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SUMARIO EXECUTIVO

Tecnologia: Abemaciclibe (Verzenios®) em associacao a terapia enddcrina (TE).
Indicagao: Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cdncer de mama precoce,
receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano
2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia.

Demandante: Eli Lilly do Brasil.

Introducao: O cancer de mama € uma das principais causas de morbimortalidade,
constituindo um relevante problema de saude publica. Estimativas do Instituto Nacional
de Cancer (INCA) apontam que, no Brasil, serdo diagnosticados 73.610 novos casos de
cancer de mama no triénio 2023-2025, correspondendo a uma taxa de incidéncia de
66,54 casos por 100 mil mulheres’. E a principal causa de morte por cancer no Brasil,
destacando a urgéncia em oferecer tratamentos mais eficazes e especificos... No Brasil,
desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama feminina é o
mais incidente e em todas as regides geograficas do pais’.

Atualmente, o tratamento no Sistema Unico de Satde (SUS) de pacientes com
cancer de mama precoce de alto risco de recorréncia é regido pelas Diretrizes
Diagnosticas e Terapéuticas (DDT, 2019) e pelo recentemente aprovado Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas para cancer de mama?. O padrdo de tratamento
empregado € a terapia enddcrina com inibidores de aromatase, tamoxifeno e outras
terapias ja padronizadas. Embora essas terapias representem avancos significativos,
uma parcela importante de pacientes continua a sofrer recorréncia da doencga,
indicando uma necessidade nao atendida por tratamentos sistémicos adjuvantes mais
eficazes.

Aintroducao do abemaciclibe, o primeiroinibidorde CDK 4/6 aprovado no mundo
pelas principais agéncias regulatdrias no contexto de doenca precoce e de alto risco de
recorréncia, incluindo a ANVISA, oferece uma oportunidade importante para preencher
essalacunaterapéutica. Suarelevancia clinica e econémica tem sido reconhecida, com
o reembolso do medicamento ja recomendado por agéncias de Avaliagdo de
Tecnologias em Saude (ATS) do Canada, Escécia e Inglaterra no contexto do tratamento
adjuvante, oferecendo uma nova abordagem no manejo de cidncer de mama precoce

com alto risco de recorréncia. Isso representa uma oportunidade crucial de melhorar o



tratamento de pacientes que, hoje, sdo tratadas no SUS da mesma forma que pacientes
de baixo e médio risco, mas que tém um progndstico muito mais desafiador.

Pergunta: O uso de abemaciclibe (Verzenios®) em associacao a terapia enddcrina (TE)
é eficaz e seguro como tratamento adjuvante de pacientes com céncer de mama
precoce, RH positivo, HER-2 negativo e linfonodo positivo, e com alto risco de
recorréncia, comparado a terapia endécrina isolada?

Evidéncias cientificas: Inicialmente foram identificados 1.024 registros nas bases de
dados Pubmed, Embase e Cochrane Library. Apds remocao das duplicatas, 838 titulos
e resumos foram triados, dos quais 50 artigos foram selecionados para leitura na
integra. Foram identificadas 11 publicagdes relevantes para a presente avaliagédo de
tecnologia em saude, sendo todas as publicagdes referentes ao estudo randomizado
monarchE, um estudo multicéntrico, de fase lll, conduzido em 38 paises, em que 5.637
pacientes (sendo 297 brasileiras - 5,26%) foram randomizadas para receber
abemaciclibe + terapia enddcrina (ABE+TE, n=2.808) ou terapia enddcrina somente (TE,
n= 2829). A primeira analise interina (ponto de corte: marco de 2020), com mediana de
acompanhamento de 15,5 meses, demonstrou resultado favoravel ao abemaciclibe,
com reducéao do risco de recidiva invasiva, a qual atingiu tanto significancia estatistica
quanto relevancia clinica para sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) (HR: 0,75;
IC95%: 0,60 - 0,93) e sobrevida livre de recorréncia a distancia (SLRD) (HR: 0,72; IC95%:
0,56 - 0,92). Em analise subsequente apresentada no ESMO 2023, com follow up mais
maduro e seguimento com mediana de 54 meses de acompanhamento, os resultados
foram nao apenas consistentes com as analises anteriores, mas também foi observado
um incremento na magnitude do beneficio ao longo dos anos para os dois desfechos -
SLDI (HR: 0,664; IC95%: 0,578 - 0,762) e SLRD (HR: 0,659; 1C95%: 0,567 — 0,767) nos
pacientes tratados com abemaciclibe em combinacdo com TE versus TE isolada,
mesmo apos o término de 2 anos de tratamento com abemaciclibe + TE. Destaca-se
nessa analise de abemaciclibe o seu efeito carry over, termo este utilizado para
descrever o beneficio duradouro das terapias sistémicas apds a interrupgado do
tratamento inicial. Este termo foi usado pela primeira vez para descrever o beneficio
persistente do tamoxifeno adjuvante além de 5 anos apds o término do tratamento com
a terapia endécrina. No cendrio adjuvante, o Early Breast Cancer Trialists' Collaborative

Group (EBCTCG) mostrou que 5 anos de tamoxifeno adjuvante resultaram numa
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reducao de 41% no risco de recorréncia em cancer de mama, com reducao de 34% na
mortalidade cancer de mama especifica aos 15 anos, em comparacgao a placebo. O
beneficio da reducao do risco pareceu ser constante ao longo do periodo de 15 anos,
com diferencas absolutas de 11,4% aos 5 anos, 13,6% aos 10 anos e 11,8% aos 15 anos
guando comparamos tamoxifeno com controle®. De forma semelhante, quando se
acompanha a evolucdo ao longo do tempo, tendo como foco o impacto do uso de
abemaciclibe em reduzirrisco de recidiva a distancia, nota-se que aos 2 anos havia 2.9%
menos eventos invasivos em termos absolutos para o grupo abemaciclibe, aos 3 anos
esse numero era de 4.4%, aos 4 anos se seguimento a diferenca foi de 5.6%, e
finalmente na ultima atualizagéo, aos 5 anos, ha 7.1% menos eventos invasivos com o
uso de abemaciclibe, mostrando claramente que apds o término dos 2 anos de
tratamento adjuvante com abemaciclibe + TE, houve separagao continua das curvas de
sobrevida livre de recidiva a distancia, evidenciando o efeito carry over anteriormente
descrito.

Os eventos adversos (EAs) graus 3 ou 4 mais comuns foram neutropenia (19,6% vs.
0,9%), leucopenia (11,4% vs. 0,4%) e diarreia (7,8% vs. 0,2%), nos grupos ABE+TE e TE,
respectivamente. Em relagdo a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS), os
resultados foram similares entre os grupos, sem evidéncia de diferenca clinicamente
relevante no incébmodo ocasionado pelos efeitos adversos do tratamento, fadiga,
artralgia ou sintomas endécrinos®.

Avaliacado GRADE: A certeza no conjunto das evidéncias indica alta confiangca nos
resultados para os desfechos sobrevida livre de doenca invasiva, sobrevida livre de
recidiva a distancia e eventos adversos. Para os desfechos relatados pelos pacientes
(PRO) a confianca, avaliada pelo GRADE, é moderada.

Avaliacao econdomica: Foi elaborado um modelo de sobrevida particionada (PartSA)
com cinco estados de saude (sobrevida livre de doenga invasiva, recorréncia nao
metastatica, remissao, recorréncia metastatica e morte) para analisar a de custo-
utilidade. O horizonte temporal adotado foi por toda a vida (50 anos) e os custos
incluiram aquisicdo de medicamentos, cuidados de suporte, tratamentos pos-
progressao e EAs. As fontes de dados incluiram o estudo monarchE e literatura. A
incerteza foi avaliada por meio de analises de sensibilidade unidirecional, probabilistica

e de cenarios.



O preco proposto para aincorporagao de abemaciclibe na presente submissao é
de R$ 11.968,30 (caixa com 60 comprimidos de 150 mg), o que corresponde a um
desconto de 45% em relacao do pregco de fabricacom ICMS de 18% e de 22% em relagéo
ao prego maximo de venda ao governo com ICMS de 18% (Tabela CMED 2024) . Os
custos totais descontados ao longo da vida foram estimados em R$ 250.304,44 para ABE
+ TE e R$ 81.277,49 para TE em monoterapia. Os anos de vida ajustados por qualidade
(AVAQs) totais descontados foram de 10,02 para ABE TE e 9,40 para TE em monoterapia.
O uso de ABE+TE resultou em maiores ganhos de AVAQs e anos de vida ganhos (AVGSs)
devido a melhoria nas taxas de SLDI, e a menor proporcao de pacientes comrecorréncia
da doenca. A adicdo de ABE a TE gerou uma razéo de custo-utilidade incremental de R$

270.728,54/AVAQ em comparacao a TE em monoterapia.

Avaliacao de impacto orgcamentario: O modelo de impacto orgamentario foi
desenvolvido utilizando uma planilha eletrénica, sob a perspectiva do sistema publico
de saude brasileiro, com um horizonte temporal de cinco anos (2026 a 2030). A anélise
seguiu as recomendacgdes internacionais de boas praticas e as diretrizes brasileiras para
avaliacdo de tecnologias em saude. A estimativa da populacido-alvo baseou-se em
dados extraidos do DATASUS, com foco nos procedimentos cirdrgicos relacionados ao
cancer de mama (CID-10: C50). A média de 28.388 procedimentos anuais foi utilizada
como estimativa da quantidade anual esperada de casos de cancer de mama precoce
(operavel) no SUS. Sobre esse valor, foram consideradas as proporgdes de pacientes RH
positivo/HER2 negativo (70%) e de pacientes com alto risco de recidiva (12,8%),
conforme literatura, obtendo-se a estimativa média de 2.544 casos incidentes
candidatos ao tratamento ao ano no SUS. O caso-base comparou o cenario atual, em
que os pacientes recebem apenas TE, com um cenario alternativo, em que abemaciclibe
é incorporado gradualmente, com 10% a 50% de incorporacao ao longo de 5 anos. A
incorporacao do abemaciclibe no SUS resultara em um custo incremental médio anual
de R$ 109,59 milhdes ao longo de cinco anos, acumulando um total de R$ 547,99
milhoes nesse periodo.

Experiéncia internacional: O abemaciclibe associado a terapia enddécrina para o
tratamento adjuvante é amplamente recomendado por agéncias internacionais de

avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) para pacientes com cancer de mama inicial,



RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia. Essas
recomendacoes refletem seu impacto clinico significativo em melhorar os desfechos de
pacientes que se enquadram nesse perfil, com beneficios reconhecidos tanto em
termos de sobrevida livre de recorréncia, recidiva a distancia, bem como de qualidade
devida.

No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
aprovou o uso de abemaciclibe em combinacdo com terapia enddcrina como uma
opc¢ao de tratamento adjuvante para pacientes com cancer de mama inicial RH positivo,
HER2 negativo e linfonodo positivo, com caracteristicas clinicas e patolégicas que
indicam alto risco de recorréncia.

A Canadian Drug Agency (CDA), anteriormente conhecida como CADTH,
recomendou o reembolso do abemaciclibe para pacientes adultos com céancer de
mama inicial RH positivo e HER2 negativo, apds resseccao cirurgica, com alto risco de
recorréncia. A recomendagao é baseada em caracteristicas de alto risco, como o
envolvimento de linfonodos e um escore Ki-67 superior ou igual a 20%. A agéncia sugere
que o medicamento seja prescrito por clinicos especializados em terapia sistémica.

Na Escoécia, o Scottish Medicines Consortium (SMC) recomendou o uso de
abemaciclibe em combinagado com a terapia enddcrina para o tratamento adjuvante de
adultos com céncer de mama inicial RH positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo,
com alto risco de recorréncia. O SMC também observou que mulheres em pré e peri-
menopausa tratadas com inibidores de aromatase devem receber, adicionalmente, um
agonista do horménio liberador de gonadotrofina (LHRH).

Além dessas recomendacgobes, as principais diretrizes clinicas, como a ASCO
(American Society of Clinical Oncology), ESMO (European Society for Medical Oncology),
NCCN (National Comprehensive Cancer Network), o consenso de St. Gallen 2023, e a
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) também endossam o uso de
abemaciclibe como parte do tratamento adjuvante para cdncer de mama inicial de alto
risco. Essas recomendacdes sao baseadas em dados que demonstram melhorias na
sobrevida livre de doenca invasiva e no controle da recorréncia a distancia.

Qutras diretrizes, como AGO (Alemanha), AIOM (ltalia), CSCO (China) e a
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica - SBOC também recomendam abemaciclibe

por sua reconhecida eficacia, reforcando a sua adogcdo como parte integrante de



estratégias terapéuticas em cenarios adjuvantes para pacientes com alto risco de
recorréncia. Essas diretrizes oferecem uma base soélida para a utilizagdo do
abemaciclibe no contexto clinico global, ampliando a possibilidade de cura e controle
do cancer de mama em populagdes de alto risco e, portanto, vulneraveis.

Conclusao: Aincorporacao do abemaciclibe como terapia adjuvante ao tratamento
do cancer de mama precoce RH positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo e com alto
risco de recorréncia € uma estratégia essencial para abordar uma necessidade
terapéutica ainda nao atendida. No contexto atual, os tratamentos vigentes no SUS,
conforme o PCDT para cancer de mama, incluem terapias endécrinas, como inibidores
de aromatase e tamoxifeno?. No entanto, um percentual consideravel de pacientes com
alto risco continua a apresentar recorréncia da doenca. O abemaciclibe, o primeiro
inibidor de CDK 4/6 aprovado globalmente, tem se mostrado capaz de reduzir o risco de
desenvolvimento de doencga invasiva em 32%, o que é um avango substancial no
tratamento dessas pacientes®.

Aincorporacao ao SUS de abemaciclibe como uma opcgéo terapéutica a pacientes
com CM precoce HR+, HER2- e com alto risco de recorréncia — que representam hoje
cerca de 12,8% dos casos novos diagnosticados — assegura um tratamento mais
efetivo, aumentando as chances de cura. Essa adicdo complementara diretamente os
objetivos da Politica Nacional de Prevencao e Controle do Cancer (PNPCC), que busca
garantir o acesso ao cuidado integral, melhorar a qualidade de vida das pacientes e

reduzir a mortalidade associada ao cadncer de mama.
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Apresentacao

Este documento apresenta as avaliacoes de eficacia e de seguranca, custo-utilidade e
impacto orcamentario de abemaciclibe (Verzenios®) em combinagdo com terapia enddcrina
como tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama precoce, RH positivo, HER-2
negativo, linfonodo positivo, e com alto risco de recorréncia, visando a incorporagao do
medicamento no Sistema Unico de Saude (SUS). As avaliagdes de custo-utilidade e de

impacto orgamentario serao apresentadas em relatério especifico.
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1. Contexto

1.1. Aspectos Clinicos e Epidemiolégicos

Na maioria dos paises, o cidncer de mama ocupa o primeiro lugar em incidéncia e
mortalidade. A maioria ocorre em mulheres e menos de 1% ocorre em homens. Entre as
mulheres, o cancer de mama é responsavel por um em cada quatro casos relacionados ao
cancer e uma em cada seis mortes relacionadas ao cancer®’. Conforme estatisticas do
Globocan, em 2020, foi estimado que mais de 2,2 milhdes de novos casos tenham sido
diagnosticados em ambos sexos, refletindo em uma taxa de incidéncia ajustada pela idade de
47,8 casos a cada 100.000 habitantes®. Neste mesmo periodo, a taxa de mortalidade ajustada
poridade foide 13,6 mortes a cada 100.000 habitantes®. Também foi o cancer mais prevalente,
com uma taxa estimada em cinco anos de 201,6 por 100.000 habitantes, sendo o cancer mais

comum, responsavel por 11,7% dos novos casos de cancer.

Figura 1: Taxa padronizada por idade estimada para incidéncia (casos por 100.000
pessoas) de cancer de mama em mulheres
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Fonte: Globocan ®

No Brasil, o cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais incidente e primeira
causa de morte por cancer na populacédo feminina® Em 2020, ocorreram 17.825 6bitos por
cancer de mama feminina, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil mulheres®.

Segundo os dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), sao estimados 73.610 novos casos
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de cancer de mama para cada ano do triénio 2023-2025 no Brasil, correspondendo a um risco
estimado de 66,54 casos novos a cada 100 mil mulheres’.

O cancer de mama é uma doenca heterogénea, multifatorial, com grande variagdo em
suas caracteristicas morfolégicas e moleculares e em sua resposta clinica. O avancgar da
idade é o principal fator de risco e se relaciona ao acumulo de exposi¢gdes ao longo da vida e
as proprias alteragcbes biolégicas decorrentes do envelhecimento'''. Fatores
enddcrinos/histéria  reprodutiva, fatores comportamentais/ambientais e fatores
genéticos/hereditarios também sao fatores de risco bem estabelecidos™.

O cancer de mama é frequentemente categorizado com base na extensdo anatdomica
da doenca (incluindo tamanho do tumor, status nodal e metastase), na presenca ou auséncia
de biomarcadores e no estadiamento segundo a definicdo da American Joint Committee on
Cancer—-AJCC (Estagio 0 a Estagio IV).

De acordo com a expressdao de biomarcadores, pode ser classificado em quatro
subtipos:

e Luminal A: expressam receptores hormonais (RHs), de estrogénio (RE) ou de
progesterona (RP) positivos, baixa expressao de Ki-67, um marcador de proliferacao
celular, e receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2 negativo).
Estima-se que a prevaléncia mundial seja de 30 a 45% dos canceres de mama’.

e Luminal B:sdo RE positivos, podem ser PR negativos e tém uma alta expressao de Ki67
(maior que 20%) Eles sdo geralmente de grau histolégico intermediario/alto.
Representa o grupo de tumores luminais com o pior prognoéstico pois 0 Ki67 elevado os
faz crescer rapido’. Cerca de 10 a 20% dos canceres de mama no mundo sao tumores
luminais B™.

e Triplo negativo: possuem RE-negativo, RP-negativo e HER2-negativo. A prevaléncia
mundial deste subtipo no mundo é cerca de 15 a 20% dos canceres de mama’s.

e Tipo HER2: sao negativos para RHs e HER2-positivo. Estima-se que a prevaléncia
mundial deste subtipo seja 5-15% dos canceres de mama’.

Esses subtipos sdo comumente agrupados em quatro categorias com base na
expressao imuno-histoquimica dos receptores hormonais: receptor de estrogénio positivo,
receptor de progesterona positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano
positivo e triplo-negativo'.

Estima-se que a maioria das pacientes (60-70%) com cancer de mama sejam

classificadas como RH positivo (+) e HER2 negativo (-) (Luminal A e B), configurando o subtipo
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mais comum'™ ', A determinacao do status dos RH e do HER2 é uma pratica padrédo e de
extrema importancia apés o diagndéstico do cancer de mama, pois fornece informagoes
fundamentais para o prognéstico da doencga e para predizer a resposta aos tratamentos.
Geralmente, o status positivo de RH e negativo de HER2 estdo associados a um melhor
progndstico 718

A proporcao de casos de cancer de mama pode ser também estimada de acordo com
os subtipos moleculares. Em 2019, um estudo brasileiro estimou que, em mulheres com até
40 anos de idade, a proporgdo de pacientes com status HER2 negativo foi de 70,4% e RH-
positivo de 71,1%. Em mulheres acima de 40 anos, as proporgdes de HER2 negativo e RH
positivo foram maiores, de 77,7% e 79,4%, respectivamente™®.

O estudo AMAZONA Ill, realizado no Brasil entre 2016 e 2018, examinou as
caracteristicas sociodemograficas e clinico-patoldgicas de 2.950 pacientes com cancer de
mama. A mediana de idade das pacientes foi de 53,9 anos, sendo que a maioria apresentou
doenca nao metastatica, em estagio Il e Ill (68,6%), predominantemente do subtipo
histolégico ductal infiltrante (80,9%). O subtipo mais comum de cancer foi o luminal A (48%),
seguido por luminal B HER2-positivo (17%), triplo-negativo (15,6%) e luminal B HER2-negativo
(12,1%)%.

As diferencgas entre pacientes atendidas no SUS e no Sistema Suplementar de Saude
(SSS) também foram destacadas, refletindo desigualdades no diagnéstico e no estagio da
doenca. O SUS diagnosticou mais frequentemente casos de cancer de mama em estagios
avancados e subtipos mais agressivos, como o luminal B HER2-positivo (19,2% no SUS versus
14,2% no SSS) e HER2-positivo (8,8% no SUS versus 5,1% no SSS). Em contrapartida, no setor
privado, houve maior proporcao de pacientes diagnosticadas no estagio |, enquanto no SUS a
prevaléncia de casos no estagio Il foi superior (33,5% no SUS versus 14,7% no SSS)?°. Esses
dados refletem a diferenca no acesso a triagem, ao diagndstico precoce e a recursos

terapéuticos entre os dois sistemas.

1.2. Etiologia

Os diversos fatores de risco para cancer de mama incluem fatores modificaveis e nao-
modificaveis. Os principais fatores ndo-modificaveis incluem sexo feminino, primariamente
devido a maior estimulacao hormonal pela acao do estrogénio e da progesterona, bem como

disrupgdes no balanco destes horménios (8,9). Menos de 1% de todos os casos ocorrem em
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homens; no entanto, o cAncer de mama masculino € uma doenca rara que, no momento do
diagnéstico, tende a se apresentar de forma mais avangada comparado ao feminino 2.
Outros fatores nao-modificaveis incluem idade avancada (cerca de 80% dos pacientes
com cancer de mama tém pelo menos 50 anos de idade, e mais de 40% tém pelo menos 65
anos de idade); histéria familiar (aproximadamente 13 — 19% dos pacientes tém um parente
de primeiro grau com a mesma condic¢do); histéria familiar de cancer de ovario; mutagoes
genéticas, em especial nos genes BRCA7T e BRCAZ2; histéria reprodutiva; densidade do tecido
mamario (razdo entre o tecido glandular e o tecido adiposo da mama); histéria pessoal de
cancer de mama; e exposigao prévia a radioterapia no toérax. Os principais fatores de risco
modificaveis incluem uso de medicamentos (especialmente terapia de reposicao hormonal),

sedentarismo, obesidade; consumo de alcool e tabagismo?2.

Diagnéstico

O diagndstico preconizado pelas Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do
cancer de mama do Ministério da Saude é o exame fisico (na presenga de nédulo mamario)
seguido de biépsia. A bidpsia da lesao é feita quando ha suspeita de neoplasia em exames de
deteccao precoce, como mamografia ou exame fisico (nddulo mamario podendo apresentar
assimetria ou retracdo). O objetivo da bidpsia inicial € obter um material suficiente para
diagndstico, sempre utilizando a conduta menos invasiva, para evitar desnecessaria excisao
cirdrgica de lesdes benignas. Uma nova anamnese € recomendada apds confirmacgéo
diagndstica por estudo histopatolégico, com énfase na histéria familiar, comorbidades,
fatores de risco e a evolugao cronoldgica da doenga. E um novo exame fisico completo deve
serrealizado paraidentificar novos sitios (ou potenciais sitios) da doenca. O subtipo de cancer
é diagnosticado geralmente por imuno-histoquimica®.

O diagndstico precoce do cancer de mama, seguido de tratamento adequado e em
tempo oportuno, esta diretamente associado a um melhor progndstico. No entanto, quando o
diagndstico é tardio, as chances de cura diminuem significativamente®. A sobrevida dos
pacientes é reduzida conforme o avango da doenga no momento do diagndéstico e a presenca
de metastases complica ainda mais o quadro clinico, resultando em menor sobrevida e pior
qualidade de vida®.

A base do diagndstico do cancer de mama segue o padrdao de diagndstico
patomorfolégico, em que os resultados do estudo histopatoldgico incluem: tipo histolégico do

tumor e seu grau de malignidade, grau de avanco de acordo com a classificacdo TMN,
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expressao dos receptores de estrogénio e progesterona, expressao do receptor HER2 e, mais
recentemente, indice Ki-67 de proliferagéo celular?.

Os casos de cancer invasivos podem ser divididos em padrdes histopatolégicos
morfoldgicos distintos: sendo os mais proeminentes o carcinoma ductal invasivo (CDI) e o
carcinoma lobular invasivo (CLI). Enquanto o carcinoma ductal invasivo é responsavel pela
maior parte dos casos recém-diagnosticados, a incidéncia do carcinoma lobular invasivo
exibiu uma tendéncia ascendente significativa® .,Dos carcinomas in situ ndo invasivos, mais
de 80% séo ductais e cerca de 10% sdo lobulares?. Os CLIs sdo mais frequentemente doencas
multicéntricas, apresentando-se ao diagndstico em ambas as mamas, em sua maioria
acometendo mulheres mais idosas e tipicamente apresenta positividade para receptores
hormonais, com progndéstico mais favoravel comparado a pacientes com CDI. Existem ainda
outros subtipos mais raros como carcinoma tubular, o medular, o0 mucinoso ou coldéide, o
papilifero ou ainda tumores que se comportam como mistos. Estes sdo bem raros e
costumam ter um excelente progndéstico.

O cancer de mama pode, ainda, ser classificado em termos moleculares pela analise
genética do material histopatolégico ou, mais comumente, por imuno-histoquimica. A
classificacao molecular do cancer de mama revolucionou o entendimento dessa doencga ao
utilizar a analise de perfis de expressao génica para identificar subtipos intrinsecos do cancer
de mama. Essa classificacao foi feita a partir de estudos de microarranjo de DNA ?’ e baseado
nisso atualmente utilizamos a imuno-histoquimica (método mais barato e facilmente
replicado) para a classificacdo dos tumores. Os cinco subtipos considerados para decisao
terapéutica sdo luminal A, luminal B, luminal hibrido, HER2 positivo triplo negativo, que variam
totalmente na evolucgao clinica e principalmente no progndéstico. Na pratica clinica, pacientes
com cancer de mama sao estratificadas e tratados com base na expressao de certos
receptores de tumor que foram demonstrados como importantes biomarcadores preditivos e
progndsticos, além dos critérios clinico-patolégicos. O status dos receptores hormonais de
estrégeno e progesterona e a avaliagdo do status do HER2 s&o os mais utilizados. O status de
RH e HER2 sdo denotados como positivos ou negativos.

Pacientes com tumores RH positivo e HER2 negativo sdo os mais comuns dentre todos
os subtipos de cancer de mama, representando 70% dos casos, sendo essa a populagdo de

interesse da presente submissao (Quadro 1).

22



Quadro 1: Informacoes fundamentais no relatério patolégico do cancer de mama
Tipo histolégico de acordo com a classificagdo da OMS

Grau histolégico de acordo com o sistema Scarff-Bloom-Richardson modificado por Elston e Ellis.

Embolo vascular peritumoral ou linfatico

Status do receptor hormonal (RE ou RP)

Status do receptor do fator de crescimento humano epidermal 2 (HER2)

Margem de excisao (mm)

Tamanho do tumor; tumor unico ou multiplos tumores

Carcinoma lin situ (tipo, grau e percentual)

Status do linfonodo

Estagio patolégico de acordo com o sistema TNM

Escore Ki67 de acordo com diretrizes internacionais*

Abreviagées: RE, receptor de estrogénio; RP, receptor de progesterona; mm, milimetros; TNM, tumor, nodo e metastase. * particularmente

relevante para cdncer de mama RH-positivo, HER2-negativo.

Estadiamento e classificacao de risco

A maioria dos pacientes com cancer de mama apresenta doenga inicial ou localizada
que pode ser tratada com tratamento cirdrgico com intencao curativa) (estagios | a lll),
enguanto uma parcela menor é diagnosticada com cancer de mama avangado ou metastatico
(estagio IV)?. Este dossié contempla os Estagios lI-1ll com comprometimento de linfonodos e
alto risco de recorréncia.

A abordagem terapéutica é norteada de acordo com o sistema TNM (tamanho do
Tumor, condicao dos linfoNodos axilares e presenca de Metastase distante). Atualmente
seguimos a recomendacédo da 82 edicao da classificagdo TNM mais atual foi publicada em
2017 pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a avaliagao correta de todos os
elementos permite que seja possivel determinar o estagio do cancer, sendo este o fator
progndéstico mais importante °. O cancer de mama ndo-metastatico (localizado) pode ser
agrupado em duas grandes categorias:

e Estagio inicial: incluindo pacientes com estagio |, IIA, ou um subconjunto de doencga
em estagio lIB (T2N1);
e Localmente avancado: incluindo o subgrupo de pacientes com estagio IIB (T3NO) e

estagio llIA a llIC 3°.

O estadiamento é empregado com intuito de classificar a neoplasia de acordo com sua

extensao (locorregional e a distancia), para estabelecer padrdes que auxiliam na orientacao
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da abordagem terapéutica e progndstico dos casos. De acordo com as AJCC, o estagio pode
ser classificado em 8 categorias, a depender da classificacdo TNM, conforme apresentado no

Quadro 2.

Quadro 2: Estadiamento do cancer de mama, segundo a AJCC

Estagio Descricao

0 TisNOMO

I T1NOMO

A TON1MO, TIN1MO, T2NOMO

1B T2N1MO0, T3NOMO

A TON2MO, TIN2MO, T2N2MO0, T3N1MO0, T3N2MO0
B TANOMO, TANTMO, TAN2MO

11[®] Qualquer T, N3MO

v Qualquer T, qualquer N, M1

Tis: carcinoma in situ; T0: sem evidéncia de tumor primario; T1: tumor com até 1 cm em sua maior dimensao, incluindo T1mic (microinvasdo
- extensao de células neoplasicas além da membrana basal: tumor com até 0,1 cm em sua maior dimenséo), T1a tumor com até 0,5cm em
sua maior dimenséo, T1b tumor com mais de 0,5 e até 1 cm em sua maior dimenséo, T1c tumor com mais de 1 cm e até 1 cm em sua maior
dimenséo; T2: tumor com mais de 1 cm e até 5cm em sua maior dimenséo; T3: tumor com mais de 5 cm em sua maior dimenséao; T4: qualquer
Tcom extensao para pele ou parede toracica, incluindo T4a extensao para a parede tordcica, T4b edema (incluindo peau d’orange), ulceragdo
da pele da mama, nédulos cutdneos satélites na mesma mama, T4c associagdo do T4a e T4b, T4d carcinoma inflamatdrio; Tx: o tumor ndo
pode ser avaliado; NO: Auséncia de metdstase; N1: Linfonodo(s) homolateral(is) mdvel(is) comprometido(s); N2: Metastase para linfonodo(s)
axilar(es) homolateral(is), fixos uns aos outros ou fixos a estruturas vizinhas ou metédstase clinicamente aparente somente para linfonodo(s)
da cadeia mamadria interna homolateral, incluindo N2a Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) uns aos outros ou fixos a
estruturas vizinhas e N2b Metéastase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamaria interna homolateral, sem evidéncia
clinica de metédstase axilar; N3: Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem comprometimento do(s)
linfonodo(s) axilar(es), ou para linfonodo(s) da mamadria interna homolateral clinicamente aparente na presenca de evidéncia clinica de
metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), ou metdstase para linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem
comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es) ou da mamdria interna, incluindo N3a Metdstase para linfonodo(s) infraclavicular(es)
homolateral(is), N3b Metédstase para linfonodo(s) da mamdria interna homolateral e para linfonodo(s) axilar(es) e N3c Metdstase para
linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(is); MO: sem metastase a distancia; M1: com metdstase a distancia; Mx: Metédstase a distancia

néo pode ser avaliada

O céncer de mama inicial é tratado com intengdo curativa, no entanto
aproximadamente 20-30% das mulheres com cancer de mama inicial RH positivo podem
apresentam recidiva da doenga, geralmente com metdstase incuravel **"%, Para os tumores
luminais o risco de recidiva existe durante toda a vida e incluem tamanho tumoral (quanto
maior o tamanho maior o risco), envolvimento dos linfonodos axilares, alto grau histolégico e
altas taxas de expressao/alto indice de Ki-67. Como exemplo a associacao da interrupcao da
hormonioterapia adjuvante em 5 anos associada ao comprometimento linfonodal (mais que 4

linfonodos) confere um risco de 50% de recidiva a distancia em 20 anos®. Atualmente, ndo ha
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uma unica definicao padrao de cancer de mama inicial de alto risco com base nesses fatores
derisco.

O grau tumoral é um fator progndéstico que indica o potencial agressivo da neoplasia. E
determinado pela avaliacao de caracteristicas morfolégicas (formagcao de tubulos,
pleomorfismo nuclear e contagem mitética calibrada), avaliando um valor de 1 (favoravel) a 3
(desfavoravel) para cada caracteristica e totalizando as pontuagbes para todas as trés
categorias.

Embora existam fatores de risco bem reconhecidos para recidiva da doencga, nédo ha
uma definigdo padrao unica de alto risco. Neste dossié€, foram definidos como de alto risco os
seguintes critérios:

- Envolvimento tumoral patolégico em 24 linfonodos axilares ipsilaterais ou

- Envolvimento tumoral patolégico em 1-3 linfonodos axilares ipsilaterais associado a
pelo menos um (01) dos seguintes critérios:

i) Doenca de grau histoldgico 3 (elevado) e/ou;

ii) Tamanho do tumor primario patolégico =5 cm e/ou;

iii) Indice Ki-67 de =20%.

Prognostico

O prognodstico do cancer de mama inicial € melhor nos estagios iniciais: pacientes no
estagio 0 e | apresentam taxa de quase 100% de sobrevida em 5 anos, reduzindo para 93% e
72% nos estagios Il e lll, respectivamente®**. Alguns pacientes apresentam recidiva com
cancer metastatico em que a doencga progride a outras partes do corpo, como 0sso0s, figado e
pulméao. O cancer que progride a um estagio avancado é considerado incuravel. Nesses
casos, o prognostico é reduzido substancialmente: ha cerca de uma década, a estimativa era
de que apenas 22% dos pacientes com doenca em estagio IV sobreviviam seus proximos 5
anos, com uma mediana de sobrevida global (SG) entre 2 a 3 anos. Nos ultimos anos, apds a
introdugcao dos inibidores de CDK4/6 associados a hormonioterapia no estadio IV,
observamos beneficios estatistica e clinicamente significativos com aumento da mediana de
SG para mais de 5 anos, tanto em ensaios clinicos randomizados®***” como em meta-analises
e estudos com dados de mundo real®-*.

Em relagado ao subconjunto de pacientes de interesse a esta submissao, de alto risco

de recorréncia, RH positivo, HER2 negativo, cerca de 7 a 11% apresentam recidiva local nos 5
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primeiros anos do tratamento e 30% eventualmente vivenciam uma recorréncia da doenca

com metdastase apds tratamento com intencéo curativa®.

1.3. Impacto da Doencga

O cancer de mama implica em importante fardo humanistico em todos os estagios da
doenca. Pacientes com cancer de mama inicial apresentam menores niveis de qualidade de
vida relacionada a saude (QVRS) comparado a pacientes sem cancer de mama e mulheres
com estagios mais altos de cancer de mama relatam pior QVRS do que aquelas com estagios
mais baixos. Logo, a QVRS deteriora a medida que os estagios do cancer progridem*'.

Em uma pesquisa transversal de 2018 conduzida em 12 provincias na China de 2013 a
2014, a QVRS em pacientes com cancer de mama (estagios I-1ll: 91,1%; estagio IV: 8,9%) foi
comparada a pacientes com lesoes pré-cancerigenas. A pontuagao média de utilidade do EQ-
5D (onde zero é equivalente a morte e 1 representa a melhor saude imaginavel) foi
significativamente menor em pacientes com cancer de mama em comparagao com aqueles
com lesbes pré-cancerigenas (0,781 versus 0,887, respectivamente, p<0,001). Da mesma
forma, as pontuagdes foram menores em pacientes com doenga em estagio Il (p<0,001) em
comparacao com os estagios I-1%2.

Os sintomas da doenca e efeitos adversos do tratamento sdo as principais razbes para
reduc¢do na qualidade de vida. Os principais sintomas fisicos, emocionais e sociais incluem
fadiga, soliddo, depresséo, falta de esperanca, perturbacio naimagem corporal e redugéo do
tempo de lazer com amigos e outras atividades sociais®'.

A longa duracao do tratamento e as incertezas em relagao a progressao da doencga
também afetam negativamente a habilidade dos pacientes em lidar com a doenga“®. Além
disso, pacientes brasileiros com cancer de mama perdem 1,3 vezes mais anos de vida por
morte prematura e perda da saude em comparagdo com pacientes de outros paises da
Ameérica Latina, segundo dados de2017. Quando comparados a paises da Unido Europeia e
aos Estados Unidos, essa diferenca mais do que dobra*.

Pacientes com céncer de mama apresentam problemas moderados a graves
relacionados a ansiedade e depressdo dentro do primeiro ano do diagndstico*#¢,
demonstrando o importante fardo psicolégico associado a doenca. Em outro trabalho
envolvendo mais de 1.000 participantes em remissdo, mais da metade das pacientes
relataram problemas cognitivos, fadiga, medo de recorréncia, sofrimento emocional e

problemas relacionados a identidade e luto. Além dos problemas psiquicos, a progressao da
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doenca leva a prejuizo na QVRS por impacto negativo na capacidade de trabalhar e cumprir
tarefas usuais do cotidiano*”“8. A progressao da doenca esta associada a piora de sintomas
fisicos como dor, fadiga, disturbios do sono e efeitos adversos do proprio tratamento. Dor
fisicatambém é um sintoma que aumenta em intensidade e frequéncia a medida que o cancer
progride para estagios mais avancados, particularmente em casos de metastase distante em
comparacao a doenca locorregional. De maneira geral, os achados indicam importante
impacto da doenga mesmo em estagio inicial, que se exacerbam na progressdo e na
recorréncia. A prevencao da recidiva e progressdo a um estagio avancado protegem os
pacientes de uma dor mais grave e maiores prejuizos a QVRS.

Evidéncias denotam o impacto adverso do cancer de mama inicial na
funcionalidade/incapacidade. Mobilidade restrita do ombro, linfedema e dor no brago/ombro
esta associado a uma baixa QVRS. Um estudo de 2014 avaliou a QVRS de pacientes operadas
de cancer de mama em periodos iniciais e investigou sua relagcdo com dor, forga de preenséao
manual, incapacidade e estado emocional. Os resultados mostraram que a reabilitacao de
pacientes que foram submetidas a cirurgia de cancer de mama deve serfocada na melhorada
dor no ombro, incapacidade, estado emocional e forca de preensdo manual, o que pode
melhorar a QVRS nesses pacientes em periodos iniciais*.

O impacto econdmico do cancer de mama também é significativo, sendo a principal
causa de anos de vida perdidos ajustados pela incapacidade (DALYs). Em 2017, a doenca foi
responsavel por cerca de 17,7 milhdes de DALYs em todo o mundo, com uma taxa de 216
DALYs padronizadas por idade a cada 100 mil habitantes®*'. No cendrio nacional, um estudo
estimou que, em 2004, foram perdidos 297 DALYs por cada 100 mil mulheres devido ao cancer
de mama®?. Este incorre em aumento direto nos custos relacionados ao tratamento, com
impacto indireto através de absenteismo no trabalho e recursos financeiros e humanos com

cuidadores 5355,

1.4. Abordagem Terapéutica

O objetivo do tratamento tanto no cancer de mamainicial quanto no localmente avangado
é a cura. Infelizmente, estima-se que 30% de todos os casos de cancer de mama inicial ou
doenca localmente avancada passivel a tratamento cirdrgico apresentara uma recidiva apos
o tratamento primario, resultando em uma doenca recidivada loco-regionalmente ou a
distdncia. No subgrupo de pacientes em que a presente submissao se propde (aqueles com

alto risco de recidiva), esta proporcao é substancialmente maior, com risco triplicado em
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relagcao as pacientes sem critérios de alto risco para recorréncia: hazard ratio para sobrevida
livre de doenca invasiva de 3,07 (IC 95%: 2,45-3,83) e para sobrevida livre de recidiva a

distancia de 3,15 (IC 95%: 2,49-3,97) 3656,
1.5. Tratamento Disponivel

O arsenalterapéutico do cAncer de mama nao metastatico €é amplo; e inclui desde cirurgia
do tumor primario, radioterapia (como tratamento local), tratamento sistémico (seja com
quimioterapia e/ou hormonioterapia), normalmente combinadas. O caso, o tratamento
medicamentoso pode ser prévio a cirurgia (neoadjuvante) ou apds a cirurgia
(adjuvante)®’.Tanto no tratamento da doenga metastatica quanto na adjuvancia é
fundamental considerar o status menopausal da paciente para o uso de hormonioterapia.
Assim os inibidores da aromatase em monoterapia ndo devem ser prescritos enquanto houver
funcéo ovariana.

Especialmente na adjuvancia as opgdes de tratamento hormonal sao tamoxifeno,
indicado para mulheres na pré e na pds-menopausa, ou inibidor da aromatase, indicado
apenas para mulheres na pés-menopausa®. Mulheres na pré-menopausa candidatas a uso
de inibidores da aromatase devem ter sua funcdo ovariana bloqueada, isto pode ser feito com
o0 uso de analogos do hormodnio liberador de gonadotrofina ou ainda outros meios de
supressao da fungcéo ovariana, como a ooforectomia cirurgica ou eventualmente actinica. A
supressao e ablagcao ovariana em combinacdo com medicamento enddcrino é opcgao
terapéutica nos casos de cancer invasivo *°e deve ser considerado para as pacientes com alto
risco de recidiva®.

Pacientes com céncer de mama avangado ou metastatico HER2 negativo e status
positivo de receptor de estrogénio devem preferencialmente receber terapia endécrina.
Inibidores da aromatase (exemestano, anastrozol ou letrozol), tamoxifeno (agonista e
antagonista estrogénico), fulvestranto (agonista e antagonista estrogénico), everolimus
(inibidor de proteina-quinase) e analogos do hormoénio liberador de gonadotrofina podem ser
utilizados como tratamento enddcrino de primeira linha®%%¢'", O abemaciclibe é o Unico
inibidor de cinase 4/6 dependente de ciclina — CDK4/6 — aprovado atualmente para o cancer
de mama RH positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo no Brasil ¢':62,

E importante destacar que na hormonioterapia, o status menopausal da paciente deve
ser considerado. Os inibidores da aromatase em monoterapia ndo devem ser prescritos

enquanto houver funcdo ovariana. Assim, as op¢des de tratamento hormonal adjuvante sdo
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tamoxifeno, indicado para mulheres na pré e na pés-menopausa, ou inibidor da aromatase,
indicado apenas para mulheres na pés-menopausa®. Mulheres na pré-menopausa tornadas
na pés-menopausa por analogos do horménio liberador de gonadotrofina ou por outros meios
de supressao da fungdo ovariana, como a ooforectomia cirdrgica ou actinica, devem ser
tratadas como mulheres na pds-menopausa. A supressao e ablagao ovarianaem combinacao

com medicamento enddcrino é opcao terapéutica nos casos de cancer invasivo *.

1.5.1. Diretrizes Nacionais (DDT 2019, PCDT 2024 do Ministério da Saude e SBOC)

Diretrizes do Ministério da Saude (2019)

No geral, pacientes com doenga em estagio inicial podem ser submetidas a cirurgia do
tumor primario (mastectomia ou cirurgia conservadora), com ou sem radioterapia (RT).

As cirurgias sado atualmente conhecidas como radicais (mastectomias) ou
conservadoras (que preservam parcialmente a mama) e, no caso dos tumores invasivos sao
habitualmente associadas a avaliagdo axilar, podendo mais conservadoras (como na
pesquisa de linfonodo sentinela)®®% ou esvaziamento axilar de niveis variados (dependendo
do comprometimento linfonodal)®®.

Apds tratamento local definitivo, a terapia sistémica adjuvante pode ser oferecida
baseada nas caracteristicas do tumor primario como tamanho, grau, numero de linfonodos
envolvidos, status dos receptores hormonais de RE e RP, e do HER2. Em alguns casos,
pacientes com doenca invasiva em estagio inicial (especialmente HER2 positivo ou triplo-
negativo) podem sertratados com terapia neoadjuvante primeiro, seguido de cirurgia. As DDTs
do Ministério da Saude preconizam que pacientes com qualquer grau de positividade no
exame imunohistoquimico para receptores hormonais devem, salvo casos de
contraindicacdo absoluta, receber hormonioterapia adjuvante ou paliativa; quanto maior o
escore de positividade, maior o beneficio do tratamento®. De acordo com as diretrizes da
American Society of Clinical Oncology (ASCO)/College of American Pathologists (CAP) de
2018, o cancer de mama é classificado como HER2-positivo quando a expressado de HER2 é
pontuada como 3+ porimuno-histoquimica (IHQ) ou 2+ naIHQ com amplificagao genética por
hibridizacao in situ reflexa (ISH). Ao contrario, tumores com pontuagdes IHQ O e 1+, ou 2+ com
ISH negativo, sao clinicamente HER2-negativos porque nao apresentam uma resposta
significativa aos medicamentos anti-HER2 tradicionais. O ISH é usado como um teste reflexo

guando o resultado da IHQ é ambiguo (pontuagao 2+).
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As opgoes de tratamento hormonal adjuvante sado: tamoxifeno (TMX) na dose de 20
mg/dia, indicado nos casos de mulheres na pré-menopausa e pds-menopausa, ou um inibidor
da aromatase (lA), indicado apenas para mulheres na pdés-menopausa. Os IA incluem
anastrazol (1 mg/dia), letrozol (2,5 mg/dia) e exemestano (25 mg/dia). A supressao ovariana
combinada ao uso de TMX ou IA na pré-menopausa nao é preconizado pelas DDTs. O uso de
TMX é indicado por 5 anos nos casos de mulheres na pré-menopausa; na pds-menopausa, é
recomendado o uso de |IA por 5 anos ou a modalidade de switch (troca de medicamento apds
2-3 anos de uso) até completar 5 anos. O uso de TMX estendido por 10 anos pode ser
considerado individualmente em pacientes com tumores de alto risco de recidiva.

Além disso, as DDTs recomendam que pacientes de risco intermediario a alto devem
ser considerados inicialmente para tratamento com quimioterapia adjuvante, desde que nao
haja contraindicagcédo. Para pacientes de alto risco, o esquema de quimioterapia adjuvante

preconizado pelas DDTs é apresentado na Quadro 3.

Quadro 3: Tratamento adjuvante para pacientes de alto risco. Ministério da Saude, 2019

Pacientes de alto risco

Pré-menopausa

Pés-menopausa

. FAC ou FEC por 6 ciclos ou AC por 4 ciclos
seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a
cada 21 dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por
12 ciclos;

. FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de
docetaxel 100mg/m2 a cada 21 dias ou paclitaxel
80mg/m2 semanal por 8 ciclos;

. Se RH positivo: tamoxifeno por 5 anos,
caso paciente em pés-menopausa. Ao fim deste
periodo, considerar 5 anos de inibidor de
aromatase como adjuvancia estendida. Caso em
pré-menopausa, considerar terapia estendida por

10 anos com tamoxifeno.

. FAC ou FEC por 6 ciclos, ou - AC por 4 ciclos
seguido por 4 ciclos de docetaxel 100mg/m2 a cada 21
dias ou paclitaxel 80mg/m2 semanal por 12 ciclos;

. FEC por 3 ciclos seguido por 3 ciclos de
docetaxel 100 mg/m2 a cada 21 dias;

. Paclitaxel 80 mg/m2 semanal por 8 ciclos;

. Se RH positivo: tamoxifeno ou inibidor de
aromatase (letrozol, anastrozol e exemestano) upfront,

ou switch.

Esquemas quimioterapicos: AC—doxorrubicina 60mg/m2 mais ciclofosfamida 600mg/m2; FAC- 5- fluorouracila

500mg/m2 mais doxorrubicina 50mg/m2 mais ciclofosfamida 500mg/m2; FEC - 5- fluorouracila 500mg/m2 mais epirrubicina

100 mg/m2 mais ciclofosfamida 500mg/m2; TC - docetaxel (taxotere) 75 mg/m2 mais ciclofosfamida 600 mg/m2. Fonte:

Diretrizes do Ministério da Sadde (2019) %7

Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica de Cancer de Mama (25 de novembro de

2024)
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Hormonioterapia Adjuvante

De acordo com o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) recentemente
aprovado para cancer de mama, a hormonioterapia é indicada para pacientes com tumores
que expressam receptores hormonais (RH positivos)2. A escolha do medicamento depende do
status menopausal da paciente:

e Pdés-menopausa: Preferem-se os inibidores de aromatase, como anastrozol, letrozol
ou exemestano.

e Pré-menopausa: O tratamento pode incluir tamoxifeno isolado ou combinado com
supressao ovariana (exemplo: goserrelina ou ooforectomia).

O PCDT recomenda que a hormonioterapia seja mantida por um periodo minimo de
cinco anos, podendo ser estendida para até dez anos em pacientes com alto risco de
recorréncia. Monitorar sinais de resisténcia enddcrina é essencial, permitindo ajustes no
esquema terapéutico em caso de progressao ou recidiva da doenga.

Decisgo pelo Tratamento Adjuvante

Conforme o PCDT, a escolha do tratamento adjuvante deve levar em consideragao
caracteristicas clinicas e patolégicas do tumor, tais como:

e Tamanho do tumor.

e Grau histolégico.

e Expressao de biomarcadores (RH e HER2).
e Status menopausal.

e Presencade linfonodos comprometidos.

o Condicdes gerais da paciente.

O protocolo sugere o uso de ferramentas progndsticas, como o sistema PREDICT, para
auxiliar na decisao terapéutica. Pacientes com risco intermediario ou alto de recidiva séo
fortes candidatas ao uso combinado de quimioterapia e hormonioterapia. O esquema
terapéutico deve ser discutido detalhadamente com a paciente, considerando preferéncias
individuais, tolerancia ao tratamento e conformidade com as diretrizes nacionais.

Tumores Hormbénio-Positivos HER2-Negativos

Para pacientes com tumores RH positivos e HER2 negativos, o PCDT recomenda um
tratamento sistémico adjuvante que pode incluir:

e Quimioterapia.
e Hormonioterapia.

e Radioterapia combinada em casos especificos.
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O uso de tamoxifeno, anastrozol, letrozol e exemestano estd indicado com base nas

caracteristicas moleculares e clinicas do tumor?.

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

Em 2024 a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) publicou recomendacoes
para o tratamento adjuvante do cadncer de mama que englobam dois pilares: quimioterapia e
hormonioterapia. Este, por sua vez, é indicado segundo o status menopausal*. Os esquemas
de quimio e hormonioterapia adjuvantes recomendados estdo representados na Quadro 4. A
sociedade sugere ainda critérios (i) tumores <5 mm ou LFN negativo e sem nenhum outro
aspecto de mau progndstico; ii) pacientes na pds-menopausa com até 3 LFN positivos e baixo
risco gendmico) para identificar pacientes que nao necessitam de quimioterapia adjuvante,
de modo a evitar riscos desnecessarios associados a um tratamento cujos beneficios nao
compensardo devido ao perfil de toxicidade.

Para mulheres na perimenopausa, o tratamento iniciado com tamoxifeno, durante 2-3
anos, pode ser depois substituido por IA por mais 2-3 anos, caso as concentragdes hormonais
confirmem que a mulher entrou no climatério.

OusodeiCDK4/6 tem sido foco de numerosos estudos nadoencainicial. Osresultados
de 3 estudos testando a combinacao de HT + iCDK4/6 vs. HT foram apresentados: Pallas e
Penelope-B (palbociclible) e Monarch-E (abemaciclibe). Apenas neste ultimo foi demonstrado
beneficio com a adigcdo de abemaciclibe por 2 anos ao tratamento padrao de paciente de alto

risco (Quadro 4).

Quadro 4: Tratamento adjuvante recomendado para pacientes com cancer de mama RH-
positivo, HER2-negativo. Adaptado de Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 2024
Tratamento Recomendacgdes

Quimioterapia adjuvante - Doxorrubicina + ciclofosfamida + filgrastima (dose densa) -
paclitaxel semanal (ou paclitaxel dose densa)

- Doxorrubicina + ciclofosfamida (dose padrao) > paclitaxel semanal
(ou docetaxel)

- Doxorrubicina + ciclofosfamida (dose padrao)

- Docetaxel + ciclofosfamida + avaliar individualmente a necessidade
de G-CSF

- Ciclofosfamida (oral ou endovenosa) + metotrexato + 5-fluorouracila

Hormonioterapia adjuvante Mulheres na pré-menopausa
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- Tamoxifeno por 5 a 10 anos, individualizar tratamento de acordo com
risco de recidiva
- Supressao ovariana por 2-5 anos em combinagao com tamoxifeno ou

IA por 5 anos

Mulheres na pés-menopausa

- Tamoxifeno por5a 10 anos

- Anastrozol por5a 10 anos

- Letrozol por5a 10 anos

- Exemestano por5a 10 anos

- Inibidor de aromatase por 2-3 anos seguido por tamoxifeno e

continuado até pelo menos 5 anos de tratamento enddcrino

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC)

1.5.2. Diretrizes Internacionais (NCCN, ASCO, ESMO)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) - versao 5.2024

As diretrizes mais recentes da NCCN, publicadas na versdo 5.2024, continuam a

oferecer recomendacgodes detalhadas para o tratamento adjuvante do cadncer de mama inicial,

com base em fatores como status hormonal (RH), expressdao de HER2, tamanho tumoral e

envolvimento linfonodal. O documento traz:

1.

Quimioterapia e Terapia Endécrina: Pacientes com tumores RH-positivos e HER2-
negativos recebem terapia endécrina adjuvante para reduzir o risco de recorréncia e
aqueles considerados de alto risco para recidiva a distancia, apesar da terapia
enddcrina adjuvante, recebem quimioterapia adjuvante. A quimioterapia e a terapia
enddcrina devem ser administradas sequencialmente, com a terapia endodcrina
administrada apds a quimioterapia.

Para pacientes com quatro ou mais linfonodos envolvidos, o painel recomenda
quimioterapia adjuvante sistémica seguida de terapia enddcrina (categoria 1).
Pacientes com menos de quatro linfonodos envolvidos ou com pN1mi e metastase de
linfonodo axilar menor ou igual a 2 mm sdo, na maioria das vezes, candidatos a
quimioterapia, além da terapia enddcrina. O painel recomenda que a tomada de
decisdo clinica para quimioterapia adjuvante seja baseada em elementos de

estratificacdo de risco, como caracteristicas clinicas, estagio do tumor, patologia e
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comorbidades. Se o paciente nao for candidato a quimioterapia, o painel recomenda
apenas terapia enddcrina adjuvante (categoria 2A).

Uso de Abemaciclibe: De acordo com a diretriz, 2 anos de terapia adjuvante CDK 4/6
com abemaciclibe deve ser considerada em combinagao com a terapia endécrina em
pacientes com cancer de mama RH-positivo/HER2-negativo, cancer de mama de alto
risco (categoria 1). Recomendacdo que reflete os resultados positivos do estudo
monarchE na reducdo do risco de recidiva. No estudo, a adicdo de 2 anos de
abemaciclibe a terapia endécrinareduziu orisco absoluto de recorrénciaem 4 anos em
6,4% (HR 0,664, IC95% 0,578-0,762, P <0,0001) em pacientes com cidncer de mama de
alto risco RH-positivo/HER2-negativo, definido como 4 ou mais linfonodos
patologicamente envolvidos confirmados no pré-operatério e/ou na cirurgia, ou 1-3
linfonodos patologicamente envolvidos com pelo menos um cofator de alto risco
associado (grau 3 e/ou tamanho =5 cm e/ou Ki 67% = 20%).

Terapia Endécrina: De acordo com o painel, as opgodes de terapia enddcrina incluem
inibidor da aromatase (com supressao da fungao ovariana - OFS para pacientes na pré-
menopausa) ou tamoxifeno (com ou sem OFS para pacientes na pré-menopausa). A
opcao de terapia enddcrina preferida para pacientes na pés-menopausa é um inibidor
de aromatase (lA). Varios estudos avaliaram os IA no tratamento de pacientes na pds-
menopausa com cancer de mama em estagio inicial. Esses estudos utilizaram |IA como
terapia adjuvante inicial, como terapia sequencial apés 2 a 3 anos de tamoxifeno ou
como terapia estendida apés 4,5 a 6 anos de tamoxifeno. Os IAs ndo sao ativos no
tratamento de pacientes com ovarios funcionais e ndo devem ser usados.
Consideracoes sobre Quimioterapia: A NCCN continua a recomendar quimioterapia
adjuvante antes da terapia enddcrina para pacientes de alto risco, especialmente
aqueles com tumores maiores ou com envolvimento linfonodal extenso. O beneficio
incremental de adicionar quimioterapia adjuvante a terapia enddcrina em pacientes
com baixo risco clinico de recorréncia, como agqueles com tumores muito pequenos,
de baixo grau e linfonodos negativos é relativamente pequeno. Adecisao de administrar
Oou nao quimioterapia adjuvante em pacientes com tumores HR-positivos e HER2-
negativos é baseada em muitos fatores, como status dos linfonodos, tamanho, grau,
invasao linfovascular, idade, presenga de comorbidades e/ou resultados de um teste
de perfil de expressao génica. Esquemas baseados em doxorrubicina e ciclofosfamida,

seguidos de paclitaxel ou docetaxel, sdo amplamente indicados.
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Figura 2: Fluxo de tratamento indicado para pacientes RH-positivo, HER2-negativo na pds
menopausa

TRATAMENTO ADJUVANTE SISTEMICO: DOENGA RH-POSITIVA — HER2-NEGATIVAP
PACIENTES NA POS-MENOPAUSA com TUMORES pT1-3 e pNO ou pN+

Tumor 0.5 cm |

e » Considere terapia enddcrina adjuvante (categoria 2B)! ———»
pNO I
Quimioterapia adjuvante®® seguida por terapia endécrina®™”
(categoria 1) Considere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante para
pacientes elegiveis?
Nio feita —| °Y
Tumeor >0.5cm Considere Terapia endécrina adjuvante®" Considere abemaciclibe adjuvante
ou fortemente o ou ribociclibe para pacientes elegiveis?
pN1imi (2 mm 0 de RT- Pontuaciio d parap &
« Ductal/NSTX metistases de ensaio de ontuagio de . e ) oan .
« Lobular » " PCR de 21 recorréncia Terapia enddcrina adjuvante (categoria 1)*" Considere
* Misto gﬂ os adlares) genes em <26 abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante para pacientes elegiveis®
- " N1 (1= i
Micropapilar plinfb(nndzos cq'_r“;t:‘:t:o:' Quimioterapia adjuvante®® seguida por terapia endécrina®™”
- Pontuagiode | (categoria 1) Considere ab iclib ibociclibe adjuvante para
positivos) 1)mn roorrineia 326 categoria onsidere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante p

pacientes elegiveis?

Quimioterapia adjuvante® seguida por terapia endécrina™ (categoria 1).

PNL:-'PN:; {24>2 ml:n)“ » | Pacientes selecionados podem ser elegiveis para tratamento com abemaciclibe®
ipsilaterais

ou ribociclib adjuvante e/ou olaparib adjuvante se mutagdo germinativa
BRCA1/2°°

bEmbora pacientes com cénceres com coloragdo IHC de 1% a 100% ER sejam considerados ER-positivos e elegiveis para terapias
enddcrinas, hd dados mais limitados sobre o subgrupo de cdnceres com resultados ER-baixo-positivos (1% a 10%). O grupo ER-baixo-positivo
€ heterogéneo com comportamento bioldgico relatado frequentemente semelhante aos canceres ER-negativos; portanto, a consideragao
individualizada dos riscos versus beneficios da terapia enddcrina e terapias adjuvantes adicionais deve serincorporada a tomada de deciséao.

dConsulte Terapia com inibidor endécrino adjuvante = CDK4/6 e Principios da terapia enddécrina adjuvante.
°Regimes de terapia pré-operatdria/adjuvante.

hConsidere a terapia adjuvante com bifosfonatos para redugdo do risco de metdstase & distdncia por 3 a 5 anos em pacientes na pos-
menopausa (natural ou induzida) com tumores de alto risco com linfonodos negativos ou positivos.

"Existem poucos dados sobre o papel dos ensaios de expressdo génica em pacientes com 24 linfonodos axilares ipsilaterais. As decisées de
administrar quimioterapia adjuvante para esse grupo devem ser baseadas em fatores clinicos.

MQutros ensaios de expressdo génica progndstica podem ser considerados para ajudar a avaliar o risco de recorréncia, mas ndo foram
validados para prever a resposta a quimioterapia. Consulte Ensaios de expresséo génica para consideracéo de terapia sistémica adjuvante
(BINV-N).

"Pacientes com tumores T1b com histologia de baixo grau e sem LVI devem ser tratados com monoterapia enddcrina, pois o estudo TAILORx

nédo incluiu pacientes com tais tumores.

°°A adi¢do de 1 ano de olaparibe adjuvante é uma opg¢éo para pacientes selecionados com mutagcdo BRCA1/2 da linha germinativa apos a

concluséo da quimioterapia adjuvante.

*De acordo com a OMS, o carcinoma de NST abrange vérios padrées, incluindo padrdo medular, cdnceres com expressdo neuroenddcrina e

outros padrées raros
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Figura 3: Fluxo de tratamento indicado para pacientes RH-positivo, HER2-negativo na pré

menopausa
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ipsilaterais  >2 mm)9

Considere terapia enddcrina

adjuvante (categoria 2B)!

Quimioterapia adjuvante® seguida por terapia
endécrina® t supressdo/ablagio ovariana (categoria
1) Considere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante
para pacientes elegiveis®

Terapia endécrina adjuvante # supressdo/ablagio
ovariana®" Considere abemaciclibe adjuvante ou
ribociclibe para pacientes elegiveis?

Quimioterapia adjuvante® seguida por terapia !
endécrina®" + supressdo/ablagdo ovariana®"
Considere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante

para pacientes elegiveis®

Terapia endécrina adjuvante * supressio/fablagio
ovariana®" Considere abemaciclibe adjuvante ou
ribociclibe para pacientes elegiveis?

Quimioterapia adjuvante® seguida por terapia !
endécrina® + supressdo/ablagio ovariana®"

Considere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante para
pacientes elegiveis

ou

Terapia endécrina adjuvante t supressio/ablagio

ovariana®" Considere abemaciclibe adjuvante ou

hociclib d

il para paci g

Quimioterapia adjuvante®seguida por terapia endécrina®h
+ supressdo/ablagdo ovariana®" (Categoria 1)

Considere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante para
pacientes elegiveis®

bEmbora pacientes com cénceres com coloragdo IHC de 1% a 100% ER sejam considerados ER-positivos e elegiveis para terapias

enddcrinas, hd dados mais limitados sobre o subgrupo de cdnceres com resultados ER-baixo-positivos (1% a 10%). O grupo ER-baixo-positivo

€ heterogéneo com comportamento bioldgico relatado frequentemente semelhante aos canceres ER-negativos; portanto, a consideragao

individualizada dos riscos versus beneficios da terapia enddcrina e terapias adjuvantes adicionais deve serincorporada a tomada de deciséao.

9Consulte Terapia com inibidor enddcrino adjuvante + CDK4/6 e Principios da terapia enddcrina adjuvante.

°Regimes de terapia pré-operatdria/adjuvante.

hConsidere a terapia adjuvante com bifosfonatos para reducdo do risco de metéstase a distancia por 3 a 5 anos em pacientes na pdés-

menopausa (natural ou induzida) com tumores de alto risco com linfonodos negativos ou positivos.
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MQutros ensaios de expressao génica progndstica podem ser considerados para ajudar a avaliar o risco de recorréncia, mas ndo foram

validados para prever a resposta a quimioterapia. Consulte Ensaios de expressdo génica para consideragédo de terapia sistémica adjuvante.

"Pacientes com tumores T1b com histologia de baixo grau e sem LVI devem ser tratados com monoterapia enddcrina, pois o estudo TAILORx

néo incluiu pacientes com tais tumores.

°°A adicdo de 1 ano de olaparibe adjuvante € uma opg¢do para pacientes selecionados com mutagéo da linha germinativa BRCA1/2 apds a
conclusao da quimioterapia adjuvante. Em pacientes elegiveis para olaparibe adjuvante e abemaciclibe ou ribociclibe, a sequéncia ideal ndo

€ conhecida.

“De acordo com a OMS, o carcinoma de NST abrange varios padrées, incluindo padrdo medular, cdnceres com expressdo neuroenddcrina e

outros padrées raros

PEm pacientes na pré-menopausa com RS <26, a adigao de quimioterapia a terapia enddcrina foi associada a uma menor taxa de recorréncia
distante em comparagdo com a monoterapia enddcrina, mas nao esta claro se o beneficio foi devido aos efeitos de supressdo ovariana

promovidos pela quimioterapia.

9Existem poucos dados sobre o papel dos ensaios de expressdo génica em pacientes com 24 linfonodos axilares ipsilaterais. As decisées de

administrar quimioterapia adjuvante para esse grupo devem ser baseadas em fatores clinicos.

"Ensaios de expressdo génica para consideragao de terapia sistémica adjuvante.

As terapias enddcrinas recomendadas para pacientes com cancer de mama no
contexto adjuvante estao representadas na Figura 4.. Especificamente para pacientes tumor
RH positivo e HER2 negativo, com cancer de mama de alto risco (=4 linfonodos positivos, ou
um a trés linfonodos positivos com um ou mais dos seguintes critérios: doenga de grau 3,
tamanho do tumor =5 cm, escore Ki-67 220%), pode ser considerado o uso de abemaciclibe

adjuvante.

Figura 4: Fluxo de tratamento no contexto da terapia adjuvante

TERAPIA ENDOCRINA ADJUVANTE * INIBIDOR DE CDK4/6

Tamoxifenoh por 5 anos (categoria Inibidor de aromatase por 5 anos! (categoria 1)
1) # supressio/ablagio ovarianabf Pés-menopausa® o
(categoria 1) . . Considere tamoxifeno” por mais 5 anos para completar 10 anos
Considere abemaciclibe adjuvante ou
Pré-menopausano | em pacientes elegiveis’ Pré-menopausa®®
diagnéstico®d®%e ou Nenhuma terapia endécrina adicional

Inibidor de aromatase por 5 anosi+
supresséo/ablagdo ovarianabf
(categoria 1) Considere inibidor de
Considere abemaciclibe ou

ribociclibe adjuvante em pacientes
elegiveis’

tase por mais 3-5 anos
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Inibidor de aromatase! por 5 anos (categoria 1) ———————» Considere inibidor de tase por mais 3-5 anos
Considere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante
em pacientes elegiveis'

ou

Inibidor de aromatase por 2-3 anos (categoria 1) T ifenc" até pletar 5 anos de terapia endécrina (categoria 1)
Considere abemaciclibe ou ribociclibe adjuvante

em pacientes elegiveis'’ Inibidor de aromatase até completar 5 anos de terapia enddcrina
ou (categoria 1)

ou

Tamoxifenoh por 2- 3
anos Até 5 anos de um inibidor de aromatase (categoria 2B)

. Inibidor de aromatase por 5 anosi (categoria 1)
Pés-menopausa no

disendsticor ek Tamoxifeno" por 4,5-6 ou
s anos Considere tamoxifeno” por mais 5 anos para completar 10 anos
Pacientes com contraindicago a inibidores de Tamoxifeno por 5 anos (categoria 1)
aromatase, que recusam inibidores de aromatase ou —*| ou

que sdo intolerantes a inibidores de aromatase Considere tamoxifeno por até 10 anos

?Definicdo de Menopausa (BINV-O). d Avaliagdo basal da densidade 6ssea recomendada para pacientes que recebem um inibidor de

aromatase que estao em risco de osteoporose (por exemplo, idade >65, histdrico familiar, esteroides crénicos).

bUma discusséo equilibrada dos riscos e beneficios associados & terapia de supressdo ovariana é critica, incluindo os potenciais efeitos
colaterais da menopausa prematura. Inibidor de aromatase ou tamoxifeno por 5 anos mais supresséo ovariana deve ser considerado, com
base nos resultados dos ensaios clinicos SOFT e TEXT, para pacientes na pré-menopausa com maior risco de recorréncia (ou seja, idade

Jjovem, tumor de alto grau, envolvimento de linfonodos).

dAvaliagdo basal da densidade éssea recomendada para pacientes que recebem um inibidor de aromatase que estdo em risco de

osteoporose (por exemplo, idade >65, histdrico familiar, esteroides crénicos).

°0 uso de um bifosfonato (oral/IV) ou denosumabe € aceitdvel para manter ou melhorar a densidade mineral 6ssea e reduzir o risco de fraturas
em pacientes na pds-menopausa (natural ou induzida) recebendo terapia adjuvante com inibidor da aromatase. Um biossimilar aprovado

pela FDA é um substituto apropriado para o denosumabe.

"As evidéncias sugerem que a magnitude do beneficio da ablag&o ovariana cirtrgica ou por radiagdo em pacientes na pré-menopausa com

céncer de mama HR-positivo é semelhante a obtida apenas com CMF.

20s dados de seguranga dao suporte a administragao de agonistas de GnRH antes ou com quimioterapia, especialmente se houver o objetivo
de aumentar a preservacéo da fertilidade. Eles também podem ser iniciados apds a quimioterapia em pacientes que permanecem na pré-

menopausa.

”Alguns ISRSs, como fluoxetina e paroxetina, diminuem a formagéao de endoxifeno, 4-OH tamoxifeno e metabdlitos ativos do tamoxifeno, e
podem afetar sua eficacia. Recomenda-se cautela sobre a coadministragdo desses medicamentos com tamoxifeno. No entanto, os SNRIs
(citalopram e venlafaxina) parecem ter impacto minimo no metabolismo do tamoxifeno. No momento, com base nos dados atuais, o painel

recomenda contra o teste do gene CYP2D6 para pacientes que estdo sendo considerados para terapia com tamoxifeno.

'Em pacientes com cdncer de mama HR-positivo/HER2-negativo, 1) para aquelas com cancer de mama de alto risco (ou seja, aquelas com
24 linfonodos positivos (confirmados no pré-operatdério e/ou na cirurgia), ou 1-3 linfonodos positivos com doenga de grau 3 ou tamanho do
tumor 25 cm (na imagem pré-operatdria e/ou na cirurgia), 2 anos de abemaciclibe adjuvante podem ser considerados em combinagdo com
terapia enddcrina (categoria 1, preferencial). O risco de TEV deve ser considerado ao combinar abemaciclibe com tamoxifeno. 2) Para aquelas
com qualquer envolvimento de linfonodo (excluindo envolvimento de linfonodo microscépico), ou se nenhum envolvimento de linfonodo for
tamanho do tumor >5 cm, ou se o tamanho do tumor for 2-5 cm, Grau 2 (e alto risco genémico ou Ki-67 220%) ou Grau 3, trés anos de
ribociclibe com inibidor de aromatase podem ser considerados (Categoria 1, preferencial). Notavelmente, os inibidores adjuvantes de
CDK4/6 foram estudados em pacientes de alto risco que receberam principalmente quimioterapia adjuvante/neoadjuvante; ha dados
limitados naqueles que ndo receberam quimioterapia. Em pacientes elegiveis para olaparibe adjuvante (ver BINV-L) e abemaciclibe ou

ribociclibe, o beneficio e a sequéncia ideal ndo sdo conhecidos.

iOs trés inibidores seletivos de aromatase (ou seja, anastrozol, letrozol, exemestano) mostraram perfis semelhantes de eficicia antitumoral
e toxicidade em estudos randomizados nos cendrios adjuvante e pré-operatdrio. A duragao ideal dos inibidores de aromatase na terapia
adjuvante é incerta. Pacientes com envolvimento de linfonodos podem se beneficiar da duragdo prolongada do inibidor de aromatase (7,5-

10 anos no total).

kSe a paciente ndo estiver na pés-menopausa, a avaliagdo sequencial do estado hormonal é recomendada para considerar um agente

enddcrino alternativo

38



American Society of Clinical Oncology (ASCO) 2024

A ASCO recomenda o uso de abemaciclibe para pacientes com cancer de mama RH-
positivo, HER2-negativo em estagios iniciais, com alto risco de recorréncia. Essas diretrizes
sdo baseadas nos resultados do estudo monarchE, que demonstrou uma reducgao
significativa na recorréncia da doenca ao utilizar abemaciclibe por dois anos em combinagao
com terapia endécrina. Pacientes elegiveis para essa terapia incluem aqueles com
envolvimento de quatro ou mais linfonodos, ou um a trés linfonodos positivos e outros fatores
de alto risco, como tumores =5 cm, grau histolégico 3 ou escore Ki-67 220%. Uma revisao do
FDA sustentou a recomendacao, especialmente em pacientes com Ki-67 alto (que compdem
Coorte 1 do estudo). A terapia enddcrina continua sedo o padrao, com o abemaciclibe

oferecendo uma protecgéo adicional contra a recidiva em pacientes com risco mais elevado™.

European Society for Medical Oncology (ESMO) 2024

As diretrizes da ESMO também refletem os dados mais recentes de estudos clinicos,
recomendando abemaciclibe adjuvante por 2 anos em adicdo a terapia enddcrina para
pacientes com cancer de mama precoce estadios llI-lll de alto risco (4 ou mais linfonodos
envolvidos, 1 a 3 linfonodos positivos, com tumor =5 cm ou grau histolégico 3 ou Ki-67 alto,
isto é, 220%). A ESMO destaca que o beneficio clinico dessa terapia se sustenta em uma
reducdo na recorréncia da doencga, e reforca a necessidade de acompanhamento préximo
para monitorar efeitos colaterais, como diarreia, uma toxicidade comum associada ao

abemaciclibe®.

St. Gallen International Breast Cancer Conference (2024)

A St. Gallen International Breast Cancer Conference de 2024 também endossou o uso
de abemaciclibe como tratamento adjuvante para pacientes com cancer de mama precoce
em situagdes de alto risco, independentemente de Ki-67. O consenso é de que o abemaciclibe
deve ser considerado para pacientes com caracteristicas clinicas e patolégicas especificas,
como a presenca de multiplos linfonodos positivos ou caracteristicas tumorais agressivas. O

debate durante a conferéncia focou em como melhor identificar esses pacientes e integrar a
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terapia ao tratamento padrao, destacando a importancia de uma abordagem personalizada e

baseada em risco ®°.
1.6. Motivacao da Submissao deste Parecer

No contexto do Sistema Unico de Satde (SUS), as limitagdes no tratamento adjuvante
do cancer de mama inicial sao significativas, e ha uma clara necessidade nao-atendida de
inovagdes capazes de reduzir a recidiva e a mortalidade, além de melhorar a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) das pacientes. O cancer de mama RH-positivo, HER2-negativo é
um dos tipos mais comuns, mas as opc¢oOes terapéuticas adjuvantes atuais no SUS
permanecem praticamente inalteradas ha décadas. Pacientes com perfis de alto risco (como
grande envolvimento linfonodal ou tumores agressivos) sdo frequentemente tratados com os
mesmos esquemas de pacientes de menor risco, apesar das diferengas progndsticas, o que
resulta em sobretratamento ou subtratamento de subgrupos especificos.

Uma das maiores limitagdes do tratamento atual, principalmente no SUS, é o fato de que
a terapia enddcrina, embora amplamente utilizada, enfrenta desafios relacionados a
resisténcia. Entre 15% e 20% dos tumores RH-positivos sao resistentes de forma intrinseca a
hormonioterapia, e até 40% dos pacientes podem desenvolver resisténcia durante o
tratamento. Isso leva a recidivas e a um risco aumentado de metastase, mesmo apés o
tratamento inicial.

Aproximadamente 20-30% das mulheres diagnosticadas com cancer de mama precoce
correm risco de seu cancer retornar, geralmente com metdstases distantes incuraveis?,
evidenciando a necessidade urgente de intervencdes que possam reduzir essas recidivas e
prolongar a sobrevida. Além disso, o0 desenvolvimento de metastases esta associado a um
impacto negativo na QVRS, aumento dos custos em salide e maiores complicagdes fisicas e
emocionais.

Nesse cenario, o abemaciclibe traz beneficios demonstrados no tratamento adjuvante,
especialmente na sobrevida livre de doencga invasiva (SLDI) e na sobrevida livre de recidiva a
distancia (SLRD), como evidenciado pelo estudo monarchE. O medicamento é capaz de
reduzir significativamente o risco recorréncia, em comparagdo com a terapia enddcrina
isolada, algo de grande relevancia no manejo do cadncer de mama no SUS. Ademais, trata-se
do primeiro e Unico inibidor da cinase dependente de ciclina (CDK 4/6) capaz de proporcionar
beneficio clinico significativo para pacientes com cancer de mama precoce RH positivo, HER2

negativo, de alto risco.0 processo de avaliagao de tecnologias em saude precisa considerar
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tanto os beneficios clinicos quanto o impacto econémico, uma vez que intervengdes que
reduzem recidivas e aumentam a sobrevida podem, em longo prazo, reduzir os custos
associados ao tratamento de metastases e hospitalizagdes repetidas, além de melhorar a
qualidade de vida das pacientes.

Um estudo de custos realizado no Canadd em 2023 denota aumento exponencial por
caso de cancer de mama segundo o estagio da doenca. O estudo estimou o custo do
tratamento por caso segundo o estagio e o subtipo molecular do tumor. O custo médio para
tratamento por caso de carcinoma ductal in situ foi de C$ 14.505, e para os estagios |, Il, lll e
IV foram de C$ 39.263, C$ 76.446, C$ 97.668 e C$ 370.398, respectivamente; quando
ponderado pela proporcdo do subtipo molecular na populagdo, o resultado foi igualmente
observado, com custos de C$ 31.749, C$ 66.758, C$ 111.368 e C$ 289.598 para os casos em
estagios | alV. O estudo demonstrou diferenca de custos da magnitude de 10,9 vezes entre os
estagios | e IV e de 35,6 vezes entre o estagio IV e o carcinoma ductal in situ, evidenciando o
aumento dos custos do tratamento com a progressao da doencga, principalmente nos casos
metastaticos.

Ademais, pacientes com cancer de mama em estagio inicial removido por cirurgia, mas
com alto risco recidiva, precisam de opgdes terapéuticas que previnam ou retardem o retorno
do cancer, prolonguem a sobrevida, mantenham a qualidade de vida e possuam perfil de
seguranca aceitavel, com toxicidade manejavel.

Dessaforma, o abemaciclibe apresenta-se como uma opg¢ao promissora para preencher
lacunas existentes no tratamento adjuvante do cancer de mama precoce no SUS, oferecendo
um potencial significativo de prolongar a sobrevida e reduzir a carga da doencga para pacientes

de altorisco.
2. ATecnologia

2.1. Descrigao

O abemaciclibe é um inibidor duplo de CDK4/6 com atividade antitumoral, aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA) primeiramente para doenga
metastatica, em marco de 2019, e posteriormente, em agosto de 2021. para o cenario
adjuvante para pacientes com cédncer de mama RH positivo HER2 negativo com linfonodos
positivos e de alto risco de recorréncia. No Brasil, é indicado em combinacao com terapia

enddcrina para o tratamento adjuvante de pacientes adultos com cdncer de mama precoce,
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com alto risco de recorréncia (1-3 linfonodos positivos com um dos co-fatores de risco — grau
histolégico 3, tamanho tumoral 2 5 cm, Ki-67 = 20% - ou = 4 linfonodos positivos), receptor
hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo e
linfonodo positivo.

Este medicamento atua como um inibidor competitivo da adenosina trifosfato,
bloqueando a proliferagdo celular ao impedir a progresséo do ciclo celular nas fases G1, S e
G2/M. O abemaciclibe inibe a fosforilacdo da proteina supressora de crescimento
retinoblastoma (Rb), prevenindo assim a proliferacéo de células cancerigenas e promovendo
a senescéncia celular e apoptose. Seu perfil de seguranga permite a administragao diaria
continua, facilitando um regime de tratamento que pode durar 28 dias.

A eficacia do abemaciclibe se estende a populagdes que podem nao se beneficiar
apenas da terapia endécrina, especialmente aquelas que ja sdo ou que rapidamente se
tornam resistentes a essa abordagem. Os dados pré-clinicos sugerem que o CDK4 é crucial
no desenvolvimento do cancer de mama, enquanto o CDK6 desempenha um papelimportante
na producgao de células sanguineas. O abemaciclibe é altamente seletivo para o CDK4, sendo
14 vezes mais ativo nesse alvo do que no CDKE6.

Em pacientes com cancer de mama precoce os eventos adversos (EAs) associados ao
abemaciclibe geralmente foram de baixo grau e controlaveis, e ndo houve diferencas
clinicamente significativas nas pontuacodes de qualidade de vida relacionada a saude (QVRS),
mesmo com a combinagao de terapias ao longo do tempo. Além disso, o abemaciclibe é o
primeiro e unico inibidor de CDK4/6 a demonstrar uma reducao significativa no risco de
recorréncia em pacientes com céncer de mama precoce de alto risco com 2 anos de

tratamento e beneficios sustentados em 5 anos.

2.2. FichaTécnica

Tipo: medicamento (classe terapéutica: inibidor da proteina quinase).

Principio Ativo: abemaciclibe

Nome comercial: Verzenios®

Apresentacao: Verzenios® é apresentado na forma de comprimidos revestidos com 50 ou 100
mg de abemaciclibe, em embalagens contendo 30 comprimidos, ou com 150 ou 200 mg de
abemaciclibe, em embalagens contendo 30 ou 60 comprimidos, com validade de 36 meses.

Detentor do registro: Eli Lilly do Brasil Ltda.
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Indicacao aprovada na Anvisa: Verzenios®é indicado para tratamento de cadncer de mama
inicial e avancado ou metastatico. No tratamento do cancer de mama inicial, é indicado em
combinacdo com terapia endécrina para tratamento adjuvante de pacientes adultos com alto
risco de recorréncia, receptor hormonal (RH) positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo. Ja
no tratamento de pacientes adultos com cancer de mama avangado ou metastatico, ¢é
indicado nos casos de receptor hormonal positivo (e receptor do fator de crescimento humano
epidérmico 2 negativo : em combinagdo com um inibidor da aromatase como terapia
enddcrina inicial; em combinagao com fulvestranto como terapia enddcrina inicial ou apoés
terapia enddcrina; como agente Unico, apds progressdo da doenga apds o uso de terapia
enddcrina e 1 ou 2 regimes quimioterapicos anteriores para doenga metastatica.

Indicagao proposta: Tratamento adjuvante (abemaciclibe em combinacdo com terapia
enddcrina) de pacientes adultos com cancer de mama inicial, com alto risco de recorréncia,
receptor hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo
e linfonodo positivo.

Forma de Administragcdo e Posologia: Verzenios®é administrado por via oral, com ou sem
alimentos. O medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. No cancer de mama
precoce/inicial, a dose recomendada de Verzenios®é 150 mg via oral, duas vezes ao dia, em
combinacdo com terapia endoécrina. Recomenda-se que o tratamento com Verzenios®
continue por um periodo de 2 anos ou até a recorréncia da doencga, ou toxicidade inaceitavel.
O tratamento de algumas reacdes adversas pode exigir ainterrupgcao da dose e/ouredugioda
dose. Se a reducao da dose for necessaria, é recomendado que a dose seja reduzida em 50
mg por vez, e que Verzenios® seja descontinuado para os pacientes que ndo conseguirem
tolerar 50 mg duas vezes ao dia.

Contraindicagoes: Verzenios® é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade
conhecida ao produto ou a qualquer um de seus componentes da formula.

Precaugodes: Diarreia: a incidéncia de diarreia ocorreu em pacientes que receberam
Verzenios®’ em estudos de cancer de mama. Instruir os pacientes de que ao primeiro sinal de
intestino solto, eles devem iniciar terapia antidiarreica como loperamida, aumentar os fluidos
orais e notificar seu médico ou profissional de saude para instrugcdes adicionais e
acompanhamento apropriado. Para diarreia grau 2 persistente, grau 3 ou 4 ou diarreia que
exija hospitalizagao, suspender Verzenios® até que a toxicidade se resolva para < grau 1, e
depois reiniciar Verzenios® na préoxima dose mais baixa, conforme bula. Neutropenia: foi

relatada neutropenia grau = 3 em pacientes que receberam Verzenios® em estudos de cancer
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de mama. Realize hemogramas completos antes do inicio da terapia com Verzenios®, a cada
2 semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os préximos 2 meses e
conforme clinicamente indicado. A modificacao da dose é recomendada para os pacientes

que desenvolvem neutropenia graus 3 ou 4 (vide Bula). Aumento de alanina aminotransferase

(ALT): foi relatado aumento de ALT grau = 3 em pacientes que receberam Verzenios® em
estudos de cancer de mama. Monitore a ALT antes do inicio da terapia com Verzenios®, a cada
2 semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os proximos 2 meses e
conforme clinicamente indicado. Com base no nivel das elevacdes de ALT, pode ser

necessaria a modificagcdo da dose de Verzenios® (verificar bula). Tromboembolismo venoso:

foram relatados eventos tromboembdlicos venosos em pacientes tratados com Verzenios®
combinado com fulvestranto ou inibidores da aromatase em estudos de cédncer de mama.
Monitore os pacientes para sinais e sintomas de trombose venosa profunda e
tromboembolismo pulmonar. Caso necessario, tratar conforme clinicamente apropriado.

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite: foi relatada doenca pulmonar intersticial e/ou

pneumonite em pacientes recebendo Verzenios®. Monitorar pacientes para sintomas
pulmonares indicativos de doenca pulmonar intersticial/pneumonite e tratar conforme
clinicamente apropriado. Baseado na gravidade da doenc¢a pulmonar intersticial/pneumonite,

pode ser requerida modificagdo na dose de Verzenios®. Potencial reprodutivo: mulheres com

potencial reprodutor devem utilizar contracepcgéo altamente eficaz durante o tratamento e por
3 semanas apods a Ultima dose de Verzenios®. Gravidez (categoria C): com base nos achados
em animais, Verzenios® pode causar dano fetal quando administrado para uma mulher
gravida. Em estudos em animais, Verzenios® foi teratogénico e causou diminuigcdo do peso
fetal nas exposicoes maternas que foram semelhantes a exposicao clinica humana, com base
na area sobre a curva (AUC) na dose humana recomendada. Ndo existem dados disponiveis
em seres humanos que informem o risco associado ao medicamento. Informe as mulheres
gravidas sobre o possivel risco para o feto. Este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagao médica ou do cirurgido-dentista. Lactagdo: nao existem
dados sobre a presenca de Verzenios® no leite materno, os efeitos de Verzenios® sobre a
crianca lactente ou os efeitos de Verzenios® sobre a produgédo de leite. Tendo em vista que
muitos medicamentos sao excretados no leite humano e em virtude do potencial de reacdes

adversas graves em criangas lactentes devido a Verzenios®, aconselhe a mulher lactante a

descontinuar a amamentacédo durante o tratamento com Verzenios®. Uso pediatrico: A

seguranca e a eficacia de Verzenios® em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Uso
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geriatrico: em geral, nenhuma diferenga na seguranca ou eficacia foi observada entre
pacientes = 65 anos de idade e pacientes mais jovens. Dos 2.791 pacientes tratados com
Verzenios’no monarchE, 15,4% tinham 65 anos ou mais e 2,7% tinham 75 anos ou mais. Dos
900 pacientes que receberam Verzenios® nos estudos MONARCH 1, MONARCH 2 e MONARCH
3, 38% tinham 65 anos ou mais e 10% tinham 75 anos ou mais. As reagdes adversas mais
comuns (= 5%) de grau 3 ou 4 em pacientes com = 65 anos de idade nos estudos MONARCH

1, 2 e 3 foram neutropenia, diarreia, fadiga, ndusea, desidratacao, leucopenia, anemia,

infecdes e aumento da ALT. Pacientes com insuficiéncia hepatica: nenhum ajuste de dose é
necessario em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado (Child-Pugh A
ou B). Reduzir a frequéncia de dose ao administrar Verzenios® a pacientes com

comprometimento hepatico grave (Child-Pugh C). Pacientes com insuficiéncia renal: nenhum

ajuste de dose é necessario para pacientes com comprometimento renal leve ou moderado
(CLcr = 30-89 mL/min, estimado por Cockcroft-Gault 12 [C-G]). A farmacocinética de

Verzenios’ em pacientes com comprometimento renal grave (CLcr < 30 mL/min, C-G),

nefropatia em estagio terminal ou em pacientes em didlise é desconhecida. Efeito sobre a

capacidade de dirigir e operar maquinas: ndo foram realizados estudos para determinar os

efeitos de Verzenios® sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

Eventos adversos: As reagcdes adversas adicionais que ocorreram com uma incidéncia global
de < 10% dos pacientes que receberam VERZENIOS mais terapia enddcrina foram: prurido
(8,1%), dispepsia (7,6%), disgeusia (5,2%), disturbio das unhas (5,3%), aumento do
lacrimejamento (5,2%), doenca pulmonar intersticial/pneumonite (2,9%) e eventos
tromboembdlico venoso (2,4%). Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento
de 30 dias, independentemente da causalidade, foram relatadas em 15 casos (0,5%) de
pacientes tratados com VERZENIOS mais terapia endodcrina versus 16 casos (0,6%) de
pacientes tratados com terapia enddcrina. As causas de morte para os pacientes que
receberam VERZENIOS mais terapia enddcrina foram: parada cardiaca (n=1), insuficiéncia
cardiaca (n=2), infarto do miocardio (n=1), fibrilagao ventricular (n=1), hemorragia cerebral
(n=1), pneumonite (n=1), hipdéxia (n=1), diarreia (n=1), deterioracao geral da saude fisica (n=1)
e doenga do estudo (n=4).

Mecanismo de acao: Verzenios® (abemaciclibe) € um inibidor de CDK4/6. As CDKs
desempenham um papel essencial na regulagao do ciclo celular, permitindo a transicéo da
célula entre as suas diferentes fases. As CDK4/6, quando em complexo com a ciclina tipo D,

sao reguladoras criticas da progressao do ciclo celular, regulando as primeiras fases de G1
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nas células em proliferacao por meio da fosforilagao da proteina do retinoblastoma. A ciclina
D1 é um alvo transcricional importante do receptor de estrogénio. Apds ligacdo do ligante de
estrogénio com seu receptor, a ciclina D1 é criticamente necessaria para a transigcao da fase
de reproducéao celular de G1 para S de um modo dependente de CDK/ciclina D. A ativagcdo das
CDK4/6 ¢é essencial para a proliferagdao do ciclo celular, sendo um dos mecanismos de
crescimento do cancer de mama. O tratamento com abemaciclibe pode levar a um efeito
antitumoral prolongado por inducdo de senescéncia das células tumorais, bem como
apoptose e modificacdo de mecanismos celulares levando a redugao do crescimento do

cancer através da inibicao seletiva de CDK4/6.

2.3. Comparadores

Na presente submissdo, abemaciclibe estd sendo comparado exatamente com o
comparador disponivel no SUS, a terapia enddcrina com tamoxifeno, anastrazol, exemestano.
Trata-se de um cenario de avaliagao de tecnologia em que ha um bom alinhamento entre o
comparador da vida real (terapia endécrina disponivel no SUS) e o comparador utilizado no
ensaio clinico randomizado principal (monarchE).

Destaca-se que o abemaciclibe é o primeiro e unico inibidor de cinase dependente de

ciclina (CDK) 4 e 6 aprovado no Brasil para tratamento de cancer de mama precoce.
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2.4. Preco Proposto paraincorporacao

O prego proposto para incorporacdo é de R$ 11.968,30 por caixa contendo 60

comprimidos de 150 mg. Considerando valores vigentes para 2024, esse preco corresponde a

um desconto de 45% em relagcao do preco de fabrica com ICMS de 18% e de 22% em relacao

ao preco maximo de venda ao governo com ICMS de 18% (Quadro 5).

Quadro 5: Precgo proposto para a tecnologia

Preco proposto

Preco maximo de venda ao

Preco de fabrica com ICMS

Apresentagao _ paraa governo com ICMS 18% (2024) 18% (2024)
Incorporacao
Abemaciclibe, 150
mg, caixa com 60 R$ 11.968,30 R$17.175,73 R$ 21.888,28

comprimidos

3. Avaliacao por Outras Agéncias de ATS

3.1. Recomendacao de Agéncias de ATS Internacionais (NICE, SMC, CADTH)

O reembolso de abemaciclibe em associagcdo a terapia enddcrina para o
tratamento adjuvante ja foi recomendado por iniUmeras agéncias internacionais de ATS,
tais como NICE, CADTH, SMC, IQWiG, INAMI, AIFA e 6rgaos governamentais de paises

como Espanha, México e Singapura.

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Desde 2022, o National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda abemaciclibe em combinagado com terapia enddcrina como uma opgao para
tratamento adjuvante de cancer de mama precoce RH positivo, HER2 negativo,
linfonodo-positivo em adultos com alto risco de recorréncia, definido pelas seguintes
caracteristicas clinico-patolégicas: ao menos 4 linfonodos axilares positivos ou 1 a 3
linfonodos axilares positivos e pelo menos: doencga grau 3 ou tamanho tumoral =25 cm®°.

A razao de custo-efetividade incremental (ICER) da combinagdo em comparagéo
aterapiaenddcrinaisoladafoide £9.164 por ano de vida ajustado pela qualidade (QALY)
ganho, abaixo do limiar aceitavel pelo National Health Service — NHS, que é de

aproximadamente £ 30.000/AVAQ. Em uma série de cenarios considerados nas analises
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de sensibilidade, as estimativas permaneceram dentro da faixa considerada custo-
efetiva dos recursos do NHS. Na modelagem, foram feitas extrapolacdes a respeito da
sobrevida livre de doencga invasiva ao longo de um horizonte de tempo de vida (life-time),
da duragao do efeito do tratamento e suposigdes sobre redugdes terapéuticas que
geraram incertezas. Desse modo, ainda que haja incerteza na estimativa, o comité
considerou que o verdadeiro valor do RCEI provavelmente ndo estaria acima do limiar do
NICE e que seria custo-efetiva *°. A incorporacgao foi realizada com acordo comercial de

preco, fornecendo o medicamento com desconto ao NHS®.

Canada’s Drug Agency (CDA- AMC)

Em outubro de 2022, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) recomendou o reembolso condicional do abemaciclibe em combinacdo com
terapia enddcrina para tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama
inicial RH positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo, com alto risco de recorréncia
(definido com base em caracteristicas clinico-patolégicas e uma pontuagao Ki-67 de
pelo menos 20%)7°. A decisédo foi ratificada em outubro de 2024 pela Agéncia de
Medicamentos do Canada, Canada’s Drug Agency, antigo CADTH, recomendando que
os planos publicos de medicamentos reembolsem o medicamento desde as seguintes
condicoes fossem atendidas: i) fosse prescrito apenas por médicos com experiéncia em
fornecer tratamento sistémico e ii) o custo fosse reduzido. Na analise econémica, o
medicamento ndo foi considerado custo-efetivo em comparacéao a terapia enddécrina
isolada, com um impacto orcamentario em 3 anos de aproximadamente US$
228.000.000 aos cofres publicos. As evidéncias sugeriram que uma reducao de 51% no
preco seria necessaria para garantir que o abemaciclibe, em combinagao com terapia
enddcrina fosse custo-efetivo, considerando um limiar de US$ 50.000 por ano de vida
ganho ajustado pela qualidade (QALY)"".

A condicao foi alicercada na necessidade nao atendida da doencga a que o
medicamento viria a suprir e a nas evidéncias de eficacia e seguranca apresentadas, que
demonstravam que os pacientes tratados com abemaciclibe em combinagido com a
terapia enddcrina apresentavam retorno tardio do cancer. A agéncia considerou que a
tecnologia atendia as necessidades ndo atendidas de tratamentos eficazes que
reduzissem ou prevenissem o risco de recidiva do cancer de mama, prolongassem a

sobrevida com um perfil de toxicidade aceitavel (isto é, com efeitos adversos
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controlaveis) e mantivessem a qualidade de vida; além de ser acessivel devido a

administragéo oral’".

Scottish Medicines Consortium (SMC)

O Scottish Medicines Consortium (SMC), em dezembro de 2022, manifestou
parecer favoravel a incorporacao do abemaciclibe no contexto adjuvante para uso no
sistema de saude de Escécia, considerando que o tratamento representa um avango
terapéutico importante, oferecendo beneficio na sobrevida livre de doenca invasiva. A
agéncia emitiu parecer favoravel a incorporagao de abemaciclibe em combinagao a
terapia enddcrina para tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama
inicial RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo com alto risco de recorréncia. A
agéncia considerou o SLDI como um desfecho primario aceitavel no cdncer de mama
inicial e que o estudo monarchE foi capaz de demostrar que a adigdo de abemaciclibe a
terapia enddcrina usual produz beneficio clinicamente relevante em termos de SLDI,
com base em dados de 27,7 meses de acompanhamento’?.

Outros paises que também obtiveram recomendacéo positiva para o reembolso
de abemaciclibe em combinacao com terapia endécrina para o tratamento adjuvante,
seguindo mecanismos de avaliagao e financiamento distintos:

e Alemanha’s;
e Bélgica’

e Espanha’s;
e [talia’s;

e México”’;

e Singapura’s,

e Suécia’.

4. Evidéncia Cientifica

O objetivo desta sessao é apresentar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a
eficacia e a seguranca do uso de abemaciclibe como tratamento adjuvante a terapia
enddcrina, comparado a terapia enddcrina isolada, no tratamento de pacientes adultos com
cancer de mama inicial, RH positivo, HER2 negativo, linfonodo-positivo, com alto risco de

recorréncia, visando a sua incorporagao no SUS.
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4.1. Revisao Sistematica

Para a revisdo da literatura, foi elaborada uma questdo de pesquisa e estruturada no
formato do acrébnimo PICO (P: populacao, |: intervengdo, C: comparador, O:

Desfecho/Outcome) (Quadro 6).

Quadro 6: Pergunta estruturada para buscas sistematicas
Populacao Adultos com cancer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo

com alto risco de recorréncia (24 linfonodos positivos, ou 1a 3 linfonodos positivos com
um ou mais dos seguintes critérios: doenga de grau 3, tamanho do tumor =5 cm, escore

Ki-67 220%),

Intervencao Verzenios ® (abemaciclibe) + terapia enddcrina

(tecnologia)

Comparacao Terapia enddcrina isolada.

Desfechos (Outcomes)| Eficacia:

—Sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI);
—Sobrevida livre de recidiva distante (SLRD);
— Sobrevida global (SG)*.

Seguranca:

—Incidéncia de eventos adversos (EAs) graves e nao graves.

Desfechos relatados pelos pacientes:

—Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)

Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados.

*Segundo o consenso Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials (STEEP),
os desfechos SLDI e SLRD s&o os substitutos elegiveis para SG quando o 6bito € um evento mais raro e menos
frequente. No caso do cancer de mamaiinicial, estimativas de eficacia que mensurem desfechos mais frequentes

e que ocorram em menos tempo, como a SLDI e a SLRD, sdo mais factiveis que a SG. Fonte: os autores.

Pergunta: O uso de abemaciclibe em combinag&o a terapia endécrina no tratamento de
adultos com cancer de mama inicial, com alto risco de recorréncia, RH-positivo, HER2-

negativo, linfonodo positivo, € eficaz e seguro comparado a terapia enddécrina isolada?
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Métodos para a busca sistematica de evidéncias

A partir da pergunta PICO estruturada foi conduzida uma revisao sistematica da
literatura seguindo as recomendacdes de apresentacdo do documento Preferred Reporting
Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA).

Buscas por artigos cientificos publicados em periddicos revisados por pares ou em
anais de congressos, conferéncias, e registros de estudos em andamento foram realizadas
nas bases de dados eletrénicas MEDLINE (PubMed), EMBASE e CENTRAL (via Cochrane
Library). Nao houve restricao para data ou idioma de publicacéo.

O Quadro 7 descreve as estratégias e termos de busca que foram utilizados na busca
nas bases de dados eletrénicas. Os termos de busca definidos foram adaptados conforme os

requerimentos individuais de cada base de dados.

Quadro 7: Estratégia de busca segundo as bases de dados utilizadas rodadas em
07/08/2024

Bases de

Estratégia de busca n
dados

#5. #1 AND #2 AND #3 AND #4 783
#4. (‘crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective study'/exp
AND [embase]/lim) OR (‘follow up'/exp AND embase]/lim) OR (‘placebo'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind
procedure'/exp AND [embase]/lim) OR (‘double blind procedure'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘randomization'/exp AND embase]/lim) OR (‘controlled clinical
trial'/exp AND [embase]/lim) OR (‘randomized controlled trial'/exp AND
[embase]/lim)) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) 4,131,656
#3. (‘hormonal therapy'/exp OR 'hormonal therapy' OR 'endocrine therapy':ti,ab
MEDLINE e | ORtamoxifen:ti,ab OR 'aromatase inhibitor':ti,ab OR 'antineoplastics, aromatase
EMBASE (via inhibitors'/exp OR 'antineoplastics, aromatase inhibitors' OR 'aromatase
embase.co |inhibitors'/exp OR 'aromatase inhibitors' OR 'estrogen synthetase inhibitor'/exp OR 783
m) 'estrogen synthetase inhibitor' OR 'oestrogen synthetase inhibitor'/exp OR
'oestrogen synthetase inhibitor' OR 'steroid aromatase inhibitor'/exp OR 'steroid
aromatase inhibitor' OR 'aromatase inhibitor'/exp OR 'aromatase inhibitor') AND
([embase]/lim OR [medline]/lim) 416,929
#2. ('breast gland cancer'/exp OR 'breast gland cancer' OR 'breast gland
neoplasm'/exp OR 'breast gland neoplasm' OR 'breast malignancies'/exp OR
'breast malignancies' OR 'breast malignancy'/exp OR 'breast malignancy' OR
'breast tumor malignant'/exp OR 'breast tumor malignant' OR 'ca breast'/exp OR
'ca breast' OR 'cancer in the mammary gland'/exp OR 'cancer in the mammary

gland' OR 'cancer of the breast'/exp OR 'cancer of the breast' OR 'cancer of the
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mammary gland'/exp OR 'cancer of the mammary gland' OR 'cancer, breast'/exp
OR 'cancer, breast' OR 'malignancies of the breast'/exp OR 'malignancies of the
breast' OR 'malignancy of the breast'/exp OR 'malignancy of the breast' OR
'malignant breast neoplasm'/exp OR 'malignant breast neoplasm' OR 'malignant
breast tumor'/exp OR 'malignant breast tumor' OR 'malignant neoplasm of the
breast'/exp OR 'malignant neoplasm of the breast' OR 'malignant tumor of the
breast'/exp OR 'malignant tumor of the breast' OR 'mamma cancer'/exp OR
'mamma cancer' OR 'mammary cancer'/exp OR 'mammary cancer' OR 'mammary
gland cancer'/exp OR 'mammary gland cancer' OR 'mammary gland
malignancy'/exp OR 'mammary gland malignancy' OR 'mammary
malignancies'/exp OR 'mammary malignancies' OR 'mammary malignhancy'/exp
OR 'mammary malignancy' OR 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer') AND
([embase]/lim OR [medline]/lim) 738,485
#1. (‘abemaciclib'/exp OR 'abemaciclib') AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)
3,740

#1 abemaciclib 379

#2 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20356

#3 "breast cancer" OR "breast tumor" 44737
Cochrane #4 #2 OR #3 46632
Library #5 "hormonal therapy" OR "endocrine therapy" OR tamoxifen OR 242
"aromatase
inhibitor" 12111
#6 #1 AND #4 AND #5 242

Fonte: elaboragao propria.

Selecao dos estudos

Foram considerados para inclusdo apenas ensaios clinicos randomizados (ECR) que
recrutaram adultos com cancer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo
positivo, sob alto risco de recorréncia. Os estudos deveriam comparar abemaciclibe em
combinacdo a terapia enddcrina usual contra terapia enddcrina apenas. Nao foram
considerados estudos observacionais, ensaios clinicos de brago unico, relatos de caso ou
série de casos, estudos que ndo reportassem os desfechos de interesse, estudos em animais,
estudos in vitro, artigos de opiniao e/ou comentarios, protocolos de pesquisa e/ou estudos
piloto sem resultados publicados, estudos de farmacocinética, editoriais, consensos,
protocolos e diretrizes terapéuticas, assim como estudos cujo texto completo ndo estivesse

disponivel.
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Os estudos foram triados inicialmente por titulo e resumo por meio do “Rayyan”

(https://www.rayyan.ai/). Os estudos selecionados com base nas perguntas de pesquisa

tiveram seu texto completo avaliado.

Extracao de dados e avaliacao da qualidade dos estudos selecionados

A extracdo de dados foi realizada em um instrumento padronizado e a avaliagao de
qualidade dos ensaios clinicos randomizados foi realizada por meio da ferramenta RoB 2.0 da
Colaboragao Cochrane.

A avaliacdo da confianca nas estimativas de tamanho do efeito/A certeza no conjunto
das evidéncias foi realizada pelo GRADE (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation) no software GRADE-Pro, segundo as recomendagbes do

guideline do GRADE working group e as Diretrizes do Ministério da Saude (MS).

4.2. Resultados

Foram inicialmente identificados 1024 registros nas bases de dados pesquisadas. Apds
remogao das duplicatas, foram avaliados 838 titulos e resumos e selecionados 50 artigos para
leitura na integra. Desses, inicialmente foram identificados 11 textos, todos referentes a um
mesmo estudo randomizado, monarchE, que constitui a principal base de evidéncias para o
presente dossié (

Figura 5).

Porém, muitas dessas publicagcdes se sobrepunham, pois o estudo possui um longo
seguimento e muitas dessas publicagdes foram feitas em diferentes tempos de seguimento
ou exploraram caracteristicas populacionais e estratificaram os dados em subpopulagdes, o
que nao é o foco principal desse dossié. Segue-se a apresentagcdo do que cada uma dessas
publicagbes abordam: 4 apresentam dados relevantes sobre eficacia e segurangca em
diferentes momentos de seguimento do estudo (Johnston, 2020%; Harbeck, 2021%"; Johnston,
2022%; Rastogi, 2024°), trés apresentam dados de seguranca e desfechos relatados pelos
pacientes (PROs) como qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) em diferentes tempos
de seguimento do estudo (Tolaney, 2024% Tolaney, 2021 8 ; Rugo, 2022%), e outras
estratificam os dados em subpopulacdes ou fazem analises exploratérias de caracteristicas
da populacéo estudada (Toi Masakazu, 2023%; Paluch-Shimon, 2023%; Martin, 2022%5; Zhang,
2022)¥).
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Assim, optou-se por apresentar os resultados de forma mais sucinta, com os relatos
dos dois primeiros artigos do estudo que abordam desfechos de eficacia e segurancga na fase
de tratamento ativo (com medianas de seguimento de 15 % e 27,1 meses®'); a publicagdo mais
recente, com mediana de acompanhamento de 54 meses®, que contempla os dados mais
atuais de eficacia e seguranca do seguimento estendido do estudo; e a publicagcao de QVRS

mais completa, com mediana de acompanhamento de 42 meses*.

Figura 5: Fluxograma de selecao de estudos
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Fonte: elaboracgao propria

4.2.1. Publicacoes relacionadas ao estudo MonarchE

Estudo MonarchE (ClinicalTrials.gov: NCT03155997) 80:81

Delineamento e caracteristicas do estudo:

Trata-se de um ensaio clinico randomizado (ECR) fase lll, aberto, multicéntrico (o Brasil
foium dos locais em que o estudo foi realizado), que avaliou a eficacia e a seguranga da adicao

de abemaciclibe a terapia endécrina como tratamento adjuvante em pacientes com cancer
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de mama precoce, RH positivo +, HER-2 negativo e linfonodo positivo, com alto risco de
recorréncia.

O estudo tinha por objetivo tratar os pacientes com doenga enddcrino-resistente
primaria que provavelmente apresentariam recorréncia precoce (nos primeiros 5 anos de
curso da doencga) devido a caracteristicas clinico-patolégicas de alto risco (estado nodal, o
tamanho e o grau do tumor, e alto indice de proliferagcao celular mensurado pela expressao de
Ki67), Assim, alto risco foi definido como: i) quatro ou mais linfonodos axilares patolégicos
positivos; ou ii) um a trés linfonodos axilares positivos e ao menos um dos seguintes: tumor =
5 cm de tamanho, grau histolégico 3 ou Ki-67 = 20%.

Cinco mil seiscentos e trinta e sete (n=5.637) pacientes do sexo feminino e do sexo
masculino (de qualquer estado menopausal), com pelo menos 18 anos de idade as
caracteristicas clinicas supracitadas e que haviam passado por cirurgia prévia, radioterapia
e/ou quimioterapia adjuvante/neoadjuvante, conforme indicado, foram elegiveis e designados
aleatoriamente (1:1) para receber terapia enddécrina adjuvante padrdo® com ou sem
abemaciclibe (150 mg 2x/dia em esquema de dose continua). Arandomizacgao foi estratificada
por: tratamento quimioterapico anterior (neoadjuvante, adjuvante ou nenhum), estado
menopausal (conforme determinado no momento do diagnéstico do cancer de mama) e
regido geografica/continente geogréfico (América do Norte/Europa, Asia ou outra). Os
pacientes foram tratados por 2 anos (periodo de tratamento) ou até que atendessem os
critérios de descontinuacao. Apds o periodo de tratamento de dois anos, todos os pacientes
continuaram a terapia enddcrina por 5 a 10 anos, conforme clinicamente indicado e, apds a
descontinuacao, o tratamento ficou a critério do investigador. Nao foi permitido crossoverem

nenhum momento 8%87,

Figura 6: Desenho do estudo MonarchE

) 2 anos 3a10anos
Pacientes adultos com N=5637
cancer de mama inicial de |
alto risco, RH-positivo, Abemaciclibe (150 mg, duas
HER2-negativo I vezes ao dia, por até 2 anos) +
Hormonioterapia Usual (5 a 10
Alto risco definido como anos, conforme indicagao clinica) )
+ 24 linfonodos axilares ou Periodo de

il sseinig tratamento ativo Acompanhamento a longo prazo
pelo menos 1 dos seguintes
criterios:
+ Tamanho do tumor 25
cm
» Grau histologico 3
+ Ki-67 220%

. Hormonioterapia Usual (5 a 10

Alocagao aleatéria 1:1

anos, conforme indicagao clinica)

2 A terapia enddcrina foi administrada conforme escolha médica, incluindo agentes antiestrogénicos (como tamoxifeno) ou inibidores de aromatase,
com ou sem agonista do horménio liberador de gonadotrofina.
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Os participantes elegiveis foram alocados para uma de duas coortes, a saber: a coorte 1
incluiu os pacientes com as caracteristicas descritas nos critérios de inclusdo e exclusao,
tratando-se da maior parte dos participantes neste estudo. A coorte 2 (baseada em expressao
de Ki67 >20%) trata-se de uma subpopulacéo, pequena, exploratdria, que consiste apenasem
9% da populagao por intencao de tratar (ITT), sendo que o recrutamento desta coorte iniciou
apenas apds 1 ano do inicio do recrutamento para a coorte 1 881,

Os pacientes foram acompanhados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros meses,
mensalmente entre 0 3% e 0 6° més e a cada 3 meses até o final dos 2 anos de tratamento.
Depois, passaram a ser acompanhados a cada 6 meses até o 5° ano de terapia endécrina e
anualmente a partir de entdo (do 6° ao 10° ano) 88

Desfechos avaliados:

O desfecho primario avaliado foi a sobrevida livre de doenga invasiva (SLDI)® e os
desfechos secundarios incluiram SLDI em pacientes com alto indice de expressao de Ki67,
isto é, Ki67 = 20%) sobrevida livre de recidiva a distancia (SLRD), sobrevida global (SG),
seguranca, e desfechos relatados pelos pacientes (PROs).

Definicoes dos principais desfechos clinicos®8":

e SLDI: é medida a partir da data darandomizacao até a data da primeira ocorréncia
de um dos seguintes eventos: recorréncia de tumor de mama invasivo ipsilateral,
recorréncia de cancer de mama invasivo regional, recorréncia a distancia, cancer
de mama invasivo contralateral, segundo cancer primario nao invasivo de mama,
morte atribuivel a qualquer causa;

e SLRD: é definida como o tempo desde a randomizacao até a recorréncia distante
ou morte por qualquer causa, 0 que ocorrer primeiro;

e SG: é determinada pelo tempo desde a randomizacgéo do paciente até sua morte

por qualquer etiologia.

O primeiro deles, SLDI, foi medido da data da randomizacao até a data da primeira
ocorréncia de recidiva tumoral mamaria invasiva ipsilateral, recidiva tumoral mamaria
invasiva local/regional, recidiva distante, morte atribuivel a qualquer causa, cdncer mamario

invasivo contralateral ou segundo cancer primario invasivo ndo mamario. Todos os pacientes

b Definido segundo os critérios das Definigdes Padronizadas para Desfechos de Eficacia em Estudos Adjuvantes de Cancer de Mama (Standardized
Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials - STEEP).
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que apresentaram recorréncia local continuaram a ser acompanhados para recidiva a
distancia. ASLRD foi definida como o tempo desde a randomizacgao até recidiva a distancia ou
6bito por qualquer causa, o que ocorresse primeiro. Os pacientes para os quais nenhum
evento foi observado foram censurados no dia de sua ultima avaliagao para recidiva ou data
de randomizagao, caso nenhuma avaliagao para recidiva tivesse ocorrido apds o baseline do
estudo®®,

A escolha dos desfechos principais (SLDI e SLRD) foi baseada nas recomendagdes mais
recentes do consenso STEEP, com base em evidéncias de que estes desfechos sao fortes
substitutos para SG. O uso destes desfechos viabiliza uma estimativa de eficacia em menos
tempo, visto que sdo desfechos mais frequentes do que Obito, um evento mais raro no
contexto do cancer de mama inicial.

Durante o estudo, todos os eventos adversos (EA) foram gravados e graduados a cada
visita de acordo com os critérios CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events) versao 4.0. Em particular, qualquer evento adverso que resultasse
em redugdo de dose ou descontinuagéo do tratamento foi relatado. Eventos adversos graves
(EAG) foram considerados como qualquer EA que resultasse em um dos seguintes desfechos:
6bito, hospitalizagao inicial ou prolongada, experiéncia de risco de morte, incapacidade
persistente ou significativa, ou evento considerado significativo pelo investigador por qualquer
outra razao: evento médico importante que pode nao ser categorizado em nenhuma das
opcbes anteriores, mas podem ser considerados sérios baseado em um julgamento
médico®%8?,

Importante notar que a depender da ocorréncia de EA, ajustes de doses poderiam ser
realizados (como suspensdo de dose, redugcdo da concentracdo ou postergacdo do
tratamento) de acordo com o julgamento do investigador.

Os desfechos relatados pelos pacientes (PROs) avaliaram o impacto do tratamento
(sintomas esperados) na perspectiva do paciente bem como a qualidade de vida relacionada
a saude (QVRS), uma vez que essa sO é preservada quando os fatores relacionados ao
tratamento sao limitados. Trés instrumentos foram aplicados para avaliar os PRO, a saber: i)
a Avaliagao Funcional da Terapia do Céncer — Mama (FACT-B), com 37 itens que avaliam o
bem-estar fisico, social/familiar, emocional e funcional, além das preocupagbes com o
cancer de mama,; ii) a FACT de Sintomas Endécrinos (FACT-ES), uma subescala de 19 itens
que avalia os sintomas da terapia enddcrina; e iii) a Avaliacdo Funcional da Terapia de

Doencas Crbnicas — Fadiga (FACIT-F), uma subescala de 13 itens que avalia multiplos
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aspectos de fadiga. Os questionarios foram autoadministrados no inicio do estudo (baseline),
durante o periodo de tratamento com abemaciclibe (aos 3, 6, 12, 18 e 24 meses) e no
seguimento estendido (aos 1, 6 e 12 meses pds-tratamento). Todos os itens foram avaliados

com uma escala de 5 pontos, graduada de : “nem um pouco” a “muito”4.

Analise estatistica dos dados:

As analises de eficacia foram realizadas na populagao com intengao de tratar (ITT), ja
as de seguranga contemplaram todos os pacientes que receberam pelo menos uma dose dos
tratamentos em estudo. O estudo foi delineado com poder de aproximadamente 85% para
detectar superioridade do abemaciclibe mais terapia endécrina versus terapia endécrina em
termos de SLDI, assumindo hazard ratio (HR) de 0,73 e a bicaudal cumulativo de 0,05, com
uma taxa de SLDI em 5 anos de 82,5% no braco controle para esta populacao®®®'. Essa taxa
estimada de IDFS em 5 anos foi proveniente do West German Group (WSG) Plan B trial (82,5%;
IC95%: 77,8% a 87,2%), em que um subconjunto da populacao de pacientes satisfez os
critérios do monarchE para doencga de alto risco, refletindo que aproximadamente 17,5% dos
pacientes com alto risco de recorréncia desenvolveriam recidiva nos primeiros 5 anos. A partir
desses dados, seriam necessarios cerca de 390 eventos IDFS numa primeira analise (interina).
Foram planejadas previamente duas analises interinas de eficacia quando aproximadamente
50% e 75% do total de eventos ocorresse na populacao ITT®8,

Para estimar as taxas de SLDI em 2 anos em cada brago de tratamento, foram usadas
curvas de Kaplan-Meier. Igualmente, para mensurar SLRD/Analises semelhantes foram
realizadas para mensurar SLRD, mas sem controle estatistico. Foram realizadas analises de
subgrupos de SLRD para potenciais variaveis progndsticas especificadas previamente,
incluindo os fatores de estratificagdo da randomizacao e algumas caracteristicas clinico-
patolégicas®®®,

As analises do desfecho de Patient Report Outcomes foram realizadas para o periodo
completo de tratamento de 2 anos e acompanhamento de 1 ano na populagao de pacientes
tratados com pelo menos 1 dose do tratamento em estudo. Um modelo de medidas repetidas
de efeitos mistos (MMRM) foi usado para comparar as mudancgas desde a linha de base dentro
e entre os bracos de tratamento, considerando as subescalas, as pontuacdes totais e os itens
individuais. As pontuacgodes, para as subescalas e a total, foram calculadas considerando que
uma mudanca positiva na pontuacao indicaria uma melhora na QVRS/HRQoL, enquanto uma

mudanca negativaindicaria piora. Adotou-se como diferenga clinicamente significativa dentro
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e entre os bracgos de tratamento o limiar de: 20,5 x desvio padrao (DP) da linha de base e =1
ponto na avaliacao dos itens individuais. Dessa forma, mudancas significativas foram pré-
especificadas e nenhum teste estatistico foi realizado. As frequéncias de respostas a itens
associados a carga de EA e EA comuns, relevantes e/ou incémodos (diarreia, fadiga, artralgia
e ondas de calor) foram resumidas por brago de tratamento a cada visita em que os PRO foram
avaliados. Os itens avaliados incluiram “estou incomodado com os efeitos colaterais do
tratamento” (FACT-B GP5); “tenho diarreia” (FACT-ES C5), “tenho ondas de calor” (ES1) e
“tenho dor nas articulagdes” (BRM1); “sinto fadiga” (FACIT-F An1) e “sinto cansago” (An2).
Resumos semelhantes foram realizados para sintomas de disfun¢cdo sexual, com os itens
FACT-ES ES7 “tenho secura vaginal”, ES8 “tenho dor ou desconforto com a relacao sexual” e
ES9 “perdi o interesse em sexo”. Também foram sumarizadas as respostas aos itens
individuais de ondas de calor e disfungcdo sexual por estado menopausal. Analises
exploratdrias por idade (<65 vs. 265 anos) também foram apresentadas para subescalas e
itens individuais selecionados. Para complementar os achados do PRO, também foram
coletados detalhes de EA reportados pelo investigador, incluindo fadiga ao longo do tempo e
EA relacionados a terapia endécrina (como artralgia e ondas de calor), que foram
apresentados por grau de gravidade (G1, leve; G2, moderado; G3, grave). Foi avaliado o
impacto da idade no momento de entrada no estudo e EA, reducdes de dose e
descontinuagdes por EA foram resumidos por subgrupo etdrio (<65 vs. 265 anos)*.

O estudo monarchE ainda apresenta outras publicagdes, com resultados de varios
periodos de acompanhamento, porém como hd uma mais recente, com mediana de
acompanhamento de 54 meses®, apenas essa Ultima sera reportada, uma vez que os dados
referentes aos acompanhamentos anteriores estao contidos nessa ultima. Contudo, para o
desfecho PRO, sera reportado o estudo com resultados de 42 meses de acompanhamento (3),
ja que este é o dado mais recente que temos para esse desfecho.

Resultados:

Caracteristicas basais da populacéao:

As caracteristicas basais foram equilibradas entre os grupos do estudo (Tabela 1). A
mediana de idade da amostra foi de 51 anos, com 12,6% abaixo de 40 anos, e era
predominantemente feminina (99,4%). No momento do diagndstico do cancer de mama,
56,5% das mulheres estavam na pds-menopausa. E aproximadamente 60% dos pacientes

apresentavam quatro ou mais linfonodos positivos.
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Praticamente todos os participantes haviam recebido previamente radioterapia

(95,4%) e quimioterapia (95,4%; dos quais: 37,0% neoadjuvante, 58,3% adjuvante e 3,5%

ambas). Todos os pacientes que receberam ambas quimioterapias foram contabilizados

como neoadjuvante. Os inibidores de aromatase (IA) foram prescritos como primeira terapia

enddcrina em 68,3% dos pacientes (incluindo 14,2% tratados com IA mais supressao da

funcdo ovariana) e tamoxifeno em 31,4% (incluindo 7,6% tratados com tamoxifeno mais

supressao da funcao ovariana; Tabela 1)8%87,

Tabela 1: Caracteristicas clinicas e demograficas principais na linha de base

Variavel

Idade, anos,

(amplitude)
<65

265
Mulheres

Homens

RE-positivo
RE-negativo
RP-positivo

RP-negativo

Pré-menopausa

Pés-menopausa

Quimioterapia neoadjuvante
Quimioterapia adjuvante

Sem quimioterapia

América do Norte/Europa

Asia

Outras

Abemaciclibe + Terapia Endécrina (n =

2.808)
51 (23 - 89)

2.371 (84,4%)
437 (15,6%)
2.787 (99,3%)
21(0,7%)

Status do receptor hormonal

2,786 (99,3%)
16 (0,6%)
2.426 (86,4%)
298 (10,6%)

Status menopausal®®?

1.221 (43,5%)
1,587 (56,5%)

Quimioterapia prévia®

1,039 (37,0%)
1,642 (58.5%)
127 (4.5%)

1,470 (52.4%)
574 (20.4%)
764 (27.2%)

Linfonodos axilares positivos

7 (0.2%)
1,118 (39.8%)
1,682 (59.9%)

Grau da histopatologia no diagnéstico

Terapia Endécrina (n

2.829)
51 (22 - 86)

2.416 (85,4%)
413 (14,6%)
2,814 (99,5%)
15 (0,5%)

2,810 (99,3%)
17 (0,6%)
2.456 (86,8%)
295 (10,4%)

1,232 (43,5%)
1,597 (56,5%)

1,048 (37,0%)
1,647 (58.2%)
134 (4.7%)

1,479 (52.3%)
582 (20.6%)
768 (27.1%)

7 (0.2%)
1,142 (40.4%)
1,680 (59.4%)
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Grau 1 209 (7.4%) 216 (7.6%)

Grau 2 1,377 (49.0%) 1,395 (49.3%)
Grau 3 1,086 (38.7%) 1,064 (37.6%)
Nao foi possivel avaliar 126 (4.50%) 141 (5.00%)

Tamanho do tumor,cm

<2 781 (27.8%) 767 (27.1%)
2a5 1,372 (48.9%) 1,419 (50.2%)
=5 607 (21.6%) 610 (21.6%)

Estadiamento (sistema TMN)

IA 2(0.1%) 1 (0.0%)

A 324 (11.5%) 353 (12.5%)

B 392 (14.0%) 387 (13.7%)

A 1,029 (36.6%) 1,026 (36.3%)

ne 99 (3.5%) 88 (3.1%)

lnic 950 (33.8%) 963 (34.0%)
Ki-67, %

<20 953 (33.9%) 973 (34.4%)

220 1,262 (44.9%) 1,233 (43.6%)

NOTA. Os dados sdo apresentados como nimero (%), a menos que indicado de outra forma. Quando os valores ndo somam
100%, os dados restantes estdo ausentes, indisponiveis ou ndo puderam ser avaliados. Abreviagdo: RE, receptor de
estrogénio, RP: receptor de progesterona. 2Por sistema de resposta da web interativo. ®Status menopausal no momento do

diagndstico, todos os homens foram considerados pés-menopausicos.

Resultados do periodo de tratamento ativo, com mediana de 15 meses de
acompanhamento?®’:

Na primeira analise interina, com corte dos dados em margo de 2020, 707 pacientes
(12,5%) ja haviam completado o periodo de tratamento de 2 anos e 4.101 pacientes (72,8%)
ainda estavam em tratamento. A mediana de tempo de acompanhamento foi de
aproximadamente 15,5 meses em ambos os grupos. No momento, 323 eventos SLDI
(desfecho primario) haviam ocorrido, dos quais 136 (4,8%) ocorreram no brago abemaciclibe

e 187 (6,6%) no brago controle®°.

Desfechos de eficacia:

A intervengcdo com abemaciclibe somada a terapia enddécrina promoveu redugao
relativa de 25% na ocorréncia de SLDI comparado a terapia enddcrina isolada (HR: 0,75;
IC95%: 0,60 a 0,93; p = 0,01), com taxas de SLDI em 2 anos de 92,2% e 88,7% nos grupos

abemaciclibe e controle, respectivamente (Figura 7). A maioria dos eventos foram recidivas a
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distancia (87 no brago abemaciclibe e 138 no bragco controle, Tabela 2). A adicdo de

abemaciclibe a terapia enddcrina também resultou em melhora no desfecho SLRDem

comparacao a terapia enddcrina isolada, com reducgao relativa de 28% (HR: 0,72; IC95%: 0,56

a 0,92, p=0,01), com taxas de DRFS em 2 anos de 93,6% e 90,3% nos bracos abemaciclibe e

controle, respectivamente (Figura 8). As manifestacdes de recidiva a distdncia ocorreram

predominantemente nos o0ssos, figado e pulmao (Tabela 2)%.

Figura 7: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doen¢a invasiva (SLDI) no

momento da analise interina (mediana de 15 meses de acompanhamento)
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Nota: a) As curvas ndo devem ser interpretadas além de 24 meses devido ao acompanhamento limitado;

HR = hazard ratio; TE = terapia enddcrina.
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Figura 8: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) no
momento da analise interina (mediana de 15 meses de acompanhamento)

100
= 904
= 100 4
&8 804 —
E g 95
g 0] %
5 2 ol
w 604 3
g g
5 504 5 85
e g P=.01
= 40 ~ '%', 80 4 HR (95% CI): 0.72 (0.56 = 0.92)
© L] No pacientes No Eventos
g 3094 5 45
= ﬁ = Abemaciclibe + TE 2,808 106
= 204 = —— TEapenas 2,829 152
E a 70 T 1 ! 1 T T T 1 T 1 1
5 10 :é 0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
8 « Tempo [meses)?
[=]
w T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Tempo (meses)?
No em risco:
— 2,808 2,680 2,619 2,555 2,005 1,378 925 573 247 3 1 0
—_— 2,829 2,704 2,659 2,576 2,026 1,417 941 590 263 7 6 0
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Tabela 2: Recorréncia de eventos
Eventos Abemaciclibe+TE TE apenas
N=2808* N=2829?
SLDI
Total de eventos 136 187
Pacientes com doenga invasiva, 12 ocorréncia 123 181
Recidiva local/regional 17 26
Recidiva distante 87 138
Recidiva contralateral 4 9
Segundo neoplasma primario 16 12
Morte por qualquer causa sem doenca invasiva 13 6
SLRD
Total de eventos 106 152
Pacientes com recidiva distante, a qualquer 92 142
tempo
Ossos 32 81
Figado 29 42
Pulmao 21 21
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Cérebro 13 16

Linfonodos 7 13
Pleura 6 7
SNC 4 2
Tecidos moles 1 1
Pele 1 0
Periténio 0 1
Outro?® 11 7
Morte por qualquer causa sem doenga invasiva 14 10

Nota: Alguns pacientes foram contados mais de uma vez em subcategorias se tivessem recidivas em locais diferentes (por exemplo, se um
paciente tivesse recidiva local/regional e recidiva a distancia simultaneamente, ou se um paciente tivesse metastases hepaticas e 6sseas).
Abreviagdes: SLRD, sobrevida livre de recidiva distante; SLDI, sobrevida livre de doenga invasiva.

@ Inclui ovario, suprarrenal, escépula esquerda, abdémen, lesdo submandibular, bago, epidural, massa anexial esquerda, pescogo, trompas

de falépio, adrenal, derrame pericardico, érbita esquerda, coluna, célon, vesicula biliar.

Os dados de SG ainda eram imaturos, com 39 (1,4%) mortes observadas no brago do

abemaciclibe e 37 (1,3%) no braco de controle®.

Desfechos de seguranca:

Na analise de seguranca, foram incluidos 5.591 pacientes (2.791 no braco do
abemaciclibe € 2.800 no braco de controle). Aterapia enddcrina teve uma mediana de duragéao
de aproximadamente 15 meses (independente do brago) e o abemaciclibe uma mediana de
duracdo de 14 meses. Foram necessarios ajustes de dose, devido a eventos adversos, do
abemaciclibe em 1.901 pacientes (68.1%), dos quais 56,9% foram omissdes de dose e 41,2%
redugdes. Abemaciclibe foi descontinuado em 463 pacientes (16,6%) devido a eventos
adversos; desses, 306 permaneceram em terapia enddcrina subsequentemente. Ao todo, 172
pacientes (6,2%) descontinuaram ambos os tratamentos devido a eventos adversos. No brago
de controle, 21 pacientes (0,8%) descontinuaram a terapia enddcrina devido a eventos
adversos®.

Um total de 5.141 pacientes apresentaram pelo menos um evento adverso causado
pelo tratamento (97,9% no brago do abemaciclibe e 86,1% no braco de controle). No grupo
tratado com abemaciclibe, os eventos adversos mais frequentes foram diarreia, neutropenia
e fadiga, ja no controle foram artralgia, ondas de calor e fadiga. Eventos tromboembdlico
venosos (TEV) foram relatados em 2,3% dos pacientes do brago abemaciclibe e 0,5% no braco

de controle (embolia pulmonar: 0,9% vs. 0,1%). Doenca pulmonar intersticial (DPI) ocorreu em
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2,7% dos pacientes no grupo abemaciclibe (0,3% grau 3) e em 1,2% no braco de controle (1
paciente grau 3)%°.

Evento adversos grau 3 ou maior ocorreram em 45,9% dos pacientes no bragco do
abemaciclibe e em 12,9% dos pacientes no braco de controle, sendo eventos adversos graves
12,3% e 7,2%, respectivamente. E 0 evento adverso grave mais frequente em ambos os grupos
foi pneumonia(0,8% e 0,5%, respectivamente). Obitos relacionados tratamento ou que
ocorreram em até 30 dias apds a descontinuagao foram similares entre os grupos, com 14

(0,5%) em cada braco ®°.

Resultados do acompanhamento estendido, com mediada de 27,1 meses de
seguimento &'

Em uma segunda publicacdo, foram divulgados os dados de uma anélise adicional
[AFU1], conduzida a pedido regulatério, com acompanhamento estendido. Para tanto, o corte
dos dados ocorreu em abril de 2021, e a mediada de acompanhamento foi de 27,1 meses.
Nesse momento, a maioria dos pacientes havia descontinuado ou concluido o periodo de
tratamento do estudo. A porcentagem de pacientes que estavam fora do periodo de
tratamento aumentou de 40,9% para 89,6%, incluindo 4.071 (72,2%) pacientes que
completaram o periodo de tratamento de 2 anos e 982 (17,4%) que descontinuaram
prematuramente (Figura 9). A taxa de descontinuacdo prematura foi ligeiramente superior no
grupo abemaciclibe comparado ao grupo controle (508 e 474 pacientes, respectivamente)®'.

Além disso, uma analise exploratéria foi realizada para estimar HR anuais ao longo
desse acompanhamento estendido tanto para SLDI quanto para SLRD A analise dividiu o
periodo de observacdo em intervalos de tempo anuais e avaliou o efeito do tratamento em
cada intervalo por meio de um modelo exponencial bayesiano piecewise (Bayesian piecewise
exponential model), em que os resultados sdo apresentados a partir de intervalos de
credibilidade (Crl95%)%".

Desfechos de eficacia:

Com alguns meses de acompanhamento adicional, o beneficio do abemaciclibe
adicionado aterapia enddcrina foi mantido para SLDI (HR: 0,70, IC95%: 0,59-0,82; P <0,0001)
e SLRD (HR: 0,69, 1C95%: 0,57-0,83; P < 0,0001), com reducao relativa de risco de 30% e 31%,
respectivamente (Tabela 3). As curvas de Kaplan-Meier (Figura 9 e Figura 10) continuaram a
mostrar o beneficio do abemaciclibe, mesmo além do periodo de tratamento de 2 anos do

estudo &',
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Figura 9: Curvas de Kaplan-Meier para Sobrevida livre de doencga invasiva (SLDI) na
populacao com intencao de tratar no acompanhamento adicional (AFU1) [mediana de 27

meses de acompanhamento]
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Nota: Cl = intervalo de confianga; HR = hazard ratio; TE = terapia enddcrina.

Figura 10: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) na
populacao com inten¢ao de tratar no acompanhamento adicional (AFU1) [mediana de 27

meses de acompanhamento]
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Nota: Cl = intervalo de confianga; HR = hazard ratio; TE = terapia enddcrina.
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Tabela 3: Evolucao dos dados de SLDI e SLRD na populagao com intencéao de tratar na
primeira analise interina e na AFU1

Primeira analise interina AFU1[27,1 meses de seguimento]

Data do corte dos dados Julho 2020 Abril 2021
Pacientes fora do periodo de tratamento do estudo 41.0% 89.6%
Periodo de tratamento do estudo de 2 anos concluido  25.5% 72.2%

Resultados de eficacia Abemaciclibe+ TE  TE apenas Abemaciclie + TE  TE apenas

Mediana de seguimento, meses 19.1 271
SLDI
Eventos, n 163 232 232 333

taxas de IDFS, % (1C95%)

® 2-anos 92.3(90.9-93.5) 89.3(87.7-90.7) 92.7 (91.6-93.6) 90.0 (88.8-91.1)
® 3-anos NE NE 88.8(87.0-90.3) 83.4(81.3-85.3)
HR (IC95%) 0.71(0.58-0.87) 0.70 (0.59-0.82)
P valor #P=0.0009 #P<0.0001
SLRD
Eventos, n 131 193 191 278
taxa DRFS, % (IC95%)
® 2-anos 93.8(92.6-94.9) 90.8(89.3-92.1)  94.1(93.2-95.0) 91.6(90.5-92.6)
® 3-anos NE NE 90.3(88.6-91.8) 86.1(84.2-87.9)
HR (IC95%) 0.69 (0.55-0.86) 0.69 (0.57-0.83)

AFU1, andlise com 27,1 meses de seguimento; SLRD, sobrevida livre de recidiva distante (distant relapse-free survival); IC95%: intervalo de
confianga de 95%; HR, hazard ratio; SLDI,sobrevida livre de doenga invasiva (invasive disease-free survival); NE, ndo estimavel; TE: terapia

enddcrina. a O desfecho primario de eficacia foi estatisticamente significativo na andlise interina 2.

As estimativas de HR anuais para SLDI evidenciaram aumento da magnitude do
tamanho de efeito ao longo do tempo, inclusive para além do periodo de tratamento de 2 anos
do estudo. No primeiro ano [0-1], a HR foi de 0,80 (Crl95%: 0,59-1,03), no segundo ano [1-2]
de 0,68 (Crl95%: 0,52-0,87) e apds o periodo de tratamento de 2 anos do estudo [2+] a HR foi
de 0,60 (Crl95%: 0,40-0,86). Da mesma forma, também houve uma evolucao das estimativas
de tamanho de efeito ao longo do tempo para SLRD. No primeiro ano [0-1], a HR foi de 0,73
(Crl195%: 0,52-0,99), no segundo ano [1-2] de 0,68 (Crl95% 0,51-0,88) e apds o periodo de
tratamento de 2 anos do estudo [2+] a HR foi de 0,69 (Crl95% 0,45-1,03)%".

O beneficio do tratamento em termos de SLDI e SLRD foi consistente nos subgrupos
pré-especificados. Figado e ossos foram os locais mais comuns de recidiva a distdncia, com
menos eventos no grupo abemaciclibe (Tabela 4) &'.

Os dados de sobrevida global permaneceram imaturos, uma vez que o numero

necessario de eventos néo havia sido atingido no momento da anélise &'.

Tabela 4: Locais de recidiva a distancia na analise AFU1 [27,1 meses de seguimento]
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Abemaciclibe+TE TE apenas

N=2808° N=2829°

Ossos 73 148
Figado 58 88
Pulméo 40 46
Cérebro 16 26
Linfonodos 13 20
Pleura 11 16
Sistema nervoso central 6 4
Tecidos moles 3 2
Pele 2 4
Outro® 19 21

@ Alguns pacientes foram contados mais de uma vez em subcategorias se tivessem recorréncia em locais diferentes (por exemplo, se um
paciente tivesse recorréncia local/regional e recorréncia distante, ou se um paciente tivesse metastases hepaticas e 6ésseas)

®Inclui ovario (2), suprarrenal, medula éssea, escépula esquerda, abdémen, lesdo submandibular, bago, ascite, epidural, mediastino, massa
anexial esquerda, pescogo, trompas de falépio, adrenal (3), derrame pericardico, érbita esquerda, coluna, célon, vesicula biliar, peritdnio

TE = terapia enddcrina; N = nimero de pacientes

Desfechos de seguranca:

Na analise adicional, a mediana de duragcdo de tratamento foi de 24 meses com
abemaciclibe e terapia enddcrina, em ambos os bracos. Uma maior incidéncia de eventos
adversos grau 3 e de eventos adversos graves foi observada no brago abemaciclibe mais
terapia endécrina versus terapia endécrina isolada (50% vs. 16% e 15% vs. 9%,
respectivamente). Os eventos adversos mais frequentes foram diarreia, neutropenia e fadiga
no brago abemaciclibe, e artralgia, ondas de calor e fadiga no brago controle (Tabela 5). No
total, 181 pacientes (6,5%) no braco abemaciclibe mais terapia enddcrina e 30 pacientes

(1,1%) no brago controle descontinuaram o tratamento do estudo devido a eventos adversos

81

Tabela 5: Dados de seguranca mensurados na AFU1 [27,1 meses de seguimento]

210% em qualquer Abemaciclibe+ TE [N=2791, n (%)] TE apenas [N=2800, n (%)]
Qualquer Grau 3 Grau 4 Qualquer Grau 3 Grau 4
grau grau

Qualquer EA 2745 1284 89 (3.2%) 2486 (88.8%) 424 (15.1%) 22(0.8%)
(98.4%) (46.0%)

Diarreia 2331 218 (7.8%) 0° 242 (8.6%) 6 (0.2%) 0
(83.5%)
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Neutropenia 1278 527 (18.9%) 19(0.7%) 157 (5.6%) 19(0.7%) 4(0.1%)
(45.8%)
Fatiga 1133 80 (2.9%) NAP 499 (17.8%) 4 (0.1%) NAP
(40.6%)
Leucopenia 1049 313(11.2%) 4(0.1%) 186 (6.6%) 11 (0.4%) NAP
(37.6%)
Dor abdominal 992 (35.5%) 39 (1.4%) NAP 275 (9.8%) 9(0.3%) NAP
Nausea 824 (29.5%) 14(0.5%) NAP 252 (9.0%) 2(0.1%) NAP
Artralgia 742 (26.6%) 9 (0.3%) NAP 1060 (37.9%) 29 (1.0%) NAP
Anemia 681 (24.4%) 56 (2.0%) 1(0.0%) 104 (3.7%) 9 (0.3%) 1(0.0%)
Dor de cabeca 546 (19.6%) 8(0.3%) NAP 421 (15.0%) 5 (0.2%) NAP
Voémito 491 (17.6%) 15(0.5%) 0 130 (4.6%) 3(0.1%) 0
Fogacho 427 (15.3%) 4 (0.1%) NAP 643 (23.0%) 10 (0.4%) NAP
Linfopenia 395(14.2%) 148 (5.3%) 3(0.1%) 96 (3.4%) 13 (0.5%) 0
Tosse 391(14.0%) 1(0.0%) NAP 222 (7.9%) 0 NAP
Trombocitopenia 373(13.4%) 28(1.0%) 8 (0.3%) 52 (1.9%) 2(0.1%) 2(0.1%)
Linfedema 347 (12.4%) 5(0.2%) NAP 250 (8.9%) 1(0.0%) NAP
Aumento da TGP 343(12.3%) 72(2.6%) 5(0.2%) 157 (5.6%) 19(0.7%) 0
Infeccdo do trato 336(12.0%) 16 (0.6%) 0 211 (7.5%) 6 (0.2%) 0
urinario
Constipagéao 333(11.9%) 2(0.1%) 0 168 (6.0%) 1(0.0%) 0
Aumento da TGO 330(11.8%) 49 (1.8%) 3(0.1%) 137 (4.9%) 15 (0.5%) 0
Diminuicdo do apetite 329 (11.8%) 16 (0.6%) 0 68 (2.4%) 2(0.1%) 0
Alopecia 313(11.2%) NA° NA® 75 (2.7%) NA® NA®°
Erupgéo cutdnea 312(11.2%) 11 (0.4%) 0 127 (4.5%) 0 0
(Rash)
Aumento da 311(11.1%) 3(0.1%) 0 23 (0.8%) 0 0
creatinina sanguinea
Tontura 304 (10.9%) 4(0.1%) NAP 188 (6.7%) 1(0.0%) NAP
Infeccdo do trato 301 (10.8%) 6 (0.2%) 0 238 (8.5%) 0 0
respiratdrio superior
Dor nas extremidades 286 (10.2%) 3(0.1%) NAP 325 (11.6%) 4 (0.1%) NAP
Dor nas costas 283(10.1%) 10 (0.4%) NAP 347 (12.4%) 9 (0.3%) NAP
Pirexia 279(10.0%) 2(0.1%) 0 127 (4.5%) 0 0
EA de interesse adicionais
Evento 71 (2.5%) 32 (1.1%) 6 (0.2%) 17 (0.6%)  7(0.3%) 0°

tromboembdlico

venoso!




EP 28 (1.0%) 24 (0.9%) 3(0.1%)  4(0.1%)  3(0.1%) 0°

Doenga pulmonar 89 (3.2%) 10 (0.4%) o° 37(1.3%) 1(0.0%) 0
intersticial

EA sérios

Qualquer EA sério 424 (15.2%) 247 (8.8%)

aUm evento de Grau 5 ocorreu, "Evento de Grau 3 max. (de acordo com CTCAE),°Evento de Grau 2 méx. (de acordo com CTCAE v. 4)),
dldentificado por termos selecionados em Eventos embdlicos e trombdéticos SMQ, ®ldentificado por Doenca pulmonar intersticial SMQ
EA: evento adverso; TE = terapia enddcrina; n = nimero de pacientes; N = nimero de pacientes da populagéo 9brago de estudo); NA=n&o

aplicavel; PE=embolia pulmonar; TGP: alanina aminotransferase (ALT); TGO: aspartato aminotransferase (AST)

Resultados do acompanhamento estendido, com medida de 54 meses de seguimento (4):
Essa terceira publicacdo do estudo MonarchE, cujo corte de dados foi realizado em
julho de 2023, divulgou os resultados de aproximadamente 5 anos se seguimento do estudo,

em gue a mediana de acompanhamento foi de 54 meses (IQR 49-59)%,

Desfechos de eficacia:

Com aproximadamente 80% dos pacientes acompanhados por pelo menos 2 anos
apos a conclusao do periodo de tratamento, o abemaciclibe adjuvante continua a promover
reducao do risco de desenvolver um evento SLDI (HR: 0,680; IC95%: 0,599 a 0,772; p <0,001),
com reducao de 32%, denotando beneficio sustentado. As curvas de Kaplan-Meier de SLDI
mostraram separacao das curvas terapéuticas e que a melhora nas taxas de SLDl em 5 anos
(7,6%) foi mais pronunciada quando comparada as curvas de 4 (6%), 3 (4,8%) e 2 anos (2,8%),
respectivamente, conforme mostra a Figura 11. Os percentuais de SLDI em 5 anos de
acompanhamento foram de 83,6% e 76,0% nos dois grupos®.

A adicao de abemaciclibe a terapia enddocrina promoveu melhora na SLRD em
comparacao a terapia endédcrina isolada (HR: 0,675; IC95%, 0,588 a 0,774; p < 0,001), com
redugado dorisco de 32,5%. Em 5 anos, o beneficio absoluto nas taxas de SLRD aumentou para
6,7% em comparacgao a 5,3%, 4,1% e 2,5% em 4, 3 e 2 anos, respectivamente (Figura 12) No
mesmo periodo, as quantidades de eventos entre os dois grupos foram de 86,0% e 79,2%°%8. O
beneficio promovido pelo abemaciclibe nestes dois desfechos (SLDI e SLRD) foi consistente

em todos os subgrupos analisados (Apéndice 1 - Figura A) &8
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Figura 11: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doen¢a invasiva (SLDI) na
populacao com intencao de tratar no acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses
de acompanhamento]

100 4 92.7 (A =2.8)

(%)

89.2 (A=4.8)

90 A 86.0 (A = 6.0)

89.9 83.6 (A =7.6)

R =t REr
76.0

80 1 80.0

70 -
60 4
50 -

Abemaciclibe + TE TE apenas
n =407 n =585

HR (95% CI): 0.680 (0,599,0.772)
Nominal P<.001

40 4
30 4
20 4

Sobrevida livre de doenga invasiva

—_——

10 Abemaciclibe + TE
—+— TE apenas

0 T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72

Tempo (meses)
No em risco:
— 2808 2621 2549 2479 2408 2347 2284 2220 2095 1175 490 74
— 2829 2663 2573 2474 2374 2281 2195 2126 1974 1124 473 67
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subtracao entre as taxas estimadas devido ao arredondamento.

Figura 12: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) na
populacao comintengao de tratar no acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses
de acompanhamento]
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Nota: Cl = intervalo de confianga; HR = hazard ratio; TE = terapia enddcrina. A diferenga absoluta pode diferir ligeiramente da

subtragéo entre as taxas estimadas devido ao arredondamento.

No momento da andlise dos dados, 208 mortes (7,4%) haviam ocorrido no bracgo
abemaciclibe mais terapia enddécrina versus 234 mortes (8,3%) no braco terapia enddcrina
isolada. A maioria dos pacientes permanecia viva ho acompanhamento de 5 anos (84% no
braco abemaciclibe mais terapia enddcrina comparado a 81,4% no brago terapia enddcrina
isolada) e as perdas de seguimento foram semelhantes entre os grupos (8,6% no brago
abemaciclibe mais terapia enddcrina versus 10,3% no braco terapia enddcrina isolada).
Embora menos mortes tenham sido observadas no brago abemaciclibe mais terapia
enddcrina, ndo houve diferenga estatistica na sobrevida global (HR: 0,903; IC95%: 0,749 a
1,088; p=0.284). Importante notar que a analise de sobrevida global foi interina, ja que os
dados para o desfecho ainda estavam imaturos. Em 5 anos, 269 pacientes tratados com
terapiaenddcrinaisoladaviviam com doenca metastaticaem comparacao a 138 tratados com
abemaciclibe mais terapia endécrina®.

Figura 13: Grafico de barras do status de sobrevida ao longo do tempo Pacientes na
subpopulacao da Coorte 1 que morreram ou tiveram metastases distantes

Seguimento adicional (coorte 1) 22 Analise interina - sobrevida global 32 Analise interina - sobrevida global
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Desfechos de seguranca

Eventos adversos sérios foram relatados pelos pacientes seguidos no

acompanhamento de longo prazo, com taxas de 7,3% e 6,5%, nos bragos terapia enddcrina

72



isolada e abemaciclibe mais terapia enddcrina, devido, principalmente, a mais infecgdes e

disturbios gastrointestinais no brago terapia endécrina isolada®:.

Avaliacao de eficacia nas subpopulacdes das coortes:

Na coorte 1 os trés desfechos de eficacia avaliados (SLDI, SLRD e SG) apresentaram
resultados consistentes com a populacao ITT (Figura 14 e Figura 15) e quando avaliados os
subgrupos também houve beneficio em termos de SLDI e SLRD (Apéndice1 - Figuras B e C).
Embora maiores taxas de SLDI e SLRD tenham sido observadas em pacientes com tumores
Ki-67 = 20%, o beneficio do tratamento foi consistente em todos os subgrupos Ki-67 (Tabela
6).

Ainda que os dados de SG estivessem imaturos no momento da analise, observou-se
uma tendéncia de os pacientes com tumores Ki-67 = 20% apresentarem maiores taxas de SG.
Ademais, foram observadas menos mortes no braco tratado com abemaciclibe mais terapia
enddcrina do que no brago tratado com terapia endécrina isolada®.

Os dados de eficacia nos dados da coorte 2 permanecem imaturos no momento da

analise (Tabela 6).

Figura 14: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doen¢a invasiva (SLDI) na
subpopulacao da Coorte 1 em acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses de
acompanhamento]
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as taxas estimadas devido ao arredondamento.
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Figura 15: Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida livre de recidiva distante (SLRD) na
subpopulacao da Coorte 1 em acompanhamento por 5 anos [mediana de 54 meses de

acompanhamento]
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Tabela 6: Resumo dos resultados de eficacia

ITT Coorte 1 Coorte 1Ki67 alto Coorte 1Ki67 baixo Coorte 2
Resultados de Abemaciclibe + TE Abemaciclibe + TE Abemaciclibe + TE Abemaciclibe + TE Abemaciclibe + TE
eficacia TE (n=2808) (n=2829) TE (n=2555) (n=2565) TE (n=1017) (n=986) TE (n=946) (n=968) TE (n=253) (n=264)
SLDI
Eventos, n 407 585 382 553 176 251 116 171 25 32
SLDI[taxaem 5 83.6(82-85.1) 76 (74.1- 83.2(81.5-84.7) 75.3(73.4- 81(78.1-83.4) 72 (68.7- 86.3(83.6-88.6) 80.2(77.2- - -
anos], % (1C95%) 77.8) 77.2) 75) 82.9)

HR (IC95%)

0.680 (0.599-0.772)

0.670 (0.588-0.764)

0.643 (0.530-0.781)

0.662 (0.522-0.839)

0.827 (0.484-1.414)

Valor de p <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0.488
SLRD
Eventos, n 345 501 325 477 152 221 96 143 20 24
SLRD [taxa em 86(84.5-87.4)  79.2(77.4- 85.6(84-87.1)  78.5(76.6- 83.4(80.7-85.8) 75.2(72.1- 88.6(86.1-90.7)  83.5(80.7- - -
5 anosl, % 80.9) 80.3) 78) 86)
(1C95%)

HR (IC95%)

0.675 (0.588-0.774)

0.665 (0.577-0.765)

0.634 (0.515-0.781)

0.664 (0.512-0.861)

0.892 (0.485-1.643)

Valor de p

<0.001

<0.001

<0.001

0.002

0.714

SG

Eventos, n

208

234

197 223

92 121

56 62

11 11

HR (1C95%)

0.903(0.749-1.088)

0.894(0.738-1.084)

0.717(0.546-0.941)

0.911(0.633-1.309)

1.078(0.465-2.501)

Valor de p

0.284

0.254

0.016

0.613

0.861

NOTA. Numeros em negrito destacam as principais descobertas. Abreviagdes: SLRD, sobrevida livre de recidiva distante; ET, terapia enddcrina; HR, razao de risco; SLDI, sobrevida livre de doenga invasiva; ITT,

intencao de tratar; SG, sobrevida global.
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Resultados do acompanhamento estendido, com mediana de 42 meses de
seguimento (3)

Desfechos PRO:

No acompanhamento em que a mediana de seguimento foi de 42 meses, todos os
pacientes haviam completado o tratamento de 2 anos com abemaciclibe. Na linha de base,
as taxas de conclusao para o FACT-B, FACT-ES e FACIT-F foram altas (> 96%). Taxas de
conclusao semelhantes foram observadas durante o tratamento ativo (> 90%) e no periodo de
seguimento estendido (> 80%) para todos os instrumentos; as taxas foram equilibradas entre
os bragos de tratamento®.

As pontuacdes médias do MMRM para o total de subescalas FACT-B, FACT-B, FACTES
e FACIT-F foram semelhantes dentro e entre os bragos de tratamento (<0,5 DP inicial; isto é,
menores que o limite pré-especificado) tanto durante o tratamento quanto no periodo pds-
tratamento (Figura 16). As alteragdes em relagdo a linha de base nas pontuagdées médias ao
longo do tempo foram minimas, indicando manutencdo da QVRS/HRQoL em todos os
dominios. As pontuagdes médias do MMRM para os 69 itens individuais, incluindo carga de EA
e sintomas de cansaco/fadiga, artralgia e ondas de calor, também foram semelhantes entre
os bracos de tratamento (<1 ponto de diferenca), com excecao da diarreia (Tabela 7), em que
houve diferencas significativas, com pontuag¢des mais altas nos pacientes que receberam
abemaciclibe mais terapia enddcrina no 3° e 6° més (aumentos médios de 1,19 e 1,03 pontos,
respectivamente, numa escala de 5 pontos). Apdés 6 meses, as diferencas foram <1 ponto
tanto dentro braco abemaciclibe quanto entre os bracos do tratamento®.

Durante o tratamento, a maioria dos pacientes dos dois os bragos (69-78%) relatou
estar "pouco" ou "nada" incomodada com os EA. No brago abemaciclibe, houve aumento de
14% na proporcéo de pacientes que relataram qualquer incémodo no 3° més de tratamento,
que foi reduzido ao longo do tratamento. No pds-tratamento, as respostas sobre a carga de EA
no brago abemaciclibe voltaram aos valores basais e foram semelhantes as do brago terapia
enddcrina isolada®.

No tocante aos sintomas da terapia enddcrina, a maioria dos pacientes (58 a 69%)
relatou “nao ter” ou “ter pouca” de diarreia durante o periodo de tratamento. A distribuicdo de
respostas para o item é mostrada na Figura 17. Pacientes tratados com abemaciclibe mais
terapia enddcrina relataram pontuagdes ligeiramente mais baixas para ondas de calor em
comparacao aos tratados apenas com terapia enddcrina (diferenca de 4 a 6% pacientes a

mais no bracgo terapia enddcrina isolada). Diferenca que se manteve consistente apds a
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conclusao do tratamento com abemaciclibe. Uma ligeira diferenga foi mostrada para dor nas
articulagbes entre os bragos durante o periodo de tratamento (66-72% no brago com
abemaciclibe vs. 75-78% no bracgo terapia enddcrina isolada), que ndo se manteve no pos-
tratamento, em que as pontuacdes foram semelhantes entre os dois bracos. A adicdo de
abemaciclibe ndo resultou em diferencas significativas na disfuncdo sexual. Em ambos os
bracos, a proporcao de pacientes relatando qualquer um dos sintomas de disfungao sexual
aumentou durante o periodo de tratamento e permaneceu elevada no pds-tratamento “.

No geral, os padrdoes de fadiga foram semelhantes entre os bragos, em
aproximadamente 40% dos pacientes relataram “pouco” cansago na linha de base e no pds-
tratamento. No braco abemaciclibe, houve aumento de 6% (de 75 para 81%) de relatos no 3°
més, revertidos gradualmente aos valores basais posteriormente. J& no brago terapia
enddcrinaisolada, esse percentual permaneceu estavel ao longo do tempo. No geral, durante
0 acompanhamento pdés-tratamento, os PROs em ambos os bragos foram semelhantes ao

inicio do estudo®.

Figura 16: Pontuagc6ées MMRM por brago de tratamento
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B. Subescala FACT-ES
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Figura 17: Distribuicdo de respostas para FACT-ES C5 - “eu tenho diarreia”
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Tabela 7: Pontuagées MMRM por braco de tratamento para FACT-ES C5 “Estou com diarreia”

Abemaciclibe + TE TE apenas
Inicio Més 3 Més 6 Més Més18 Més 30dias 6 meses 12 Inicio Més 3 Més 6 Més 12 Més18 Més24 30dias 6 meses 12

12 24 PTP PTP meses PTP PTP meses

PTP PTP

N 2436 2306 2244 2132 2036 1988 2086 2002 1831 2438 2322 2244 2150 2028 1962 2021 1944 1789

Média 0.18 1.37 1.21 1.1 1.09 1.05 0.28 0.21 0.19 0.21 0.20(0.57) 0.20 0.20 0.20 0.19 0.22 0.22 0.23
(DP) (0.53) (1.25) (1.24) (1.20) (1.20) (1.24) (0.64) (0.57) (0.57) (0.57) (0.56) (0.57) (0.60) (0.57) (0.60) (0.60) (0.61)

A, Média NA 1.19 1.03 0.93 0.91 0.86 0.09 0.03 0.02 NA 0.01(0.02) 0.01 0.01 0.02 0.01 0.03 0.03 0.04
MQ (EP) (0.02) (0.02) (0.02) (0.02) (0.02) (0.01) (0.01) (0.01) (0.02) (0.02) (0.02) (0.02) (0.01) (0.01) (0.01)

TE=terapia enddcrina; MQ=minimos quadrados; MMRM= medidas repetidas de modelo misto (mixed model repeated measures); NA=nao aplicavel/disponivel PTP=periodo pds tratamento (post-treatment period);

DP=desvio padrédo; EP=erro padréo.
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Avaliacoes de subgrupo:

PRO por faixa etaria:

A qualidade de vida relacionada a saude foi semelhante entre os bragos e entre os
subgrupos etarios (FACT-B total - Figura 18), assim como os resultados para as subescalas do
FACT-B e do FACIT-F. Cinquenta e sete por cento dos pacientes mais velhos e 45% dos mais
jovens nao relataram incobmodo com EA no inicio do estudo. A partir de 3 meses, distribuigcdes
semelhantes de respostas foram observadas em ambas faixas etarias para todas as
avaliagOes durante o periodo de tratamento nos pacientes tratados com abemaciclibe mais
terapia endécrina. No pds-tratamento, as distribuicdes de pontuagdes foram as basais, com
menos pacientes mais velhos relatando carga de efeitos colaterais. Em ambas as faixas
etarias, a maioria dos pacientes tratados com abemaciclibe mais terapia enddcrina
reportaram "pouca" ou "nenhuma" diarreia. Mais pacientes = 65 anos relataram néao ter
diarreia em comparagdo aos mais jovens (40 vs. 32%) no 3° més; a diferencga relativa

permaneceu consistente durante o tratamento®.

PRO de sintomas da terapia enddcrina por estado menopausal:

Pacientes que estavam na pré-menopausa ho momento do diagndstico de cancer de
mama (n=2431) relataram ter mais ondas de calor que as pacientes na pds-menopausa
(n=3156) na avaliacao inicial (78 vs. 61%). Tanto pacientes pré quanto pés-menopausicas
tratadas com abemaciclibe mais terapia enddcrina relataram pontuagdes mais baixas para
ondas de calor em comparacao aquelas tratadas apenas com terapia endécrina durante o
periodo de tratamento, mas esse efeito foi impulsionado principalmente pela populagéo pés-
menopausica. Essa diferenca permaneceu consistente apés o fim do tratamento com
abemaciclibe. A anélise de itens individuais relacionados a disfungcado sexual pelo estado
menopausal mostrou padroes semelhantes na distribuicdo de pontuacoes em pacientes pré

e pés-menopausicas, sem diferenca clinicamente significativa entre os bracos®.

EA avaliados pelo investigador:

No geral, uma menor incidéncia cumulativa de ondas de calor foi observada com
abemaciclibe mais terapia enddcrina versus terapia enddécrina isolada (15,4 vs. 23,0%; G1:
11,8vs.17,7%, G2: 3,5vs. 5,0%, G3: 0,1 vs. 0,4%). Resultados semelhantes foram observados
para artralgia relatada pelo investigador (26,5 vs. 37,9%; G1: 18,3 vs. 26,1%; G2: 7,9 vs. 10,7%;

G3: 0,3 vs. 1,0%). Um em cada 5 pacientes tratados com abemaciclibe apresentou fadiga,
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principalmente leve (G1). Fadiga moderada (G2) foi relatada em <6% dos pacientes e fadiga

grave (G3) foi rara (0,8% dos pacientes)”.

EA avaliados pelo investigador poridade:

As taxas gerais e clinicamente relevantes de EA foram semelhantes entre os subgrupos

etarios em pacientes tratados com abemaciclibe, incluindo EA grau =3 (49% em pacientes <65

vs. 54% em pacientes =265) (Tabela 8). Contudo, redugdes de dose e descontinuagdes

terapéuticas por EAs foram maiores em pacientes mais velhos que em pacientes mais jovens

(reducdoes de dose: 55 vs 42%, descontinuacoes terapéuticas: 38 vs. 15%). Metade dos

pacientes em cada subgrupo etdrio descontinuou o tratamento sem ajuste prévio da dose

(19% em pacientes mais velhos e 8% em pacientes mais jovens)*.

Figura 18: Pontuacao total do FACT-B em subgrupos etarios
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Tabela 8: Taxas de EA por faixas etarias

30 dias PTP 6 meses PTP 12 meses PTP

<65:
<65:
265:
=65:

Abemaciclibe + TE
TE apenas
Abemaciclibe + TE

TE apenas

Abemaciclibe + TE

EA, %

EA clinicamente relevantes, %

Diarreia

Fatiga

Qualquer grau

Grau =23

Grau 1
Grau 2
Grau 3
Grau 1
Grau 2

<65, n=2361 265, n=430
98 99
49 54
46 37
31 30
7 12
23 21
14 20
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Grau 3 2 6

Grau =3 20 19

Grau =3 3 3

Interrupcodes 60 68

Descontinuacao 15 38
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4.2.2. Avaliacao do Risco de viés e da confianca nas estimativas

A avaliagao do risco de viés do estudo MonarchE pelo instrumento RoB 2.0 indica
moderado risco de viés (Figura 19).

No dominio referente ao processo de randomizacao (dominio 1), o estudo foi
considerado como de baixo risco de viés. Um sistema interativo Web foi usado para atribuir
aleatoriamente os pacientes, na proporgao 1:1, para receber abemaciclibe mais terapia
enddcrina ou somente terapia enddcrina. Nesse processo, fatores de estratificacdo foram
contemplados durante a alocacao (tratamento quimioterdpico anterior [neoadjuvante,
adjuvante ou nenhum], estado menopausal [determinado no momento do diagndéstico do
cancer de mama] e regido geografica [América do Norte/Europa, Asia ou outra]). Nao foi
permitido crossover e as caracteristicas basais foram equilibradas entre os bragos do estudo,
nao denotando preocupacdes no dominio.

No segundo dominio, que avalia o risco de viés devido a desvios das intervengdes
pretendidas (como efeito da designacao a intervencdo), apesar do estudo ser aberto, e de
pacientes e de cuidadores/profissionais que administravam as intervencdes estarem cientes
da intervencdo designada aos participantes, ndo foi considerado que a auséncia de
cegamento provocou diferencas entre os grupos e desvios ao protocolo de estudo. Ademais,
as andlises de eficacia foram realizadas na populacao ITT e as de seguranga na populagao
composta por pacientes designados aleatoriamente para receber ao menos uma dose dos
tratamentos em estudo (isto é, abemaciclibe ou terapia enddécrina ap6s a randomizacao).

Quanto ao risco de viés devido a falta de resultados, nao foi considerado que houve
auséncia de dados. Todos os pacientes atribuidos aleatoriamente foram acompanhados para
recidiva local/regional e a distancia e sobrevida global. Em cada visita, os pacientes foram
avaliados por um profissional devidamente qualificado a fim de identificar e mensurar eventos
adversos e quaisquer sinais ou sintomas de recidiva. O status de desempenho e exames
fisicos e laboratoriais também foram realizados. Naqueles pacientes em que nenhum evento
foi observado, os dados foram censurados no dia de sua ultima avaliagao para recidiva ou na
data de randomizagao, se nenhuma avaliagdo apds a linha de base tivesse ocorrido; tendo
sido considerado, portanto, ‘last observation carried forward’ (LOCF) e ‘baseline observation
carried forward’ (BOCF).

No quarto dominio, referente a mensuracao de desfecho, nao foi considerada que a

coleta de dados foi inadequada para os desfechos avaliados no estudo. Embora o estudo

83



tenha sido aberto, o patrocinador e os sitios de investigagcdo permaneceram cegos as
alocacodes de tratamento para dados agregados até que o estudo fosse confirmado como
positivo. Ademais, o conhecimento pelo avaliador do tratamento ofertado a cada grupo
(intervencéao recebida), pouco interferiu na mensurac¢éo dos desfechos, visto que as medidas
avaliadas eram pouco suscetiveis a variagdes e influenciadas pelo tal conhecimento. Houve
supervisao da condugao do estudo, um comité independente revisou e monitorou os dados
de seguranca e de eficacia, a cada 6 meses e em analises interinas pré-especificadas em
protocolo, respectivamente. Estas analises interinas foram planejadas em protocolo para
serem realizadas quando aproximadamente 50% e 75% do total de eventos IDFS necessarios
(390) para se atingir o poder o estudo (85%) ocorresse. Foi usado o método Kaplan-Meier para
estimar as taxas de IDFS de 2 anos em cada brago de tratamento e analises semelhantes
foram realizadas em DRFS. Também foram realizadas analises de subgrupos pré-
especificadas no plano de analise estatistica para verificar potenciais variaveis progndsticas,
incluindo fatores de estratificagao e caracteristicas clinicopatolégicas. Por tudo isso, o risco
de viés do dominio foi considerado baixo.

Por fim, o ultimo dominio, sobre a selecdo de desfechos relatados, foi o Unico que
apresentou algumas preocupacdes. A avaliagao foi devida ao fato de que alguns desfechos
apresentaram multiplas medidas, com escalas diferentes e pontos de tempo variados dentro
do dominio de resultados. Esse foi o mesmo fator que levou ao risco de viés geral do estudo

ser classificado como moderado.

Figura 19: Avaliacao dorisco de viés do estudo MonarchE segundo a RoB 2
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A certeza no conjunto das evidéncias avaliada pelo GRADE indica alta confianca nas

estimativas de tamanho do efeito dos desfechos sobrevida livre de doenca invasiva, sobrevida

livre de recidiva a distancia e eventos adversos sérios. Em contrapartida, para os desfechos

relatados pelos pacientes (PRO) e a sobrevida global a aplicacdo da abordagem GRADE indica

moderada confianca (Apéndice 2).

4.3. Conclusodes sobre as evidéncias de eficacia e seguranca

As evidéncias do estudo monarchE mostraram que abemaciclibe associado a
terapia enddécrina apresentou beneficio clinicamente significativo em comparacgéao a
terapia enddcrinaisolada, com melhora na sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) bem
como na sobrevida livre de recidiva a distancia (SLRD), para o tratamento adjuvante de
adultos com cancer de mama precoce HR-positivo, HER2-negativo, linfonodo positivo e
com alto risco de recorréncia. A associagcdo pode néao resultar em uma diferenca
significativa na QVRS avaliada pelo FACT-B, contudo apresenta a vantagem de manté-la
numa condicdo que tipica e intrinsecamente afeta e deteriora muito a qualidade de vida.
Em termos de seguranga, a maioria dos evetos adversos foram previsiveis, reversiveis e
administraveis na maioria dos pacientes no cenario de cancer de mama precoce. Nao foi
identificado nenhum novo sinal de segurancga. O estudo (monarchE) confirmou que o
perfil de seguranca da associacdo abemaciclibe + terapia enddcrina versus a terapia
enddcrina isolada foi consistente com o relatado anteriormente. Ademais, a adicdo de
abemaciclibe a terapia enddcrina ndo resultou em nenhuma diferenga clinicamente
significativa nos desfechos relatados pelo paciente (PROs), exceto para diarreia, um
evento manejavel.

Aadicao de abemaciclibe a terapia enddcrina padrao para o tratamento adjuvante
de pacientes adultos com cancer de mama precoce com alto risco de recorréncia,
RHpositivo, HER2 negativo, linfonodo positivo e de alto risco proporcionou ganhos
persistentes e crescentes em termos de SLDI e SLRD ao longo de 5 anos de
acompanhamento, com diferenga absoluta de 6% na SLDI em 4 anos e uma taxa de
descontinuacao de 30% em trés anos. No geral, o uso do abemaciclibe adjuvante
melhora os desfechos avaliados, sendo capaz de prevenir uma recorréncia em cada
treze pacientes tratados, principalmente as metastaticas incuraveis.

Os dados de cinco anos de acompanhamento do estudo monarchE mostraram

que aproximadamente um em cada quatro pacientes tratados com terapia endécrina
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isolada tiveram recidiva nesse periodo, evidenciando o alto risco de recorréncia da
populagao avaliada e a necessidade de que a terapia padrdo seja aprimorada. Ainda que
o conjunto de dados de sobrevida global (SG) esteja imaturo, uma vez que o numero
necessario de eventos ainda nao foi atingido, foi possivel observar uma diferenga
numeérica a favor do abemaciclibe adjuvante. E no subgrupo Ki-67-alto da coorte 1, uma
populacao com pior progndstico, a diferenca na sobrevida global foi mais pronunciada.
Esses dados, juntamente com os resultados de SLRD na populacao ITT e o menor
numero de pacientes vivendo com doenga metastatica no bragco abemaciclibe mais
terapia enddcrina, fornecem pistas de como os dados de sobrevida global na populagao
ITT provavelmente amadurecerdo com acompanhamento adicional.

As analises de eficacia dos subgrupos confirmaram o beneficio do abemaciclibe,
independentemente de caracteristicas da doenga, demograficas ou da escolha da
terapia enddcrina adjuvante (seja com tamoxifeno ou com inibidores da aromatase). O
abemaciclibe também promoveu beneficio independentemente do numero de
linfonodos positivos envolvidos.

Os resultados do monarchE ao longo dos 5 anos de acompanhamento
corroboram que o beneficio do tratamento adjuvante com abemaciclibe ulltrapassa o
periodo de tratamento de 2 anos (com efeito carryover). Ademais, ha a possibilidade de
backbone terapéutico com possibilidade de usar tamoxifeno como terapia endodcrina.
De forma geral, os eventos adversos mais comuns, incluindo diarreia, ocorreram no
inicio do tratamento e frequentemente foram de baixo grau. Os dados de seguranca
mostraram que o0s eventos adversos ao tratamento ndo foram cumulativos ou
persistentes apdés a conclusdo terapéutica. Os resultados mostraram que o
abemaciclibe adjuvante tem um perfil de seguranca toleravel, cujos sintomas sao
reversiveis e controlados comreducoes de dose (43% dos pacientes necessitarem de ao
menos uma reducgao de dose).

Os dados mostram que o tratamento com abemaciclibe adjuvante mais terapia
enddcrina reduziu o risco de recidiva invasiva a distancia ndo apenas durante o
tratamento como também apds a conclusao terapéutica. Sera necessario um tempo de
acompanhamento maior para determinar o beneficio em termos de sobrevida global do
abemaciclibe adjuvante emrelacao aterapiaenddcrinaisolada, visto que pacientes com
cancer de mama precoce geralmente apresentam tempo de sobrevida mais longo,

devido ao melhor prognéstico. Contudo, ainda que os dados de sobrevida global nao
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estejam maduros e nao tenham atingido significancia estatistica, o menor nimero de
mortes no brago abemaciclibe adjuvante ao longo dos 5 anos de acompanhamento pode
sugerir que um sinal de sobrevida favorecendo o abemaciclibe possa estar surgindo.

No geral, com relagdo a qualidade metodoldgica, o estudo foi bem conduzido,
ainda que aberto houve minima evidéncia de viés na mensuragcao dos desfechos
objetivos. O estudo apresentou algumas preocupacoes quanto a selecao de desfechos
relatados devido as comparacdes multiplas, com a apresentacao de diversas medidas,
com escalas diferentes e pontos de tempo variados. A avaliacdo do GRADE indicou alta
confianga nas estimativas de efeito para sobrevida livre de doencga invasiva, sobrevida
livre de recidiva a distancia e eventos adversos sérios.

Por todo o exposto, a terapia adjuvante com abemaciclibe para ser uma
alternativa para mitigar as necessidades nao atendidas de uma populacado com céncer
de mama com alto risco de recidiva da doenga e caracteristicas anatomopatolégicas

especificas.
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5. Analise de custo-utilidade

5.1. Objetivo da analise

O objetivo desta analise foi avaliar a relagao de custo-efetividade de Verzenios®
(abemaciclibe, ABE) em combinagédo com Terapia Enddcrina (TE) no tratamento
adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama precoce, com alto risco de
recorréncia, HR positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo

O desenho do estudo seguiu premissas das Diretrizes Metodoldgicas do
Ministério da Saude®’. Para a anélise foi elaborado uma modelo do tipo planilha

eletrénica em Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA).

5.2. Tipo de analise e justificativa

As avaliagdes econdmicas em saude sao definidas como técnicas analiticas
formais para comparar diferentes alternativas de acdo propostas, levando em
consideragao custos e consequéncias para a saude, positivas e negativas. Essas
analises comparativas ponderam os custos dos recursos aplicados e das
consequéncias obtidas em termos de saude, ajudando nas decisdes sobre a
priorizacdo de intervencdes e a alocagado de recursos. Os principais tipos de
avaliacboes econbmicas em saude sao:

e FEstudo de custo-utilidade: a unidade de medida do beneficio clinico é a

utilidade, que consiste em uma medida combinada de beneficios em tempo
de vida e em qualidade de vida. Os resultados sao usualmente
apresentados em anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ, do Inglés:
quality adjusted life years). Esse tipo de andlise econbmica é o mais
adequado na maioria dos cenarios em saude, incluindo doengas
oncoldgicas, que possuem elevado impacto na qualidade de vida, como o
cancer de mama.

e Estudo de custo-efetividade: nesse tipo de analise, as consequéncias em

salde sao aferidas em uma unidade natural de beneficio clinico, como por

exemplo, anos de vida salvos, niumero de eventos evitados.
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e Estudos de custo-minimizacdo: sdo um caso particular dos estudos de

custo-efetividade, no qual a efetividade das intervengdes comparadas pode
ser considerada equivalente, sendo o elemento principal da analise, a
determinagéao de qual das alternativas implicara em menores custos. Esse
tipo de analise ndo se aplica no contexto desta submissdo, umavez que esta
demonstrado, em estudo randomizado, a superioridade do ABE + TE sobre a

TE monoterapia no tratamento de cancer de mama.
Sendo o ABE em associacdo a TE mais efetivo do que o TE em monoterapia para
essa populagcao especifica, faz-se necessaria uma avaliagdo econémica do tipo

analise de custo-utilidade. A presente submissao a CONITEC segue as diretrizes

preconizadas no manual para elaboragédo de avaliagbes econbmica em saude

publicado pelo Ministério da Saude®’.

5.2.1. Perspectiva

A perspectiva da analise foi a do Sistema Unico de Satde brasileiro, avaliando
0os custos médicos diretos ligados ao tratamento das pacientes, como

medicamentos, consultas médicas, atendimentos ambulatoriais e hospitalares.

5.2.2. Populacio alvo

A populacao considerada nesta analise € de mulheres adultas com cancer de
mama inicial, com alto risco de recorréncia, RH-positivo, HER2-negativo e nodo-
positivo. Essa populagdo é consistente com a populagao intencao-de-tratar do

estudo pivotal monarchE 2.

5.2.3. Horizonte Temporal

A andlise do caso-base é conduzida para uma paciente adulta (idade média
inicial 52,1 anos), considerado um horizonte temporal de toda avida (modelado em
50 anos), o que permite a avaliacao da relacdo dos custos e das consequéncias

para a saude dos tratamentos avaliados.
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5.2.4. Taxa de desconto

Os custos e as utilidades sdo descontados a uma taxa de 5% ao ano, em
conformidade com as diretrizes metodoldgicas de avaliacdo econdbmica do

Ministério da Saude®.

5.2.5. Comparador

No estudo pivotal de abemaciclibe®, o esquema de tratamento ABE + TE foi
comparado terapia endodcrina (TE) em monoterapia. A terapia endécrina incluiu
uma combinagédo de terapias de escolha do médico em ambos os bragos do
estudo. Assumindo a mesma proporcdo de pacientes relatadas no estudo
MonarchE®, tem-se a seguinte composigao para o brago TE:

e Inibidores de aromatase (IAs)

Anastrozol (22%)

Exemestano (8%)

Letrozol (38%)

e Antiestrogénios

Tamoxifeno (33%)
5.3. Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo de transi¢cao de estados com cinco estados de
saude. Os estados de saude foram: (1) sobrevida livre de doenga invasiva (SLDI), (2)
recidiva ndo metastatica (RNM), (3) remisséao, (4) recidiva metastatica (RM) e (5)
morte. Morte e RM foram modelados como estados de saude absorventes.

A Figura 20 ilustra a estrutura principal do modelo. Todas as pacientes
entram no modelo no estado de SLDI e recebem TE. Pacientes que recebem ABE +
TE recebem tratamento com ABE por um maximo de dois anos. A partir do estado
de SLDI, as pacientes podem i) morrer, ii) apresentar recidiva distante da doenca e
transitar para o estado de RM, iii) apresentar recidiva ndo metastatica da doenca e
transitar para o estado de RNM, ou iv) completar o tratamento e permanecer no

estado de SLDI.
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O estado de RNM foi dividido em dois subestados: segunda neoplasia
primaria e recidiva locorregional/contralateral. O estado segunda neoplasia
primaria foi modelado como um estado absorvente, no qual as pacientes recebem
apenas o custo do diagndstico, apés o qual deixam o modelo para receber
tratamento para essa neoplasia especifica. A recidiva locorregional/contralateral
foi modelada como um estado de tunel, no qual as pacientes recebem tratamento
de acordo com o tipo/localizacdo da recidiva da doenca. As pacientes podem
morrer a qualquer momento devido a recidiva da doenga. Eles também podem
apresentar RM a qualquer momento. Pacientes que apresentam recidiva
localmente avangada (com intengdo nao curativa) ou recidiva metastatica da
doencga transitam para o estado de RM, que foi modelado como um estado
absorvente com retornos fixos para custos, anos de vida (AVs) e AVAQs. Aquelas
que nao morrem nem apresentam RM sio assumidas, no cenario base, como
recebendo 12 meses de tratamento antes de transitar para o estado de remisséo.
Uma vez em remissdo, as pacientes permanecem la até apresentarem outra
recidiva da doenca. A recidiva da doencga é assumida como néao curativa (ou seja,
localmente avangada ou metastatica). A partir do estado de remissdo, o modelo
também permite que as pacientes morram por qualquer causa.

A partir do estado de SLDI, as pacientes poderiam seguir no modelo o
caminho resistente a TE ou o caminho sensivel a TE, dependendo da duracao de
seu intervalo livre de doenca.

o Resistente a TE: Pacientes que apresentaram recidiva da doencga enquanto
recebiam TE adjuvante ou dentro de 12 meses apds completar a TE
adjuvante.

e Sensivel a TE: Pacientes que apresentaram recidiva da doenca mais de 12
meses apds completar a TE adjuvante®4,

A partir do estado de RNM, pacientes com recidiva da doenca foram
assumidas como seguindo o caminho resistente a TE. A partir do estado de
remissdo, pacientes com recidiva da doencga foram assumidas como seguindo o

caminho sensivel a TE.
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Figura 20: Estrutura do modelo.

Morte

Remissao

Resistente Sensivel a
aTE® TEP.c

Configuracdo metastatica: anos de vida por
estado de saude dos modelos MONARCH 2 e

\ MONARCH 3 estao sendo usados /
~—

SLDI, sobrevida livre de doenga invasiva; TE, terapia enddcrina adjuvante; RNM, remissdo nao
metastatica ?Resistente a TE*: Recidiva da doenga durante ou dentro de 12 meses apds a conclusédo
daTE adjuvante anterior. "Sensivel a TE**: Recidiva da doenga pelo menos 12 meses apds a conclusdo
da TE adjuvante anterior. °Inclui tratamento com tamoxifeno. Fonte: Adaptado do modelo econémico

do time da Eli Lilly and Company.

Um ciclo de 28 dias foi utilizado no modelo, o qual foi considerado suficiente
para capturar com precisao os desfechos clinicos e de custo para pacientes no
cenario de cancer de mama inicial. A corregcdo de meio ciclo foi aplicada para

contabilizar eventos que ndo ocorrem no inicio ou no final de cada ciclo.

5.3.1. Pressupostos do Modelo por Estados de Saude

5.3.1.1. Recidiva de doenca nao metastatica (RNM)

A partir do estudo monarchE, e conforme as definicdes padronizadas * para
critérios de desfechos de eficacia, uma recidiva de tumor invasivo na mama

ipsilateral, uma recidiva de cancer de mama invasivo regional e um cancer de
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mama invasivo contralateral sdo todos considerados eventos de recidiva de
doenca nao metastatica (RNM)®

Pacientes que apresentaram recidiva de doenca nao metastatica foram
consideradas de baixo risco para desenvolver metastases durante o periodo de
tratamento de 12 meses. Dados de seguimento de longo prazo do estudo
monarchE permitiram modelar essa suposicdo de baixo risco. Nao foi identificada

evidéncia alternativa na literatura ou durante consultas com especialistas da area.

5.3.1.2. Segunda neoplasia primaria

O estudo monarchE inclui um “céncer invasivo primario ndo mamario” ou uma
“segunda neoplasia primaria” como um evento de SLDI. No estudo monarchE,
esses eventos nao foram considerados como recidiva do cadncer de mama para o
gual a paciente foi originalmente tratada®. Os especialistas da drea consultados
concordaram que esses eventos ndo devem ser considerados como um evento
RNM, pois suas trajetérias de tratamento sao diferentes.

Com base nos resultados publicados do monarchE, 1,3% e 1,6% das
pacientes nos bracos de ABE + TE e TE isolado, respectivamente, foram
diagnosticadas com a primeira ocorréncia de uma segunda neoplasia primaria. Os
resultados do corte de dados OS IA3 validam ainda mais a suposicao da reuniao
final com os especialistas durante o desenvolvimento do modelo. Nem ABE + TE
nem TE isolado resultam em risco adicional de uma segunda neoplasia primaria.

Para manter uma estrutura de modelo simples, ndo foi modelado todo o
caminho de uma segunda neoplasia primaria. Assim, aquelas pacientes que
apresentam uma segunda neoplasia primaria incorrem no custo do diagndéstico do
evento e saem do modelo apds entrarem no estado de saude RNM.

A Tabela 9 resume as principais caracteristicas do modelo usado no caso-

base.
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Tabela 9: Principais caracteristicas do modelo.

Caracteristica

Caso base

Tipo de avaliagdo econémica e modelo Analise de custo-utilidade baseada em modelo de

sobrevida particionada com 5 estados de saude

Populacgao Pacientes com cancer de mama inicial HR+, HER2-,
com linfonodos positivos e alto risco (populagao
ITT)

Intervencéo ABE adjuvante + TE a escolha do médico

Comparador do modelo

TE adjuvante a escolha do médico

Horizonte temporal

Ao longo de toda vida (50 anos)

Perspectiva de custos

SUS

Taxa de descontos

5% para custos e desfechos

Desfechos considerados / avaliados

> Sobrevida livre de progressao / Sobrevida Global
» Custo total médio dos tratamentos

» Anos de vida ajustados para qualidade (AVAQ)
para cada um dos tratamentos

» Razao de custo-utilidade incremental (RCUI)

Analises de sensibilidade

Deterministica e probabilistica

Calculo de estimativas

Modelo de sobrevida particionada desenvolvido no
software Microsoft Excel

ITT, populagéo por intengéo de tratar. ABE, abemaciclibe. TE, terapia endécrina.SUS, sistema Unico de salde.
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5.4. Parametros clinicos do modelo

Para conduzir a anélise econdmica usando a estrutura do modelo descrita
anteriormente, foi realizada a integracdo de multiplos parametros a partir das
melhores fontes de dados disponiveis. A Tabela 10 apresenta os principais

parametros aplicados ao caso-base e suas respectivas fontes.

Tabela 10: Caracteristicas basais das pacientes.

Parametro Populagéo Fonte
Idade média (anos) 52,1 monarchE trial®>%®
Sexo feminino (%) 99,4 monarchE trial®>%
Média de massa corporea (kg) 71,5 monarcheE trial®>%
Média de superficie corporal (m?) 1,76 monarcheE trial®>%

aconsiderando adendo do relatério clinico do monarchE: ponto de corte dos dados de julho de 2022.%

5.4.1. Eficacia do Abemaciclibe

A estrutura do modelo utilizou dados de SLDI, tempo até a descontinuagéo do
tratamento (TDT) e sobrevida global (SG, sem recidiva distante) do
estudo monarchE para parametrizar as transicées nos bragos de tratamento com
ABE + TE e TE monoterapia.

Os dados do estudo monarchE®? foram utilizados para estimar SLDI, TDT e SG
(sobrevida global — sem recorréncia distante) para ambos os bracos. Foi realizada
a parametrizacao das curvas SLDI, TDT e SG para estimar dados ao longo do
horizonte temporal. A duragdo mediana do acompanhamento foi de
aproximadamente 27 meses em ambos os bracos do estudo e duragdo mediana do
tratamento com abemaciclibe foi de 23,6 meses, mas aduragao medianadaTE nao
foi alcancada. As analises foram realizadas utilizando o software SAS 9.4 (SAS
Institute, Cary NC) (modelos paramétricos tradicionais) e o software R 3.6.2
(modelos cubicos spline).

Os modelos paramétricos obtidos foram ajustados aos dados de Kaplan—-Meier
(KM) do ensaio monarchE®2. Os modelos forneceram uma visdo mais granular dos

dados de sobrevivéncia e a abordagem permitiu a estimativa de resultados de longo
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prazo para fornecer as estimativas necessarias pelo horizonte de temporal do
modelo econdémico.

Sete distribuicoes paramétricas e dois modelos spline foram ajustados a curva
de Kaplan-Meier de SLDI e foram avaliados com base nos critérios estatisticos AIC
e BIC dos modelos dependentes. O melhor ajuste estatistico foi fornecido pela
distribuicao log-logistica por apresentar os menores valores de AIC e BIC. A
distribuicao log- logistica foi seguida pela distribuicao Weibull, que se desvia
menos de 2,0 pontos da distribuicdo log-logistica tanto no AIC quanto no BIC. A
hazard spline 1-knot foi a terceira curva com melhor desempenho em termos de

estatisticas AIC/BIC.
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Tabela 11: Resumo das fontes de dados de eficacia clinica e métodos de parametrizagéao

Evento

ABE +TE

TE monoterapia

Pressuposto

Recidiva da doenca

MonarchE (ITT - SG IA3)

e Total de pacientes (n): 2808

e Recidiva total: 369

e Recidiva loco/regional: 53

e Recidiva contralateral: 12

e Segunda neoplasia primaria:
37

MonarchE (ITT - SG IA3)

e Total de pacientes (n): 2829

e Recidiva total: 559

e Recidiva loco/regional: 85

e Recidiva distante: 427

e Recivida contralateral: 16

e Segunda neoplasia primaria: 44

Arecidiva loco/regional, recidiva contralateral e segunda
neoplasia primaria sao todos tipos de eventos RNM.
A recidiva distante é um evento RM.

SLDI MonarchE (ITT - SG IA3) MonarchE (ITT - SG I1A3) A perda gradual do efeito do tratamento foi assumida para além
e SLDI para RNM: 27,1% e SLDI para RNM: 25,3% dos dados do ensaio clinico.
e SLDI para RM: 72,9% e SLDI para RM: 74,7% Com base no efeito de tratamento de longo prazo observado para
TE a partir de dados de estudos histdricos e, na auséncia de
evidéncias adicionais, assume-se que o enfraquecimento do
efeito do tratamento comeca a partir do oitavo ano, e que nao
existe efeito de tratamento apds 26 anos. Apds 26 anos, o risco de
recidiva da doencga a partir de SLDI era igual ou inferior a
mortalidade basal da populagdo em geral (IBGE).
RNM MonarchE (ITT - SG IA3) MonarchE (ITT - SG IA3) Os desfechos clinicos no estado de saude RNM séo especificos
e Literatura: TA632%, T1612%, e Literatura: TA632%,T1612%, T1569% do braco de tratamento, com base no corte de dados OS IA3
T1569%° e RNM loco/regional: 56,6% de monarchE.
e RNM loco/regional: 54,8% e RNM contralateral 10,6% Neoplasias primarias secundarias sdo consideradas no estado de
e RNM contralateral 12,4% e Segunda neoplasia primaria RNM Saude RNM. Como premissa, essas pacientes saem do modelo.
e Segunda neoplasia primaria 32,8%
RNM 32,8%
REM e Literatura: Hamilton et al. e Literatura: Hamilton et al. (2015)'%° Os desfechos clinicos no estado de saude REM séo assumidos
(2015)10° e Literatura: TA632T1612, T1569 como iguais para ambos os bragos de tratamento.
e Literatura: TA632%, T1612%, e REM para cenario metastatico:
T1569%° 0,00757
e REM para cenario
metastatico: 0,00757
SG (sem recidiva A morte a partir de SLDI foi assumida como igual a morte a partir
distante) de RNM e REM. A mortalidade basal IBGE atua como limite inferior

para a curva de SG.
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RM (Resistente a TE e Resistente a TE (MONARCH 2 Resistente a TE (MONARCH 2 [22]) e 1. Supde-se que as pacientes inscritas nos estudos
Sensivel a TE) [22]) e Sensivel a TE (MONARCH Sensivel a TE (MONARCH 3[23]) MONARCH 2 e MONARCH 3 incluem pacientes inscritos
3[23]) no estudo monarchE. Na auséncia de dados de longo
prazo, essa abordagem foi considerada razoavel.
2. 2.Pacientes que apresentam recidiva da doenga durante

ou dentro de 12 meses apds completar a TE adjuvante,
seja em SLDI ou RNM, seguem a trajetdria de resisténcia a
TE. Pacientes que apresentam recidiva da doenga mais de
12 meses apods completar a TE adjuvante (SLDI) ou
enquanto estdo em REM seguem a trajetoria de
sensibilidade a TE (MONARCH 3).

SLDI, sobrevida livre de doenga invasiva. RM, remissdo metastatica. RNM, remissdo ndo metastatica. REM, em remisséo; TE, terapia enddcrina.

98



5.4.2. Eventos Adversos

As incidéncias de eventos adversos para cada um dos bracos da analise foram
obtidas do estudo MonarchE®? e estao apresentados na Tabela 12 e Tabela 13.

Tabela 12: Incidéncia de eventos adversos graus I/ll incluidos no modelo

Evento adverso ABE +TE TE
Diarreia 75,80% 8,50%
Neutropenia 26,30% 4,70%
Fadiga 37,90% 17,90%
Leucopenia 26,30% 6,20%
Aumento alanina 36,20% 23,30%
aminotransferase

Dor abdominal 34,30% 9,60%
Aumento aspartato 31,40% 17,40%
aminotransferase

Nausea 29,10% 8,90%
Anemia 22,40% 3,50%
Atralgia 26,20% 36,90%
Rosacea 15,30% 22,60%
Pneumonite 2,90% 1,30%
Tromboembolismo venoso 1,10% 0,40%

Fonte: elaboragéo propria.
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Tabela 13: Incidéncia de eventos adversos grau 2 3 incluidos no modelo

Evento adverso ABE +TE TE
Neutropenia 19,60% 0,80%
Leucopenia 11,40% 0,40%
Diarreia 7,80% 0,20%
Linfopenia 5,40% 0,50%
Fadiga 2,90% 0,10%
Aumento da aspartato 1,90% 0,50%
aminotransferase

Aumento da alanina 2,80% 0,70%
aminotransferase

Trombrocitopenia 1,30% 0,10%
Anemia 2% 0,40%
Dor abdominal 1,40% 0,30%
Tromboembolismo venoso 1,20% 0,10%

Fonte: elaboracgao propria.
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5.4.3. Dados de Utilidade

Os dados de utilidade utilizados no modelo foram derivados MonarchE®.
Como os dados nao mostraram diferenca significativa entre os bracos de
tratamento, as utilidades foram aplicadas aos estados de salide em ambos os
bracos de tratamento ao invés de utilidades especificas do tratamento. ATabela 14
apresenta uma visao geral dos valores de utilidades utilizadas em cada um dos

estados de saude do modelo.

Tabela 14: Utilidades por estado de satde.

Estado de saude Utilidade Referéncia

97
SLDI 0,779 TA632

Primeiros 3 meses: Lidgren et
al.’", depois assumido igual a
SLDI.

0,758 para os primeiros 3
RNM meses e 0,779 para os
ultimos 9 meses

Assumido mesmo de SLDI

REM 0,779 (TA632%7)

e Monarch 2 trial'®?; Monarch 3
e TER-SLP 0,748 a1 5
i 0,706 A”C?D c,ommittee papers, page
e TES-SLP1 0,724 > bage
e TES-SLP2 0,690 467 - ERG preferred (TA563)

e TES-SPP 0,505

SLDI, sobrevida livre de doenga invasiva. RNM, remissao ndo metastatica. REM, remissao. TER, terapia enddcrino resistente.
TES, terapia endécrino sensivel. SLP, sobrevida livre de progresséo. SPP, sobrevida pds-progressédo. SLP1, cancer de mama
avangado de sobrevida livre de progressdo 12 linha. SLP2, cancer de mama avangado de sobrevida livre de progresséo 22

linha. SLP3, cancer de mama avangado de sobrevida livre de progresséao de 32 linha.

A desutilidade por eventos adversos em cada brago de tratamento por ciclo
foi calculada pela multiplicagado da incidéncia por ciclo de cada evento adverso

multiplicado pela sua respectiva desutilidade (Tabela 15).
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Tabela 15: Desutilidades relacionados a eventos adversos.

Evento adverso

Desutilidade

Duracgao (Dias)

Fonte

Abema Monarch 3

Neutropenia 0,007 15
CUA/TA306/TA579
Abema Monarch 3
Leucopenia 0,003 14
CUA/TA306/TA579
Diarreia 0,103 8 NICE TAG612
Abema Monarch 3
Linfopenia 0,000 34
CUA/TA306
Fadiga 0,029 13 Hudgens et al (2016)
Aumento da
aspartato 0,000 0 Monarch 3 CUA/TA503
aminotransferase
Aumento da alanina
0,050 28 Monarch 3 CUA/TA503
aminotransferase
Tolley et al
Trombrocitopenia 0,108 23
(2013)/TA359
Anemia 0,119 16 NICE TA579
Dor abdominal 0,048 9 NICE TA612
Tromboembolismo
0,000 0 Data gap

venoso

Fonte: elaboragao prépria.
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5.5. Parametros de utilizagcao de recursos e custos do modelo

O modelo inclui os seguintes custos de salde: custo de aquisicdo dos
medicamentos, custo da administragdo dos medicamentos, custos relacionados
aintervencoes nao cirdrgicas e custos relacionados ao manejo de EAs. Os padroes
de uso de recursos para tratamento de cada uma das terapias representadas no

modelo sdo descritos nas subsecdes a seguir.

5.5.1. Custos com medicamentos

Oregime posoldgico adotado para cada um dos agentes, comparados nesta

analise, esta apresentado na Tabela 16.

Tabela 16: Regimes posolégicos

Medicamento Posologia

Abemaciclibe 150 mg, oral, duas vezes ao dia
Letrozol 2,5mg, oral, umavez ao dia
Anastrazol 1 mg, oral, uma vez ao dia
Tamoxifeno 20 mg, oral, umavez ao dia
Exemestano 25 mg, oral, uma vez ao dia

Fonte: elaboragao prépria.

Os custos dos medicamentos foram contabilizados conforme média

ponderada dos precos apresentados no Banco de Preco em Saude/ SIASG™.

Tabela 17: Custos dos medicamentos.

Medicamento Dose Unidades por pacote Custo por pacote
Abemaciclibe 150 mg 60 R$ 11.968,30
Letrozol 2,5mg 30 R$ 45,30
Anastrazol 1mg 30 R$ 36,30
Tamoxifeno 20 mg 30 R$ 125,70
Exemestano 25 mg 30 R$ 337,80

Fonte: prego proposto para abemaciclibe e calculo a partir do prego médio por comprimido relatado no BPS

(dezembro de 2024)
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5.5.2. Custos com administracao

Os custos de administracdo nao foram considerados relevantes devido a
administracao oral de ABE e TE. Para o estado de saude RNM, os custos de
administracao foram incluidos para a quimioterapia, que foi assumida como

necessaria para o tratamento de certos tipos de recidiva da doenca (Tabela 18).

Tabela 18: Custos de administracao via intravenosa (por esquema terapéutico,

nao por droga).

Via de

.. " Procedimento Cadigo Fonte Custo (R$)
administracao

Intravenosa HORMONIOTERAPIA DO
ou CARCINOMA DE MAMA 6 03.04.02.034- SIGTAP'%® 79,75
subcutdnea  AVANCADO- 12 LINHA
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5.5.3. Custos por estado de saude

5.5.3.1.

Custos por estado de saude SLDI

Seguindo os padroes de submissdes prévias do NICE (TA632%, TAG612%,

TA569%) o custo por estado de saude inclui diferentes niveis de utilizagdo de

recursos (ou seja, consultas com oncologistas e mamografias) com base no tempo

passado em SLDI. A Tabela 19 fornece a frequéncia detalhada de uso de recursos

por ano e os custos associados.

Tabela 19: Uso de recurso, frequéncia e uso unitario para o estado de satude SLDI.

Custo
Recurso

(R$)

unitario

Referéncia

%

pacientes

Frequéncia de uso

Fonte

Ano 1

Ano Ano

>2-5 5+

Visita médica 10,00

generalista

SIGTAP -
03.01.01.006-4 -
CONSULTA
MEDICA EM
ATENCAO
PRIMARIA

100

0,08 0,08 TA569%

Visita médica 10,00
especialista

(oncologista)

SIGTAP -
03.01.01.007-2 -
CONSULTA
MEDICA  EM
ATENCAO
ESPECIALIZADA

100

0 0 TA569%

Mamografia 45,00

SIGTAP -
02.04.03.018-8 -
MAMOGRAFIA

BILATERAL PARA
RASTREAMENTO

100

0,08

0,08 0 TA569%

Fonte: elaboracgao prépria. SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos,

Medicamentos, OPM do SUS"%¢,
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5.5.3.1. Custos de componentes de melhores cuidados de suporte (MCS)

Os componentes dos melhores cuidados de suporte (MCS) foram identificados
com base nos medicamentos concomitantes prescritos no ensaio monarchE®.
Especificamente, os medicamentos concomitantes administrados por =25% da
populagao ITT em qualquer um dos bragos de tratamento devido a profilaxia e/ou
histérico médico, conforme definido no CSR do monarchE®2.

Os eventos adversos foram custeados separadamente para evitar a
contagem dupla, e os medicamentos concomitantes prescritos especificamente
para os eventos adversos nao foram incluidos. A Tabela 20 fornece uma visao geral
dos tipos de medicamentos concomitantes modelados por brago de tratamento. A
Tabela 21 lista as suposicbes de dosagem e custo para cada medicamento

concomitante.

Tabela 20: Tipo de medicamento de MCS em uso concomitante em cada braco

Medicamento ABE + TE TE monoterapia
Loperamida 66.6% 1.9%
Ibuprofeno 9.1% 9.7%
Amoxicillina; Clavulanico 7.8% 5.4%
Amoxicillina 5.6% 4.8%
Colecalciferol 7.3% 8.4%
Carbonato de calcio 6.2% 7.3%
Acido Zolederonico 9,9% 10,9%

Fonte: elaboragao prépria.
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Tabela 21: Custo dos medicamentos usados para os MCSs e dosagem

utilizadas
Total Numero
Custo por
Medicamento dosagem Dose por de adm Viade
pacote Fonte'%
MCS pacote adm (mg) por ciclo adm
(R$)
(mg) (N)
BPS
Loperamida 0,86 60 2 28,00 Oral
(mediana)®
BPS (média
Ibuprofeno 6,70 33600 400 28,00 Oral
ponderada)
Amoxicillina; BPS
44,31 7875 375 21,00 Oral
Clavulanico (mediana)®
BPS (média
Amoxicillina 4,20 10500 500 28,00 Oral
ponderada)
BPS
Colecalciferol 31,08 16800 800 28,00 Oral
(mediana)®
Carbonato de BPS
R$ 2,52 100 1 28,00
calcio Oral (mediana)®
) BPS/SIASG
Acido
453,06 4 1 0,15 \Y (media
zoledronico®
ponderada)

@ Utilizados os pregos medianos em razédo da grande variagdo de pregos observada no BPS para esses
medicamentos.
®4mg/100ml solugao BNF. BPS, banco de prego em saude.

Fonte: elaboragao prépria a partir das informagdes do BPS consultadas em dezembro de 2024.
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5.5.3.1.

Custos do estado de saude RNM

Os componentes do estado RNM estao especificados na Tabela 22 e Tabela 23.

Tabela 22: Uso de recursos por estado de satide RNM

Recurso Unidade Valor Referéncia®
Visita especializada (oncologista) N/28 dias (por ciclo) 0,153 Estimativa de
’ especialistas TA569

. . . Estimativa de
Mamografia N/28 dias (por ciclo) 0,077 especialistas TA569
Local: Procedimentos mamarios Estimativa de
maiores (se as pacientes % pacientes (evento 64.9% especialistas TA569
originalmente fizeram Unico) ’
mastectomia)
Regional: Procedimentos mamarios Estimativa de
maiores com esvaziamento linfatico 0 . especialistas TA569

s . . % pacientes (evento
(para recidivas regionais em (inico) 35%
pacientes que originalmente
fizeram mastectomia)
Local/Regional: Reconstrucao % pacientes (evento Estimativa de
- . . 100% L
mamaria tardia unico) especialistas TA569
Local/Regional: Mastectomia com Estimativa de
reconstrucao (se as pacientes % pacientes (evento 100% especialistas TA569
originalmente fizeram cirurgia unico)
conservadora da mama)
Contralateral: Procedimentos Estimativa de
mamarios maiores (se as pacientes % pacientes (evento 100% especialistas TA569
originalmente fizeram Unico)
mastectomia)
Contralateral: Reconstrucgéo % pacientes (evento Estimativa de
- . L 100% L

mamaria tardia unico) especialistas TA569
Contralateral: Mastectomia com Estimativa de
reconstrucao (se as pacientes % pacientes (evento 100% especialistas TA569
originalmente fizeram cirurgia unico)
conservadora da mama)

. . % pacientes (evento Estimativa de
Radioterapia Unico) 89% especialistas TA569
A . . . . Estimativa de
Quimioterapia (ciclo 1) N/28 dias (por ciclo) 0,083 e
- . . . . Estimativa de
Quimioterapia (ciclo 2-6) N/28 dias (por ciclo) 0,417 especialistas TA569

Quimioterapia (ciclos e e e el 0,500 Estimativa de

subsequentes)

especialistas TA569

Fonte: elaboragao prépria.
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Tabela 23: Custo unitario por recurso

Recurso Valor (R$) Referéncia SIGTAP'%¢
SIGTAP - 03.01.01.007-2 -
Visita especializada (oncologista) 10,00 CONSULTA MEDICA EM
ATENGAO ESPECIALIZADA
SIGTAP - 02.04.03.018-8 -
Mamografia 45,00 MAMOGRAFIA BILATERAL
PARA RASTREAMENT
Local: Procedimentos mamarios SIGTAP - Procedimento:
maiores (se as pacientes 2.045,07 0416120032 MASTECTOMIA
originalmente fizeram mastectomia) SIMPLES EM ONCOLOGIA
Regional: Procedimentos mamarios
maiores com esvaziamento linfatico SIGTAP - Procedimento:
idi . . 5.045.07 02.06.01.009-5 -
(para recidivas regionais em 049, TOMOGRAFIA POR EMISSAO
pacientes que orlglnalmente fizeram DE POSITRONS (PET-CT)
mastectomia)
. = SIGTAP - 04.10.01.021-9 -
Local/Regional: Reconstrucao - )
.. g X ¢ 5.468,16 RECONSTRUGAO MAMARIA
mamaria tardia POS-MASTECTOMIA TOTAL
. N SIGTAP - Procedimento:
Local/Regional: Mastectomia com 0416120032 MASTECTOMIA
reconstrucao (se as pacientes 7.693.23 SIMPLES EM ONCOLOGIA +
originalmente fizeram cirurgia B SIGTAP - 04.10.01.021-9 -
RECONSTRUGAO MAMARIA
conservadora da mama) POS-MASTECTOMIA TOTAL
Contralateral: Procedimentos SIGTAP - Procedimento:
mamarios maiores (se as pacientes 2.045,07 0416120032 MASTECTOMIA
originalmente fizeram mastectomia) SIMPLES EM ONCOLOGIA
= <o SIGTAP - 04.10.01.021-9 -
Contralateral: Reconstrug¢ido mamaria - ]
) ¢ 5.648,16 RECONSTRUGAO MAMARIA
tardia POS-MASTECTOMIA TOTAL
. SIGTAP - Procedimento:
Contralateral: Mastectomia com 0416120032 MASTECTOMIA
reconstrucao (se as pacientes 7.693.23 SIMPLES EM ONCOLOGIA +
originalmente fizeram cirurgia T SIGTAP - 04.10.01.021-9 -
RECONSTRUGAO MAMARIA
EEIEETEEIIT C6 METE)] POS-MASTECTOMIA TOTAL
. . SIGTAP - 03.04.01.041-3 -
Radioterapia 5.904 RADIOTERAPIA DE MAMA
SIGTAP - Procedimento:
03.04.05.013-0 -
Quimioterapia (ciclo 1) 571,50 QUIMIOTERAPIA DO
CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIO |
SIGTAP - Procedimento:
03.04.05.013-0 -
Quimioterapia (ciclo 2-6) 571,50 QUIMIOTERAPIA DO
CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIO |
SIGTAP - Procedimento:
03.04.05.013-0 -
Quimioterapia (ciclos subsequentes) 571,50 QUIMIOTERAPIA DO

CARCINOMA DE MAMA EM
ESTADIO |

Fonte: elaboragéo prépria.
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5.5.3.1. Custos do estado de satide remissao

A Tabela 30 demonstra o detalhamento do uso de recursos considerados para

o estado de saude de remisséo.

Tabela 24: Uso de recurso por estado de saide remissao

Custo
%
Recurso unitario Referéncia Frequéncia anual
pacientes
(R$)

Visita médica 10,00 SIGTAP - 03.01.01.006-4 - 100 1
generalista CONSULTA MEDICA EM

ATENCAO PRIMARIA
Visita médica 10,00 SIGTAP - 03.01.01.007-2 - 100 1
especialista CONSULTA MEDICA EM

P ATENGCAO ESPECIALIZADA

(oncologista)
Mamografia 45,00 SIGTAP - 02.04.03.018-8 - 100 1

MAMOGRAFIA BILATERAL

PARA RASTREAMENTO

Fonte: elaboragéo propria.

5.5.3.1. Custos do estado de satide metastatico

TE-Resistente

Para o paciente com recidiva a disténcia resistente a TE, as seguintes
categorias de custo e uso de recursos do CM do MONARCH 2 foram incorporadas
no modelo do monarchE:
¢ Aquisicdo de medicamentos
* Administracdo de medicamentos
e Melhores cuidados de suporte (MCS)

* Cuidados de acompanhamento
¢ Eventos adversos (AE)
e Hospitalizacbes

* Terapia pos-progressao
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Para os custos de uso de recursos especificos do estado de salde, o custo

por ciclo de cada uso de recurso foi multiplicado pelo numero aplicavel de ciclos.

Para informar o total de ciclos, foram utilizados os valores médios de PFS, PPS e

tempo de tratamento especificados na Tabela 25 e Tabela 26.

Tabela 25: Recorréncia Metastatica - Resistente a TE SLP

Procedimento

Valor?

Custo

unitario (R$)

Referéncia custo

Referéncia

frequéncia

Tomografia

0,448

136,41

SIGTAP - Procedimento:
02.06.02.003-1 - TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA DE
TORAX

MONARCH 2 IPD

Ressonancia

Magnética

0,033

268,75

SIGTAP - 02.07.02.003-5 -
RESSONANCIA  MAGNETICA
DE TORAX, 02.07.01.001-3 -
ANGIORESSONANCIA
CEREBRAL, 02.07.01.006-4 -
RESSONANCIA  MAGNETICA
DE CRANIO, 02.07.03.001-4 -
RESSONANCIA  MAGNETICA
DE ABDOMEN SUPERIOR

MONARCH 2 IPD

PET scan

0,020

2.107,22

SIGTAP - Procedimento:
02.06.01.009-5 - TOMOGRAFIA
POR EMISSAO DE POSITRONS
(PET-CT)

MONARCH 2 IPD

Eletrocardiogram

a

0,50

SIGTAP Procedimento:
02.11.02.003-6 -
ELETROCARDIOGRAMA

MONARCH 2 CSR

Hemograma

Completo

1,00

SIGTAP -  02.02.02.038-0 -
HEMOGRAMA COMPLETO

MONARCH 2 CSR

Painel bioquimico

completo

1,00

SIGTAP - 02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO-OXALACETICA
(TGO), 02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP),
02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE
GAMA-GLUTAMIL-
TRANSFERASE (GAMA GT),

MONARCH 2 CSR
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02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE
ALCALINA,
02.02.01.020-1 - DOSAGEM DE

FOSFATASE

BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES, 02.02.01.072-4 -
ELETROFORESE DE
PROTEINAS
Consulta com 1,00 10 SIGTAP - 03.01.01.007-2 - MONARCH 2 CSR
Oncologista CONSULTA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA
Consulta com 1,087 10 SIGTAP - 03.01.01.006-4 - Diretriz NICE 81
Clinico Geral (GP) CONSULTA MEDICA EM
ATENCAO PRIMARIA
Enfermeira 2,00 3,14 SIGTAP - 3.01.01.016-1 - Diretriz NICE 81
Distrital e CONSULTA/ATENDIMENTO
DOMICILIAR NA ATENCAO
dom.) ESPECIALIZADA
Enfermeira Clinica 1,087 6,30 SIGTAP - 03.01.01.004-8 - Diretriz NICE 81
(especialista) CONSULTA DE
P PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
Internagao 0,01 139 SIGTAP - Procedimento: MONARCH 2 IPD
. 08.02.01.010-5 - DIARIA DE
Hospitalar

UNIDADE DE TERAPIA
INTENSIVA DE ADULTO (UTI I)

avalor em N/28 dias. Fonte: elaboragao propria
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Tabela 26: Recorréncia Metastatica - Resistente a TE

Procedimento Valor Custo Referéncia
unitari  Referéncia custo
o (R$)
Tomografia 0,429 136,41 SIGTAP - Procedimento: 02.06.02.003- MONARCH
1-TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA 11PD
DE TORAX
Ressonancia 0,045 268,75 SIGTAP - 02.07.02.003-5 - MONARCH
Magnética RESSONANCIA MAGNETICA DE 1IPD
TORAX, 02.07.01.001-3 -
ANGIORESSONANCIA CEREBRAL,
02.07.01.006-4 - RESSONANCIA
MAGNETICA DE CRANIO,
02.07.03.001-4 - RESSONANCIA
MAGNETICA DE ABDOMEN SUPERIOR
PET scan 0,027 2.107,2 SIGTAP - Procedimento: 02.06.01.009- MONARCH
2 5 - TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE 1IPD
POSITRONS (PET-CT)
Eletrocardiogra 1,00 5,15 SIGTAP Procedimento: 02.11.02.003-6 MONARCH
ma - ELETROCARDIOGRAMA 11PD
Hemograma 1,00 4,11 SIGTAP - 02.02.02.038-0 - MONARCH
Completo HEMOGRAMA COMPLETO 11PD
Painel 1,00 31,94 SIGTAP - 02.02.01.064-3 - DOSAGEM MONARCH
bioquimico DE TRANSAMINASE GLUTAMICO- 1IPD
completo OXALACETICA (TGO), 02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP),
02.02.01.046-5 - DOSAGEM DE GAMA-
GLUTAMIL-TRANSFERASE (GAMA GT),
02.02.01.042-2 - DOSAGEM DE
FOSFATASE ALCALINA, 02.02.01.020-
1 - DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL
E FRACOES, 02.02.01.072-4 -
ELETROFORESE DE PROTEINAS
Consulta com 1,00 10 SIGTAP - 03.01.01.007-2 - CONSULTA MONARCH
Oncologista MEDICA EM ATENGCAO 1IPD
ESPECIALIZADA
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Consulta com 2,00 10 SIGTAP - 03.01.01.006-4 - CONSULTA Diretriz

Clinico  Geral MEDICA EM ATENCAO PRIMARIA NICE 81

(GP)

Enfermeira 4,00 3,14 SIGTAP - 3.01.01.016-1 - Diretriz

Distrital (visita CONSULTA/ATENDIMENTO NICE 81

dom.) DOMICILIAR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA

Enfermeira 4,00 6,30 SIGTAP - 03.01.01.004-8 - CONSULTA Diretriz

Clinica DE PROFISSIONAIS DE NIVEL NICE 81

(especialista) SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO MEDICO)

Internacao 0,01 139 SIGTAP - Procedimento: 08.02.01.010- MONARCH

Hospitalar 5 - DIARIA DE UNIDADE DE TERAPIA 2IPD

INTENSIVA DE ADULTO (UTI I)

avalor em N/28 dias. Fonte: elaboragéo prépria

TE-Sensivel

Para os custos de uso de recursos especificos do estado de saude, o custo

por ciclo de cada uso de recurso foi multiplicado pelo nimero aplicavel de ciclos.

Para informar o total de ciclos, foram utilizados os valores médios de PFS, PPS e

tempo de tratamento especificados na Tabela 27 e Tabela 28.
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Tabela 27: Recorréncia Metastatica - Sensivel a TE SLP

. Custo o . Referéncia
Procedimento Valor L. Referéncia custo A .
unitario (R$) frequéncia
SIGTAP - Procedimento:
02.06.02.003-1 -
Tomografia 0,42 136,41 TOMOGRAFIA MO’\::ASRRCH g
COMPUTADORIZADA DE
TORAX
. SIGTAP Procedimento:
Eletroca;dlogram 0,33 5.15 02.11.02.003-6 - MONCASRRCH 3
ELETROCARDIOGRAMA
Hemograma 1.00 2411 SIGTAP - 02.02.02.038-0 - MONARCH 3
Completo ’ ’ HEMOGRAMA COMPLETO CSR
SIGTAP - 02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE
TRANSAMINASE
GLUTAMICO-OXALACETICA
(TGO), 02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE
TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA
Painel (TGP), 02.02.01.046-5 -
bioquimico 1,00 31,94 DOSAGEM DE GAMA- MONCASRRCH 3
completo GLUTAMIL-TRANSFERASE
(GAMA GT), 02.02.01.042-2 -
DOSAGEM DE FOSFATASE
ALCALINA, 02.02.01.020-1 -
DOSAGEM DE BILIRRUBINA
TOTAL E FRACOES,
02.02.01.072-4 -
ELETROFORESE DE
PROTEINAS
SIGTAP - 03.01.01.007-2 -
Cg:::ll:a I‘;‘::‘ 1,00 10 CONSULTA MEDICA EM MO'\:;ASRRCH 8
g ATENCAO ESPECIALIZADA
Consulta com SIGTAP - 03.01.01.006-4 - Diretriz NICE 81
Clinico Geral (GP) 0,23 10 CONSULTA MEDICA EM (pacote 1 PFS,
ATENCAO PRIMARIA pacote 2 PPS)
. SIGTAP - 3.01.01.016-1 - .
s 200 si  CONSULTAATENDIMENTO  DIetECE
o) ’ ’ DOMICILIAR NA ATENCAO pacote 5 PPS)’
’ ESPECIALIZADA P
Enfermeira SIGTA;6N0§8£+215(;04_8 ) Diretriz NICE 81
Clinica 0,92 6,30 (pacote 1 PFS,

(especialista)

PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO

pacote 2 PPS)
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ESPECIALIZADA (EXCETO

MEDICO)

Internagao

Hospitalar 0,01 139

SIGTAP - Procedimento:

08.02.01.010-5 - DIARIA DE

UNIDADE DE TERAPIA

INTENSIVA DE ADULTO (UTI

1)

MONARCH 3 IPD

avalor em N/28 dias. Fonte: elaboracéo propria

Tabela 28: Recorréncia Metastatica - Sensivel a TE SPP

Custo

Valor | nitario (R$)

Procedimento

Referéncia custo

Referéncia
frequéncia

Tomografia 0,50 136,41

SIGTAP - Procedimento:
02.06.02.003-1 -
TOMOGRAFIA
COMPUTADORIZADA DE
TORAX

MONARCH 3
CSR

Eletrocardiogra
ma

0,50 5,15

SIGTAP Procedimento:
02.11.02.003-6 -
ELETROCARDIOGRAMA

MONARCH 3
CSR

Hemograma

Completo 1,00 411

SIGTAP - 02.02.02.038-0 -
HEMOGRAMA COMPLETO

MONARCH 3
CSR

Painel
bioquimico 1,00
completo

31,94

SIGTAP - 02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE
TRANSAMINASE
GLUTAMICO-OXALACETICA
(TGO), 02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE
TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP), 02.02.01.046-5 -
DOSAGEM DE GAMA-
GLUTAMIL-TRANSFERASE
(GAMA GT), 02.02.01.042-2 -
DOSAGEM DE FOSFATASE
ALCALINA, 02.02.01.020-1 -
DOSAGEM DE BILIRRUBINA
TOTAL E FRACOES,
02.02.01.072-4 -
ELETROFORESE DE
PROTEINAS

MONARCH 3
CSR

Consulta com

Oncologista 1,00 10

SIGTAP - 03.01.01.007-2 -
CONSULTA MEDICA EM
ATENGAO ESPECIALIZADA

MONARCH 3
CSR




Consultacom SIGTAP -03.01.01.006-4 - Diretriz NICE 81
Clinico Geral 0,23 10 CONSULTA MEDICA EM (pacote 1 PFS,
(GP) ATENCAO PRIMARIA pacote 2 PPS)

Enfermeira ISP SN = Diretriz NICE 81

. . . . CONSULTA/ATENDIMENTO
Distrital (visita 2,00 3,14 DOMICILIAR NA ATENCAO (pacote 1 PFS,

dom.) ESPECIALIZADA pacote 2 PPS)
SIGTAP - 03.01.01.004-8 -
. CONSULTA DE .
(especialista) ' , SUPERIOR NA ATENCAO IOacote 2 PPS),
P ESPECIALIZADA (EXCETO P
MEDICO)

SIGTAP - Procedimento:
08.02.01.010-5 - DIARIA DE
0,01 139 UNIDADE DE TERAPIA MONARCH 3 IPD
INTENSIVA DE ADULTO (UTI
1)
avalor em N/28 dias. Fonte: elaboragéao propria

Internacéao
Hospitalar

5.5.4. Custo com eventos adversos

Para determinar o custo dos eventos adversos para cada medicamento,
foram considerandos componentes de custo para conforme microcusteio feito a
partir da tabela SIGTAP™ .
Tabela 29: Custo médio por paciente com o manejo de eventos adversos,

considerando a frequéncia de ocorréncia

Evento adverso Valor unitario (R$) Fonte
Neutropenia Calculado a partir do estudo
de microcustos sobre o
R$ 350,08 consumo de recursos e

custos da tabela SUS SIGTAP

Leucopenia Calculado a partir do estudo
de microcustos sobre o
R$ 350,08 consumo de recursos e

custos da tabela SUS SIGTAP

Diarreia Calculado a partir do estudo
de microcustos sobre o
R$ 632,78 consumo de recursos e

custos da tabela SUS SIGTAP

Calculado a partir do estudo
de microcustos sobre o

Linfopenia R$ 350,08
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consumo de recursos e
custos da tabela SUS SIGTAP

Fadiga Suposigao, = 1 consulta com
clinico geral (GP) +
R$ 56,05 hemograma completo (CBC) e
bioquimica sanguinea

Aumento da aspartato Calculado a partir do estudo
aminotransferase de microcustos sobre o
R$ 79,14 consumo de recursos e

custos da tabela SUS SIGTAP

Aumento da alanina Calculado a partir do estudo
aminotransferase de microcustos sobre o
R$ 79,14 consumo de recursos e

custos da tabela SUS SIGTAP

Trombrocitopenia Calculado a partir do estudo
de microcustos sobre o
R$ 108,61 consumo de recursos e

custos da tabela SUS SIGTAP

Anemia Calculado a partir do estudo
de microcustos sobre o
R$ 50,42 consumo de recursos e

custos da tabela SUS SIGTAP

Dor abdominal Suposigéo, =1 consulta com
clinico geral (GP) +
hemograma completo (CBC) e
R$ 192,46 bioquimica sanguinea +
tomografia computadorizada
(CT scan)

Tromboembolismo venoso Suposicao, = 3 dias de
R$ 417,00 hospltallzagap de baixa
complexidade

Fonte: elaboragéo prépria, calculo via multiplicagdo da incidéncia de eventos adversos e custo por episédio de evento

adverso.

5.6. Analise de sensibilidade

5.6.1. Analise de sensibilidade deterministica

Com o objetivo de testar a robustez do modelo, analises deterministicas
foram realizadas na qual o impacto nos resultados foi avaliado por meio da
variagcdo de um parametro porvez enquanto os demais permaneceram constantes.
Os pardmetros do modelo foram variados usando intervalos de confiancga (IC) de

95% como limites inferior e superior, se disponiveis. Caso nao estivessem
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disponiveis, foram atribuidas distribuicbes de probabilidade padrdo aos
pardmetros do modelo para estimar os limites inferior e superior, conforme

recomendado na literatura.

5.6.2. Analise de sensibilidade probabilistica

Foi realizada uma anélise de sensibilidade probabilistica de forma a avaliar
a consisténcia do modelo ao variar concomitantemente diferentes parametros.
Foram realizadas 1000 simulagdes com os valores para cada variavel sendo
obtidos aleatoriamente, de acordo com as probabilidades de suas distribui¢cbes
(gama, beta e normal). Os desfechos de cada iteracéo foram entado plotados em um

grafico de dispersao de custo-efetividade.
5.7. Resultados

O principal resultado da avaliagcdo econémica foi a Razdo Custo-Utilidade
Incremental calculada em R$ 270.728,54 por AVAQ. Esse valor baseia-se nos
custos totais estimados ao longo do horizonte de 50 anos: R$ 250.304,44 para o
bragco ABE+TE e R$ 81.277,49 para TE monoterapia. Os ganhos incrementais foram
de 2,156 anos de vida e 0,624 AVAQ, favoraveis ao tratamento com ABE+TE em
relacdo a TE monoterapia. A Tabela 30Tabela 30 apresenta o detalhamento do

calculo da RCUI.

Tabela 30: Avaliacao da custo-utilidade incremental do ABE+TE versus TE

monoterapia.

Tratamento Custo(R$) AVG AVAQ Custo AVG AVAQ RCEI RCUI

incremental (R$) incremental incremental (R$/AVG) (R$/QALY)
ABE+TE 250.304,44 24,29 10,02 R$ 169.026,95 2,156 0,624 78.398,98 270.728,54
TE 81.277,49 22,13 9,40 - - - - -

R$, real brasileiro; AVG, anos de vida ganhos; AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade; RCEI, razdo de

custo-efetividade; RCUI, razdo de custo-utilidade incremental; Horizonte de toda vida.

5.7.1. Analises de Sensibilidade Univariadas Deterministicas

O grafico de tornado na Figura 21 exibe os 15 parametros cuja incerteza em

relacdo ao valor de entrada deterministico tiveram maiores impactos nas
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estimativas de custo incremental. Os principais fatores que influenciam o custo
estdo listados no topo da figura. A proporgcao de pacientes que migraram para RNM

TE foi o principal fator determinante de custo (R$ 220.434,47 - R$ 373.227,08).
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Figura 21: Analise de sensibilidade deterministica: diagrama de tornado.

Abemaciclibe + TE vs. TE monoterapia: ICUR

Prop. Transitam para RNMTE 220434,4726 373227,0874

Prop. Transitam para RNMABE + TE 223208,8994
ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS1 255069,1396

323071,7189
290425,5078

ETS Pathway CDK4&6i + NSAI PPS Utility values 262343,0388 279649,5681
ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PPS 263245,3199 279606,8891
ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS2 263491,057 279607,0554
ETS Pathway ABE-NSAI LYs in PFS1 264035,488 278184,0427
ETS Pathway PAL-NSAI LYs in PFS1 264055,7599 278160,4187
ETS Pathway NSAI LYs in PFS1 263432,6105 277414,851
ETS Pathway NSAI PPS Utility values 264986,4739 276737,1144
ETS Pathway NSAI LYs in PPS 265058,001 276067,8869

ETS Pathway NSAI LYs in PFS2 265025,1772 275868,7332

ETR Pathway CDK4&6i + FUL PPS Utility values ELimite inferior 266856,0563 274187,9453
ETS Pathway RIBO-NSAI LYs in PFS1 mLimite superior 267418,035 274345,9167
ETR Pathway CDK4&6i + FUL LYs in PPS 267566,096 274437,1351
Q QQ QQ QQ Q© QQ QQ Q© o
?pg xQQO 6.300 7,000 qf.)QQ 3000 %600 5(000
RCUI

Prop. moving to NMRET: Proporgéo de pacientes movendo-se para RNM TE; Prop. moving to NMRABE + ET: Proporgao de pacientes movendo-se para RNM ABE + TE; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida
Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI PPS Utility values: Valores de utilidade de SPP no caminho TES com CDK4&6i + NSAIl; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS2:
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP2 para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; Prob. of moving from REM to MR: Probabilidade de mover-se de remissao para metastase recidiva (MR); ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PPS:
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SPP para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; ETS Pathway ABE-NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com ABE-NSAI; ETS Pathway PAL-NSAI LYs in PFS1:
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com PAL-NSAI; ETS Pathway NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com NSAI; ETS Pathway NSAI PPS Utility values: Valores de
utilidade de SPP no caminho TES com NSAI; ETS Pathway NSAI LYs in PFS2: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP2 para o caminho TES com NSAI; ETS Pathway NSAI LYs in PPS: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SPP para o
caminho TES com NSAI; ETR Pathway CDK4&6i + FUL PPS Utility values: Valores de utilidade de SPP no caminho TER com CDK4&6i + FUL; ETS Pathway RIBO-NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o

caminho TES com RIBO-NSAI.
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5.7.2. Analise de Sensibilidade Probabilistica

A andlise de sensibilidade probabilistica revelou que, em 1.000 iteragoes do

modelo, a RCUI média para o ABE + TE em comparagao a TE monoterapia foi de R$

R$ 259.605,39 por AVAQ ganho. Esse valor foi derivado de um custo incremental

médio de R$ 176.147,79 e um ganho incremental de 0,679 AVAQs (Figura 22).

Figura 22: Analise de sensibilidade probabilistica: Grafico de dispersao.

RS 190.000

Incremental costs and QALYs of Abemaciclibe + TE vs. comparators

RS 185.000 4

R$ 180.000 -

R$ 175.000

R$ 170.000 -

Custos incrementais

RS 165.000

RS 160.000

R$ 155.000
0,000

0,200

0,400

0,600 0,800 1,000
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1,200

A Tabela 31 apresenta os resultados médios das 1000 iteragdes da analise

de sensibilidade probabilistica.

Tabela 31: Resultados da analise de sensibilidade probabilistica.

L. Limite Limite
Média . . .
inferior superior
ABE +TE Custo R$ 253.672 R$ 251.446 R$ 255.877
AVAQ 9,78 9,56 9,96
TE monoterapia Custo R$ 77.524 R$ 68.770 R$ 87.546
AVAQ 9,10 8,87 9,32

AVAQ, anos de vida ajustados pela qualidade, Fonte: elaboragao prépria.
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5.8. Discussao

A avaliacdo do valor do tratamento com abemaciclibe em combinagdo com
terapia enddcrina para pacientes com cancer de mama precoce HR+, HER2-,
linfonodo-positivo e com alto risco de recorréncia vai além dos aspectos
econdmicos, considerando a relevincia desse medicamento em um contexto
clinico e de saude publica prioritario. Aanalise de incorporacao de tecnologias com
alto custo e elevado beneficio clinico para populagcdes especificas deve considerar
fatores que transcendem as métricas de custo-utilidade. A gravidade da doenga,
seu impacto na sobrevida ajustada pela qualidade, a raridade do subtipo
especifico, e agrande magnitude de tamanho de efeito do tratamento proposto sao
fatores a serem considerados na decisdo de incorporacao ao SUS que
transcendem as incertezas do resultado pontual da anélise econémica.

O cancer de mama é a neoplasia mais prevalente entre mulheres no Brasil,
com significativoimpacto na saude publica®. Esse subtipo especifico apresentaum
risco elevado de recorréncia e progressao para formas metastaticas, condigdes
que comprometem profundamente a qualidade de vida e as perspectivas de
sobrevida. Nesse contexto, a sobrevida livre de doenca invasiva € um marcador
critico que reflete o impacto do tratamento na prevencao da evolugao para estagios
mais graves®.

O cancer de mama precoce em pacientes HR+, HER2-, linfonodo-positivo e de
alto risco de recidiva apresenta um progndstico reservado, mesmo com terapias
padrao. Cerca de 7 a 11% apresentam recidiva local nos 5 primeiros anos do
tratamento e 30% eventualmente vivenciam uma recorréncia da doenga com
metastase apods tratamento com intencdo curativa. Na presenca de doenca
metastatica, a sobrevida em 5 anos é inferior a 30%°.

Apesar do cancer de mama ser uma doenga frequente, o subtipo HR+/HER2-
de alto risco de recorréncia é raro quando analisado no contexto da populacao
atendida pelo SUS. Estima-se que este subtipo afete aproximadamente 2.544
mulheres no SUS (para detalhes da estimativa, ver a analise de impacto
orgamentario), o que representa cerca de 3,02 casos por 100.000 mulheres

tratadas pelo SUS (com base nas 75% das 112.047.789 brasileiras que utilizam o
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sistema)®. Esta prevaléncia é inferior ao limite de 65 casos por 100.000 individuos,
utilizado como critério para caracterizacdo de doencgas raras nos termos da
Portaria n® 199/2014 do Ministério da Saude.

O estudo monarchE, um ensaio clinico randomizado, demonstrou que a adicao
de ABE a TE reduziu de forma significativa o risco de recidiva invasiva (/nvasive
Disease-Free Survival, iDFS) em pacientes com cancer de mama precoce HR+,
HER2-, linfonodo-positivo e de alto risco®>**'%, Na primeira analise interina do
monarchE, realizada com uma mediana de acompanhamento de 15,5 meses, 0
abemaciclibe demonstrou uma reducéao significativa do risco de recidiva invasiva,
com uma razao de risco (HR) de 0,75 (IC95%: 0,60-0,93) para sobrevida livre de
doenca invasiva (SLDI) e de 0,72 (IC95%: 0,56-0,92) para sobrevida livre de
recorréncia a distancia (SLRD)®. Esse beneficio, ja estatisticamente significativo e
clinicamente relevante, foi ainda mais robusto na analise subseguente
apresentada no Congresso ESMO 2023. Com um acompanhamento mais longo, de
mediana de 54 meses, observou-se um incremento na magnitude do beneficio do
abemaciclibe: a SLDI apresentou um HR de 0,664 (IC95%: 0,578-0,762) e a SLRD,
um HR de 0,659 (IC95%: 0,567-0,767). Esses resultados destacam nao apenas a
eficacia do tratamento durante sua administracdo, mas também o efeito carry
over, caracterizado pelo beneficio sustentado mesmo apds a interrupcao do
abemaciclibe™®.

AvaliacoOes internacionais de 6rgaos renomados, como o NICE no Reino Unido,
tém reiterado que, em condi¢gbes de alta gravidade, os beneficios clinicos e
humanisticos de tecnologias inovadoras frequentemente justificam sua
incorporagcao, mesmo diante de desafios econdmicos. No caso do abemaciclibe,
areducéao significativa nas taxas de recorréncia contribui para aliviar a carga sobre
o sistema de saude, diminuindo a necessidade de intervencdes futuras mais
onerosas e possibilitando um uso mais eficiente dos recursos disponiveis.

A incorporagdo do abemaciclibe representa, portanto, uma decisao
estratégica que atende as necessidades imediatas das pacientes, e que esta
alinhada aos objetivos de longo prazo do SUS. Esse tratamento se destaca como
um avanco significativo no cuidado oncoldgico, reafirmando o compromisso do

SUS com a melhoria da qualidade de vida, a equidade no acesso e a promogao de
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desfechos clinicos mais favoraveis em uma das condigdes mais desafiadoras para

a salde publica brasileira.
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6. Analise de Impacto Orgcamentario

O objetivo da presente andlise de impacto orcamentario (AlO) é estimar os
custos a serem incorridos como reserva orgamentaria para os anos de 2026 a 2030
(horizonte de cinco anos) pela incorporagao de abemaciclibe (ABE) associado a
terapia endécrina (TE) no Sistema Unico de Saude (SUS) para o tratamento de
pacientes com cancer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, receptor
hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2

(HER2) negativo e linfonodo positivo.
6.1. Objetivo da analise

O modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido em planilha eletrénica
sob a perspectiva do SUS para um horizonte temporal de cinco anos. Nao foram
aplicadas taxas de desconto ou ajustes para inflagao nas projecgoes. O periodo alvo
para a analise foi de 2026 a 2030. O modelo seguiu as recomendacdes de boas
praticas para estudos de impacto orcamentario adotadas em admbito internacional
e as recomendacdes para realizagao de avaliagao de tecnologias em saude no

Brasil'?’.

6.1.1. Cenarios em comparacao e tratamentos considerados

O caso-base para a analise de impacto orgamentario consistiu na
comparacao entre um cenario atual, composto pelo tratamento da terapia
endédcrina (TE) que € a combinagao entre anastrozol, exemestano, fulvestranto e
letrozol, e um cenario alternativo, que considera a incorporacado gradual de
abemaciclibe associado a TE para uma proporcao de 10% a 50% das pacientes-

alvo ao longo de 5 anos.
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6.1.2. Estimativa da populacao-alvo

Para o calculo da populacdo elegivel ao tratamento, a estimativa da
populagao-alvo para o relatério de impacto orgamentario foi baseada inicialmente
na demanda aferida, com o objetivo de identificar o nimero de pacientes
potenciais para intervengoes relacionadas ao cadncer de mama precoce. A busca
foi realizada no sistema de dados do DATASUS®, por meio do cruzamento entre o
codigo CID-10 para cancer de mama (C50) e os cdédigos de procedimentos

indicados a seguir, referentes aos anos 2019 a 2023 (periodo de 5 anos):

MASTECTOMIA RADICAL C/ LINFADENECTOMIA - 410010057

MASTECTOMIA SIMPLES - 410010065

SETORECTOMIA/ QUADRANTECTOMIA - 410010111

SETORECTOMIA / QUADRANTECTOMIA C/ ESVAZIAMENTO GANGLIONAR -
410010120

MASTECTOMIA RADICAL COM LINFADENECTOMIA AXILAR EM ONCOLOGIA
-416120024

MASTECTOMIA SIMPLES EM ONCOLOGIA - 416120032

SEGMENTECTOMIA/QUADRANTECTOMIA/SETORECTOMIA DE MAMA EM
ONCOLOGIA -416120059

Como se trata de uma populagao que foi passivel de tratamento cirurgico,
assume-se que os procedimentos identificados sejam uma estimativa da
quantidade anual esperada de casos de cidncer de mama precoce (operavel) no

SUS.

Isso resultou em uma quantidade média de 28.388 procedimentos
reportados nos Uultimos 5 anos. Sobre esse valor, foram consideradas as

proporcoes de pacientes HR+/HER2- (70%) e de pacientes de alto risco de recidiva
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(12,8%), conforme literatura, obtendo-se a estimativa média de 2544 casos
incidentes candidatos ao tratamento ao ano no SUS. Esse valor médio foi assumido
como a estimativa valida para o ano de 2026, sendo aplicada a taxa de crescimento
populacional projetada pelo IBGE para a estimativa do nimero de casos de cancer

de mama candidatos a cirurgia nos anos subsequentes. A Tabela 32 demonstra o

resultado do cruzamento dos dados do DATASUS®.

Tabela 32: Resultado de procedimentos por ano para os codigos de CID C50.

Critério 2026 2027 2028 2029 2030
*Casos de cancer de mama precoce
(operavel) no SUS => DATASUS, pacientes

28.388 28.552 28.707 28.855 28.996
operadas por cancer de mama ao ano,
guantidade média 2019-2023 °
**Proporcéao de pacientes HR+/HER2- = 70%
. 19872 19986 20095 20199 20297
***Proporcgéo de pacientes de alto risco =

2544 2558 2572 2585 2598
12,8% 4
Populacgao Elegivel a ABE+TE 2.544 2.558 2.572 2.585 2.598
*Populacgéao elegivel por demanda aferida base de dado s DATASUS pelo cruzamento do CID C-50 para cancer de

mama com os seguintes cédigos: MASTECTOMIA RADICAL C/ LINFADENECTOMIA - 410010057; MASTECTOMIA SIMPLES -
410010065; SETORECTOMIA / QUADRANTECTOMIA -410010111; SETORECTOMIA / QUADRANTECTOMIA C/
ESVAZIAMENTO GANGLIONAR -410010120; MASTECTOMIA RADICAL COM LINFADENECTOMIA AXILAR EM ONCOLOGIA -
416120024; MASTECTOMIA SIMPLES EM ONCOLOGIA -416120032;
SEGMENTECTOMIA/QUADRANTECTOMIA/SETORECTOMIA DE MAMA EM ONCOLOGIA — 416120059 2

** National Cancer Institute, Surveillance, Epidemiology, and End Results Program. (n.d.). Female breast cancer subtypes -

Cancer stat facts. SEER. https://seer.cancer.gov/statfacts/html/breast-subtypes.html ®

***Song, P., etal. (2017). Global burden of breast cancer and attributable risk factors in 195 countries and territories, from
1990 to 2017: results from the Global Burden of Disease Study 2017. Journal of Hematology & Oncology, 10(1), 140.
https://doi.org/10.1186/s13045-017-0629-7 *

Para fins e comparacéao, a estimativa epidemioldgica chegaria a um nimero
meédio de casos anual semelhante, conforme demonstrado a seguir: partindo-se da
estimativa de 73.610 pacientes com cancer de mama no Brasil de acordo com a
estimativa INCA', e considerando que aproximadamente 75% sao tratadas
exclusivamente no SUS, e que aproximadamente 70% desses casos séo

diagnosticados em casos iniciais e sado candidatas a cirurgia com intengao
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curativa'®, obtém-se uma estimativa de 33.125 pacientes com cancer de mama
precoce ao ano no SUS. Aplicando-se as proporgdes de pacientes HR+/HER2-
(70%)3 e de pacientes de alto risco de recidiva (12,8%)*, conforme literatura, obtém-
se a estimativa média de 2.968 casos incidentes candidatos ao tratamento a cada

ano no SUS.

6.1.3. Cotas de Mercado e Taxa de Incorporacao de abemaciclibe

Para o cenario de referéncia, considerou-se que todos as pacientes-alvo
seriam submetidas ao tratamento com TE monoterapia. O cenario alternativo
considerou a incorporacdo gradual e linear de abemaciclibe a uma taxa
incremental de 10% ao ano, iniciando em 10% de utilizagdo no ano 1 e atingindo
50% de utilizacdo no ano 5. Considerou-se que os demais pacientes seriam

tratados com TE monoterapia (Tabela 33).

Tabela 33: Cotas de mercado para o cenario de referéncia

Horizonte de Analise

Cenario de referéncia Ano 1: Ano 2: Ano 3: Ano 4: Ano 5:
(atual) 2026 2027 2028 2029 2030
ABE + TE 0% 0% 0% 0% 0%
TE monoterapia 100% 100% 100% 100% 100%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario alternativo Ano 1: Ano 2: Ano 3: Ano 4: Ano 5:
(incorporagao 2026 2027 2028 2029 2030
abemaciclibe)
ABE + TE 10% 20% 30% 40% 50%
TE monoterapia 90% 80% 70% 60% 50%
Total 100% 100% 100% 100% 100%
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6.1.4. Custos considerados

Custo com medicamentos

O custo proposto para a incorporagao de abemaciclibe considerado na
analise foi de R$ 11.968,30. Os custos de aquisicdo dos demais medicamentos
considerados no modelo, como os agentes de TE e medicamentos sintomaticos e
de suporte, foram definidos com base na média ponderada do Banco de Prego em
Saude’. Em um cenario alternativo, foi avaliado o impacto da reducao da dose de
ABE em 43% nos primeiros 6 meses, conforme observado no estudo monarchEs2.

As posologias foram definidas conforme as bulas dos medicamentos, sendo
assumido uso continuo em ciclos de 30 dias. A apresentagdo das doses
recomendadas, custo da apresentacdo e custo por ciclo com a aquisicdo dos

medicamentos estdo apresentados na Tabela 34.

Tabela 34: Custos por medicamento

Custo por dia Custo por
Custo
Apresentacao Posologia de ciclo de 30
apresentacao
tratamento dias
Abemaciclibe* 150mgx 60 | 150 mg/2x ao dia R$ 11.968,30 R$ 398,94 R$ 11.968,30

Anastrazol 1Tmg x 30 1 mg/dia R$ 36,30 R$ 1,21 R$ 36,30
Exemestano 25mg x 30 25 mg/dia R$ 337,80 R$ 11,26 R$ 337,80
Letrozol 2,5 mg x 30 2,5 mg/dia R$ 45,30 R$ 1,51 R$ 45,30
Tamoxifeno 20mg x 30 20 mg/dia R$ 125,7 R$ 4,19 R$ 125,7

Custos referente ao BPS. Fonte: elaboragao propria.

Custos relacionados aos eventos adversos

Foram considerados os custos relacionados aos eventos adversos a partir da
frequéncia dos eventos graus 3 e 4 relatadas no estudo monarchE para os grupos
ABE+TE e TE monoterapia®. O tratamento dos eventos adversos foi valorado a partir
de valores de reembolso do SUS (tabela SIGTAP). A Tabela 35 apresenta as

frequéncias e os custos dos eventos adversos.
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Tabela 35: Custos dos eventos adversos

Eventos adversos graus IIl/IV Propor¢do ProporgaoTE® Valor Referéncia para custos
ABE + TE®

Neutropenia 19,60% 0,90% R$ 350,08 Calculado apartirdo consumo de recursos de estudo
de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
SuUS.

Leucopenia 11,40% 0,40% R$ 350,08 Calculado a partirdo consumo de recursos de estudo
de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
SuUS.

Diarreia 7,80% 0,20% R$ 632,78 Calculado a partirdo consumo de recursos de estudo
de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
Sus.

Linfopenia 5,40% 0,50% R$ 350,08 Calculado a partirdo consumo de recursos de estudo
de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
Sus.

Fadiga 2,80% 0,10% R$ 56,05 Suposi¢ao: = 1 consulta com médico generalista +
hemograma completo (CBC) e bioquimica sanguinea.

Aumento da aspartato  1,90% 0,50% R$ 79,14 Calculado a partirdo consumo de recursos de estudo

aminotransferase de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
SUS.

Aumento da alanina 2,80% 0,70% R$ 79,14 Calculado a partirdo consumo de recursos de estudo

aminotransferase de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
SUS.

Trombrocitopenia 1,30% 0,10% R$ 108,61 Calculado a partirdo consumo de recursos de estudo
de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
Sus.

Anemia 2,10% 0,40% R$ 50,42 Calculated from microcosting study resource
consumption and SUS SIGTAP table costs

Dor abdominal 1,40% 0,30% R$ 192,46 uposigdo: = 1 consulta com médico generalista +
hemograma completo (CBC) e bioquimica sanguinea
+ tomografia computadorizada

Tromboembolismo venoso 1,40% 0,30% R$417,00 Suposigdo: = 3 dias de internagdo de baixa

complexidade.
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Custos relacionados a tratamento subsequente

O custo correspondente a 6 ciclos de quimioterapia para cancer de mamano
SUS (SIGTAP - Procedimento: 03.04.05.013-0 - QUIMIOTERAPIA DO CARCINOMA
DE MAMA, valor por ciclo de R$ 571,50) foi atribuido a proporgédo de casos
esperados com doenca progredida, de acordo com as proporgdes observadas em
cada brago do estudo monarchE?® (HR de 0,7 favorecendo ABR+TE em comparacao

a monoterapia com TE).
6.2. Resultados

6.2.1. Analise do Caso-Base para o Impacto Orcamentario

Na analise do caso-base, a incorporagao de abemaciclibe no SUS para a
indicacado de cancer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, receptor
hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2) negativo e linfonodo positivo resultou em um investimento incremental de
R$ 33,09 milhdes no primeiro ano e de R$ 186,95 milhdes no ano 5. O impacto
orgamentario médio por ano foi de R$ 109,59 milhdes, e o total acumulado em 5

anos foi de R$ 547,99 milhdes (Tabela 36).
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Tabela 36: Impacto orgamentario total da inclusao de abemaciclibe para tratamento de cancer de mama precoce HR+/HER2- de

alto risco de recorréncia no Sistema Unico de Satde (SUS)

Periodo Referéncia (R$) Alternativo (R$) Incremental (R$)

Ano 1 R$ 5.026.642,58 R$ 38.117.051,59 R$  33.090.409,01
Ano 2 R$ 5.056.302,55 R$ 75.907.827,31 R$ 70.851.524,77
Ano 3 R$ 5.084.604,08 R$ 114.275.982,70 R$ 109.191.378,63
Ano 4 R$ 5.111.534,62 R$ 153.014.753,64 R$ 147.903.219,02
Ano 5 R$ 5.136.916,27 R$ 192.093.359,88 R$ 186.956.443,62
Total acumulado em 5 anos R$ 25.416.000,08 R$ 573.408.975,13 R$ 547.992.975,04
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6.2.2. Analises de Sensibilidade Univariadas Deterministicas

Cenario reducao de dose de abemaciclibe em 43% nos primeiros 6 meses

de tratamento

Esse cenario foi desenvolvido para refletir o ajustamento de dose relatado
no estudo monarchE. Nessa anélise, a incorporacao de abemaciclibe no SUS para
a indicacao de cancer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, receptor
hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2) negativo e linfonodo positivo resultaria em um investimento incremental de
R$ 22,39 milhées no primeiro ano e de R$ 132,32 milhées no ano 5. O impacto
orgamentario médio por ano seria de R$ 77,04 milhdes, e o total acumulado em 5

anos seria de R$ 385,21 milhdes (Tabela 37).

Tabela 37: Impacto orcamentario total da inclusdo de abemaciclibe para
tratamento de cancer de mama precoce HR+/HER2- de alto risco de
recorréncia no Sistema Unico de Satde (SUS) considerando uma reducao de

43% da dose nos primeiros 6 meses de tratamento

Periodo Referéncia (R$) Alternativo (R$) Incremental (R$)

Ano 1 R$ 5.026.642,58 R$ 27.420.643,03 R$ 22.394.000,45
Ano 2 R$ 5.056.302,55 R$ 54.391.775,94 R$ 49.335.473,40
Ano 3 R$ 5.084.604,08 R$ 81.825.790,86 R$ 76.741.186,78
Ano 4 R$ 5.111.534,62 R$ 109.524.765,78 R$ 104.413.231,16
Ano 5 R$ 5.136.916,27 R$ 137.466.655,99 R$ 132.329.739,73
Total

acumulado R$ 25.416.000,08 R$ 410.629.631,61 R$ 385.213.631,52
em 5 anos

Outros cenédrios de impacto orgcamentario

Exclusdo dos custos de eventos adversos: Investimento incremental de R$

33,04 milhdes no primeiro ano e R$ 186,70 milhdes no quinto ano, com impacto
médio anual de R$ 109,40 milhdes e total acumulado de R$ 547,24 milhdes em 5
anos.

Exclusdo dos custos da segunda linha terapéutica: Investimento
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incremental de R$ 33,09 milhes no primeiro ano e R$ 187,13 milhdes no quinto
ano, com impacto médio anual de R$ 109,74 milhGes e total acumulado de R$

548,7 milhdes em 5 anos.
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6.3. Discussao

Aiincorporacao de abemaciclibe no tratamento de pacientes com cancer de
mama precoce HR+/HER2- de alto risco de recorréncia no Sistema Unico de Saude
(SUS) oferece uma oportunidade significativa de melhora nos desfechos clinicos. A
despeito do aumento projetado no custo — estimado em uma média anual de R$
109,59 milhdes ao longo de cinco anos — os beneficios potenciais em termos de
reducdo de recorréncia e melhora da sobrevida livre de doenga justificam

plenamente o investimento.

A analise integrada das consequéncias clinicas e econdmicas demonstra
que a introducao de abemaciclibe pode prevenir complicag¢des futuras e reduzir o
6nus dos tratamentos de longo prazo que seriam necessarios para lidar com
recidivas. Isso, por sua vez, ndo s6 melhora a qualidade de vida das pacientes
como também tem o potencial de aliviar a presséo sobre o sistema de saude ao
evitar tratamentos mais custosos no futuro, como hospitaliza¢des e intervengdes

em casos avancados da doencga.

O impacto financeiro projetado deve ser visto como um investimento em um
modelo de tratamento mais eficiente e eficaz, que visa reduzir drasticamente os
casos de recidiva e suas consequéncias negativas, tanto para as pacientes quanto
para o sistema publico de saude. Dessa forma, a incorporacdo gradual de
abemaciclibe ao longo de cinco anos demonstra um compromisso claro com a

inovacgao e a exceléncia no tratamento oncolégico dentro do SUS.

7. Consideracoes Finais

A inclusao do abemaciclibe (ABE) em combinacao com terapia endécrina
(TE) para o tratamento de pacientes com cancer de mama precoce HR+, HER2-,
linfonodo-positivo e de alto risco representa uma oportunidade estratégica para
abordar uma condicdo de elevada gravidade e significativo impacto em saude

publica.
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A robustez das evidéncias cientificas provenientes do estudo
pivotal monarchE demonstra o beneficio clinico relevante de ABE+TE, com uma
reducédo de 30,4% no risco relativo de recidiva invasiva e um incremento absoluto
de 5,4% na sobrevivéncia livre de doenca invasiva (iDFS) em trés anos'®. Estes
resultados refletem um impacto significativo na trajetdria clinica das pacientes,
uma vez que a prevencao da recidiva ndo apenas retarda a progressao para
estagios mais avancados da doenca, mas também preserva a qualidade de vida

das pacientes e reduz a carga associada ao manejo de doencas metastaticas’®.

O cancer de mama precoce HR+, HER2-, linfonodo-positivo e de alto risco é
reconhecido por sua elevada probabilidade de recidiva, com taxas estimadas entre
20% e 30% em cinco anos apods o tratamento inicial. A progressao para doenga
metastatica esta associada a uma drastica reducao na sobrevida, frequentemente
inferior a 30% em cinco anos, € a um impacto negativo expressivo na qualidade de
vida das pacientes. A recidiva resulta em maior morbidade, necessidade de
intervencbes terapéuticas adicionais e custos diretos e indiretos

significativamente superiores.

Em termos econémicos, a anélise apresentada evidenciou uma RCUI de R$
270.728,54/AVAQ o que esta acima de valores-limiar recentemente discutidos pela
CONITEC. No entanto, € imprescindivel considerar o contexto mais amplo dos
custos evitados e dos beneficios proporcionados pela prevencao da recidiva.
Considerando valores vigentes para 2024, o pre¢o proposto para aincorporagio de
abemaciclibe (caixa com 60 comprimidos de 150 mg) de R$ 11.968,30 corresponde
aum desconto de 45% em relagao do preco de fabricacom ICMS de 18% e de 22%

em relagao ao prego maximo de venda ao governo com ICMS de 18%.

Ja é sabido o aumento substancial dos custos conforme o estadiamento da
doenca avanga. Um estudo brasileiro relatou que no estadio | o custo ao final, em
trés anos de tratamento, foi de R$ 73.718,24. Nos estadios Il e lll, o custo do
tratamento para o mesmo periodo foi 96% e 129% maior, respectivamente. Ja para
0 cancer metastatico (estadio IV), em que os cuidados sdo paliativos, o custo final

foi de R$ 380.817,01, o que representa aumento de 416%, quando comparado ao
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estadio I'. Dessa forma, a adocdo de ABE+TE permitira reduzir substancialmente
a incidéncia de recidivas, mitigando a necessidade de intervencdes terapéuticas

onerosas, como quimioterapia, radioterapia e hospitalizagcdes prolongadas.

Além disso, a manutencgao das pacientes em uma fase precoce da doencga
resulta em beneficios econdmicos e sociais indiretos™'"', Mulheres em idade
produtiva podem permanecer economicamente ativas, refletindo uma reducéo nos
impactos socioecondmicos associados a incapacidade laboral e as mortes

prematuras’®™",

O impacto humanistico também merece destaque, posto que a recidiva da
doenca ndo implica apenas em custos financeiros, mas em sofrimento emocional
e fisico significativos, tanto para as pacientes quanto para suas familia’®""'s. A
evolugao para estagios metastaticos frequentemente requer tratamentos mais
agressivos, com efeitos colaterais debilitantes, comprometendo ainda mais a
qualidade de vida das pacientes’®. Ao reduzir o risco de recidiva, ABE+TE oferece a
oportunidade de minimizar este sofrimento, permitindo que as pacientes vivam

com maior bem-estar e dignidade.

Por fim, a priorizagdo do cancer de mama como uma condicdo de relevancia
estratégica em saude publica no Brasil justifica a consideragao de tecnologias que,
embora apresentem um custo incremental, proporcionem beneficios clinicos e
sociais substanciais. A magnitude do impacto clinico de ABE+TE, a reducao dos
custos associados a recidivas e doengas metastaticas, e os ganhos em qualidade
de vida e produtividade reforcam a justificativa para sua incorporacdo. A
incorporacao ao SUS de abemaciclibe como uma opcgéao terapéutica a pacientes
com CM precoce HR+, HER2- e com alto risco de recorréncia — que representam
hoje cerca de 12,8% dos casos novos diagnosticados — assegura um tratamento
mais efetivo, aumentando as chances de cura. Essa adicdo complementara
diretamente os objetivos da Politica Nacional de Prevencao e Controle do Cancer
(PNPCC)"?, que busca garantir o acesso ao cuidado integral, melhorar a qualidade
de vida das pacientes e reduzir a mortalidade associada ao cancer de mama, e

alinha-se aos objetivos de equidade, eficiéncia e justica social, que fundamentam
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o SUS, assegurando que as pacientes com necessidades médicas nao atendidas

tenham acesso a intervengoes terapéuticas de comprovado valor.
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8. Apéndices

APENDICE 1 - ANALISES DE SUBGRUPOS

Figura A - Andlises de subgrupos: sobrevida livre de doenca invasiva em subgrupos pré-especificados por ITT
Abemaciclib + ET ET

Nota: ECOG PS, status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; ET, terapia enddcrina; IDFS, sobrevida livre de doenga invasiva; ITT, intengdo de tratar; IWRS, Sistema de resposta da Web de voz

interativa.

n/Events 4-Year IDFS Rate n/Events 4-Year IDFS Rate HR (95% Cl} Interaction P Value

Owarall 2808/407 86.0 (B4.6, 87.3) 22829/585 80.0 (78.5 81.5) —&— | 0.6280 { 0.599 0.772)

IWRS geographical region 800
NAEurcpe 14700199  86.4 (B4.5 88.2) 1479/286 80.8 (78.6, 82.8) —— | 0.689 { 0.575, 0.825}

Asia 57475 88.5 (B5.6, 90.9) g@2/r113 81.2 (77.7, 84.3) %1 | 0.626 { 0.467, 0.838)
Other TE4/133 83.2 (0.3, 85.8) TEE/186 T7.7 (7T4.5, B0.5) | e | 0.710 { 0.569, 0.888)

IWRS menopausal status | 085
Premenopausal 1221/150 88.11(86.1, 89.9) 1232/237  80.7 (78.3, 82.9) —— 0.597 { 0.487, 0.733)
Postmenopausal 1687/257 84.32 (B2.3, 86.1) 16597/248 7956 (77.4, 81.4) —— | 0.746 { 0.635 0.878)

IWRS prior treatment 596
MNeoadjuvant chemotharapy  103%/202 81.0 (78.4, 83.4) 1048/297 71.9168.9, 74.6) — — | 0.648 { 0.542 0.778}

Adjuvant chemotherapy 1642/183 89.3 (87.7, 20.8) 1647/260  85.1 (82.3, 86.8) —+— | 0.694 { 0.574, 0.838)

Pocled age group 1, years 229
=65 2371/325 ©86.8 (85.4, 88.2) 2416/485 80.4 (78.7, 82.0) —&— | 0.6582 { 0.571, 0.757}
=65 437/82 81.2 (77.0, 84.8) 413100 T8.0(73.5, 81.8) }—0—|—{ 0.797 { 0.595, 1.067)

Baseline ECOG PS 087
0 2405/337 86.4(84.9, 87.7) 2369/489 80.1 (78.4, B1.7) —e— | 0.654 { 0.569, 0.751)

1 40170  83.7 (79.4, 87.1) 456/35 797 (75.5, 83.2) —e— 0.969 { 0.632, 1.184)

Primary tumor size | 053
=20 mm 781/82 89.5 (87.0, 91.5) 7677150 81.2 (78.3, 84.00 P—%— 0.517 { 0.395, 0.677}
=20 mm but <50 mm 1371/214 85.0(82.9, 86.8) 1419/284 80.7 (78.5, 82.8) —&— | 0.771 { 0.646, 0.920)
=50 mm 607/102  84.2 (80.9, 87.0) 610/144  76.4 {72.7, 79.7) —— | 0.676 { 0.525, 0.871}

Mo. of positive lymph nodes 438
1-3 1118136 88.2 (B5.0, 90.0) 1142/182 84.1181.8, 86.2) —%— | 0.750 { 0.601, 0.937)

4.9 1107/142 88.2 (B5.0, 90.0) 1128/231 81.2(78.8, 83.5) —%— 0.614 { 0.498 0.757)
10 or more 75127 77.9(74.2, 81.2) 5BAM72 68.6 (64.3, 72.4) —%— | 0.661 { 0.526, 0.832)

Tumor grade 769
G1 - Favorable 20924 89.7 (B4.4, 53.2) 216/35 86.5 (80.9, 50.5) - | 0,698 { 0.415, 1.174)

G2 - Moderately favorable 1377181 87.0 (85.1, 82.8) 1395/268 81.6(79.3, 83.6) —— | 0.665 { 0.551, 0.803}
G3 - Unfavorable 1086/185 83.5(81.1, 85.7) 1064/240  77.8 (75.0, 80.2) —a— 0.737 { 0.608, 0.893)

Progestarona receptor | .245
Negative 298/62 80.2 (75.0, 84.5) 295/101  69.7 (62.9, 73.7) —ae— | 0.582 { 0.425, 0.B01}

Positive 2425/337 86.6 (B5.1, 87.9) 2456/469 81.2(79.7, 82.9) —— | 0.708 { 0.616, 0.815)

Tumor stage 282
I 71879 89.1 {B5.5, 91.3) F40/108 855 (82.6, 87.9) |—.—|-| 0.784 { 0.571, 1.022)

1 2078/326 84.9 (83.3, 86.5) 2077/476 781 (T&.1, 79.8) ——] 0.661 { 0.574, 0.761}

First ET J054
Tamaoxifen a87M111 87.7 (85.2, 89.8) 298196 T8.8(75.9, 81.4) —a— | 0.561 { 0.445, 0.708)

Aromatase inhibitor 1931/2863 85.4 (B3.6, B6.9) 1887/386 B0.6 (TA.7, 82.4) —%— D_?:'F { 0.634, 0.859)
0.5 1



Abemaciclib + ET

Figura B - Analises de subgrupos: sobrevida livre de doenca invasiva nos subgrupos pré-especificados da Coorte 1.

Interaction P Value

n/Events 4 Yaar IDFS Rate  n/Events 4-Year IDFS Rate HR (95% CI)
Ovarall 2555/382 956 (34.1,86.8) 2565553 T79.2(77.6, B0.2) —e—] ' 0.670 (0.588, 0.764)
IWRS geographical region I
MA/Europa 1323/191 856835, 875  1330/271 79.9(77.5, 82.0) —+— 0.697 (0.579, 0.839)
Asia 522/71  88.1(85.0, 90.7) 524/106  80.5(76.7, 837} —— | 0.626 (0.464, 0.846)
Other 710/120 835 (80.5, BE.2) 719176  77.1(73.8, B0.1} —+— | 0.671 {0.532, 0.846)
IWRS mencpausal status
Premenopausal 1108/140 87.7 (855, 89.5) 11127221 80.1(77.5, 82.4) —a— | 0.595 (0.482, 0.736)
Postmenopausal 1447/242 98401819, 85.81 14537332 79.6(76.4, BO.T} —e—| l 0.732 (0.620, 0.854)
IWRS prior treatmant
Mooadjuvant chemotherapy 942/190  80.2 (77.5, B2.8) 945278  70.9 (67.7, 72.8) — — | 0,650 (0.540, 0.781)
Adjuvant chemotherapy ~ 1514/175 88.9(87.2,90.5)  1517/250 84.6 (82.5, B6.4) —+— 0.690 (0.569, 0.837)
Poocled age group 1, years l
<65 2150/202 9651849, 87.9)  2190/456 79.7(77.9, 81.4} —e— 0.652 (0.564, 0.754)
=65 40575 80.8 (76.3, B4.5) 375/87 7670719, 80.8) |—¢—l-< 0.767 {0.570, 1.033)
Baseline ECOG PS |
0 2182/214 96.0(84.4,87.5)  2147/488 79.0(77.2, B0.7} 4+ 0,634 (0,549, 0.721)
1 371/68  83.0 (7B.5, B6.6} 413/84 805 (76.2, 84.1) |—0-|—| 0,943 (0,689, 1.306)
Primary tumaor size |
=20 mm 67675  98.8{26.0,91.01 656136 80.5(77.1, 83.4) —a— 0.5189 {0.391, 0.628)
=20 mm but =50 mm 1232/197 84.7(825,867) 12787270 79.7(77.3,81.9) —a— | 0.744 (0,618, 0.894)
=50 mm 600/101  84.2 (80.9, 87.01 606142  76.6(72.8, 79.9) —— 0,583 (0.529, 0.882)
Mo. of positive lymph nodes l
13 873113 87.5 (85.0, BY.6) 888/154  82.9(80.1, B5.3) I—O—I| 0.733 {0.575, 0.934)
49 1104/142 88.1{86.0,90.00 1119229 81.3(78.8, 832.5) —— 0.618 (0.501, 0.762)
10 or maore 571/126 78.0(74.2,81.2} 562170  6B.8(64.5,72.7) —e— | 0.666 (0.629, 0.839)
Tumor grade
G1- Favorable 186/21 895(83.9,93.3) 190/32  85.8079.8, 90.2) & | | 0.640 (0.370, 1.106)
G2 - Moderately favorable  1181/164  86.41(84.2, 88.3)  1193/245  20.4 (77.9, 82.6) —a— | 0.656 (0.538, 0.799)
@3 - Unfavorabla 1063/180 83.7(81.2,85.8)  1050/237 77.8(75.1,80.3) —— 0.732 (0.603, 0.888)
Progestarone receptor |
Magative 268/54  81.2 (75.7, BE.5) 269097 &7.2061.2,727 | b—9—H | 0.526 (0.377, 0.733)
Positive 2208/320 86.0 (4.4, 87.4) 2226442 B0.7(78.9,82.3) —— 0.712 {0.617, 0.822)
Tumor stage
I 510/58  28.8{25.6,91.3) 53484  24.2 (80.7,87.1} I—Q—I| 0.725 (0.518, 1.011)
1] 2034/322 84.8183.1,86.3) 2027468 T77.9(76.0,79.7) —4— | 0.664 (0.576, 0.765)
First ET
Tamaxifen 783/100 87.7 (85.2, 89.9) 805/185  77.5(74.4, B0.3) —— l 0.522 (0.408, 0.666)
Aromatase inhibitor 1753/27% 848825, 86.4) 1725366 80.0(78.0,81.9) | o | | 0.746 (0.639, 0.872)
n L] L]
05 1 g

838
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Nota: ECOG PS, status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; ET, terapia enddcrina; IDFS, sobrevida livre de doenga invasiva; ITT, intengdo de tratar; IWRS, Sistema de resposta da Web de voz

interativa.
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Figura C - Analises de subgrupos: sobrevida livre de recidiva a distancia nos subgrupos pré-especificados da Coorte 1.

Abemaciclib+ET ET

n/Events 4-Year DAFS Rate n/Events 4-Year DRFS Rate HR {95%CIl) Interaction P Value

Overall P555/325  8B.0 {B6.6, 80.2) P565/477  82.3 (B0.7, B3.8) —+— i 0,665 10.577, 0.765)

IWRS geographical region 608
MA/Europe 1323/163  BE8.2 (B6.2, BO.0) 1330/228  83.4(81.2, 85.4) — — | 0.711 10.581, 0.869}

Asia EZEE 0.1 (87.1,82.4) S24EE  83.0(80.3, BE.O) —— 0.625 (0.449, 0.871)
Othar 710/104  85.9(83.0, 88.3) 719161 79.2 (76.0, BZ.1) A | 0.633 (0.495, 0.810)

IWRS menopausal status | 21
Premenopausal 1108/121  BO.6 (87.5,91.3) 1112181 82.7 (B0.2, 84.9) ] 0.598 (0.476, 0.751}
Postmenopausal 1447/204 867 |BAT,ERB.4) 1453/286  B2.0(79.0, B3.9) —&— | 0.719 {0501, 0.861)

IWRE prior treatment | 347
MNeoadjuvant chemotherapy  842/160 83.4 |B0.B, BE.B) 0457246  T74.2(71.2, 77.0) —+— 0.621 (0.508, 0.758)

Adjuvant chemotherapy 15147162 90.7 {B8.0, 82.1) 1517/212  87.3 (B5.4, B3.9) — — | 0.711 (0.577, 0.875)

Pooled age group 1, years 308
<65 2150/260 885 {B7.0, 80.8) 2100/395  82.5(B0.8, BA.1) —— | 0,548 (0.554, 0.758)
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Basaline ECOG FS J0BE
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Primary tumor size 034
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Mo. of positive lymph nodes | 50D
1-3 87391 90.0 |87.7, 01.9) BEZ/128  BE.1(83.E, 823} —— 0.712 {0.544, 0.931)

48 1104116 90.5 (BA.6, 92.3) 1119/197  84.4(B2.0, B6.4) e | 0,580 (0.469, 0.743)
10 or mare E71/117  70.8(76.3,83.1) EE2/152  T1.6(ET.E, 75.4) —%— | 0.604 (0,545, 0.884)

Tumar grade 724
G1 - Favorable 186119 90.7 (85.2,94.3) 180/27  B8.7 (83.1, 02.6) } + | | 0.717 10.389, 1.289)

G2 - Moderstely favorsble  1181/142  88.4 |86.3,90.1) 1193217  82.8(80.4, 84.9) F—%— 0.642 |0.519, 0.793)
G3 - Unfavorable 1063/150  BE.7 (B4.4,88.7) 1050/200  81.5(79.0, 83.8) —— | 0.726 10.587, 0.807}

Progesterone receptor | A26
Megative 26B/44  B3.7 (78.5.87.8) 269/82  73.2(67.3, 78.3) —— 0.514 (0.357, 0.742)

Fositive 2208/273 BB.4B6.9, 82.7) 2276/386  83.2 (B1.5, BA.B) — — | 0,696 (0.586, 0.813)
Tumaor stage 843
1 S104E 915 (BE.G, 93.7) S34E3  87.2 (B39, BO.E) 0,500 {0.475, 1.002)
1 2034778  97.1(85.4, 88.5) 20277407 81.0(79.2, B2.7) ——] 0,662 0.568, 0.771}
First ET 042
Tamoxifen TEIBE  BO.E(E7.1,01.5) BOS/160  B0.5 (77.5, 83.2) F— A | 0.534 (0.412, 0.6083)
Aromatase inhibitor 1763/236  ©7.3 {BG.G, BB.B) 1726/315 832 (B1.2, BA.9) —%— | 0.736 (0.622, 0.872)
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Nota: DRFS, sobrevida livre de recidiva a distancia; ECOG PS, status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group; ET, terapia endécrina; ITT, intengao de tratar; IWRS, Sistema de resposta da Web de
voz interativa.
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APENDICE 2 - AVALIAGAO DA CERTEZA DO CONJUNTO DAS EVIDENCIAS PELO GRADE

Pergunta: [Abemaciclibe + TE] comparado a [TE] para [cancer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo, linfonodo-positivo, com alto risco de recorréncial]

Avaliagao da certeza N¢ de pacientes “

Certeza Importancia

N2 dos | Delineamento | Riscode Evidéncia Outras [Abemaciclibe + Relativo Absoluto
Inconsisténcia Imprecisao
estudos do estudo viés indireta consideracoes TE] (1C95%) (1C95%)

Sobrevida livre de doenga invasiva (IDFS) (seguimento: mediana 54 meses)

1 ensaios nao grave nao grave nédo grave | nao grave nenhum 407 participantes 585 HR 0.680 76 mais CODD CRITICO
clinicos participantes | (0.599 para por Alta
randomizados 0.772)] 1.000

Sobrevida livre de recidiva a distancia (DRFS) (seguimento: mediana 54 meses)

1 ensaios néo grave néo grave néo grave néo grave nenhum 345 participantes 501 HR 0.675 67 mais [GIST1018) CRITICO
clinicos participantes | (0.588 para por Alta
randomizados 0.774) 1.000

Sobrevida global (SO) (seguimento: mediana 54 meses - analise interina)

1 ensaios grave?® néo grave néo grave néo grave nenhum 208 participantes 234 HR 0.903 - @) CRITICO
clinicos participantes | (0.749 para Moderada
randomizados 1.088)

Eventos adversos sérios (seguimento: mediana 54 meses)

1 ensaios néo grave néo grave néo grave néo grave nenhum 181/2791 (6.5%) 204/2800 nao - DDOD CRITICO

clinicos (7.3%) estimavel Alta

randomizados
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Avalia‘;éo e certes “

Certeza Importancia

N2 dos | Delineamento | Risco de Evidéncia Outras [Abemaciclibe + Relativo Absoluto
Inconsisténcia Imprecisao
estudos do estudo viés indireta consideracoes TE] (1C95%) (1C95%)

Desfechos relatados pelos pacientes (PRO) (seguimento: mediana 42 meses)

1 ensaios grave® nao grave néo grave néo grave nenhum As pontuagdes médias do MMRM para o total de subescalas 1e11@) IMPORTANTE
clinicos FACT-B, FACT-B, FACTES e FACIT-F foram semelhantes Moderada
randomizados dentro e entre os bragos de tratamento (<0,5 DP inicial; isto

€, menores que o limite pré-especificado) tanto durante o
tratamento quanto no periodo pds-tratamento. As
alteragdes em relagdo a linha de base nas pontuacdes
médias ao longo do tempo foram minimas, indicando

manutengédo da QVRS em todos os dominios.

Cl: intervalo de confianga; HR: Hazard Ratio

20 estudo teve downgrade em um nivel porque para o desfecho os resultados ainda eram imaturos, o que poderia prejudicar a confianga nas estimativas de efeito.

b0 estudo teve downgrade em um nivel. Como o desfecho PRO foi mensurado por diversas escalas em periodos de tempo diferentes ao longo dos 42 meses de seguimento, o estudo foi classificado como
tendo algumas preocupagdes quanto ao risco de viés pela ferramenta RoB 2. Dessa forma, as potenciais limitagdes poderiam diminuir a confianga nos resultados.

NOTA: Apesar do estudo MonarchE ter sido classificado, de forma geral, como tendo risco de viés moderado, as potenciais limitagdes oriundas do estudo provavelmente ndo diminuem a confianga na

estimativa do efeito visto que para os desfechos sobrevida livre de doenga invasiva, sobrevida livre de recidiva a distancia e eventos adversos sérios ndo se pode considerar que houve viés na selegéo de

desfechos relatados porque esses nao foram mensurados por multiplas medidas, com escalas diferentes.
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ANEXO 1 - Bula aprovada na ANVISA

VERZENIOS"

Eli Lilly do Brasil Ltda.

Comprimidos revestidos

50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg
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CDS20ABR23
VERZENIOS"
% abemaciclibe

APRESENTACOES

VERZENIOS ¢ apresentado na forma de comprimidos revestidos com 50 ou 100 mg de abemaciclibe,
em embalagens contendo 30 comprimidos, ou com 150 ou 200 mg de abemaciclibe, em embalagens
contendo 30 ou 60 comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada comprimido revestido contém:

BT s E T 1o £ =PSRRI 50, 100, 150 ou 200 mg
Excipientes: croscarmelose sodica, lactose monoidratada, celulose microcristalina, diéxido de silicio,
estearilfumarato de sodio.

Mistura de cor bege (50 mg, 200 mg): alcool polivinilico, didxido de titinio, macrogol, talco, dxido de
ferro amarelo e oxido de ferro vermelho.

Mistura de cor branca (100 mg): alcool polivinilico, didxido de titinio, macrogol e talco.

Mistura de cor amarela (1530 mg): dlcool polivinilico, diéxido de titinio, macrogol, talco e oxido de ferro
amarelo.

INFORMACOES TECNICAS A0S PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Céncer de mama precoce

WVERZENIOS ¢ indicado em combinacio com terapia enddcrina para o tratamento adjuvante de
pacientes adultos com cincer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, receptor hormonal
positivo (HR positivo), receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo (HER2
negativo) e linfonodo positivo.

Cancer de mama avancado ou metastatico

WVERZENIOS é indicado para o tratamento de pacientes adultos com cincer de mama avangado ou
metastatico, receptor hormonal positivo (HR positivo) e receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 negativo (HER2 negativo):

- em combinaciio com um inibidor da aromatase como terapia enddcrina inicial.

- em combinacio com fulvestranto como terapia enddcrina inicial ou apos terapia endderina.

- como agente Unico, apds progressdo da doenca apds o uso de terapia endocrina e 1 ou 2 regimes
quimioterapicos anteriores para doenca metastitica.

As mulheres tratadas com a combinacio de VERZENIOS mais terapia enddcrina diferente de
tamoxifeno devem estar em um estado de pés-menopausa antes da terapia.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Céincer de mama precoce

VERZENIOS em combinacio com terapia enddcrina padrio (monarchE)

Pacientes com cdncer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, HR positivo, HER2 negativo e
linfonodo positivo

MonarchE foi um estudo randomizado (1:1), aberto, multicéntrico em mulheres e homens adultos com
cincer de mama precoce (Early Breast Cancer, EBC), com caracteristicas clinicas e patologicas
consistentes com um alto risco de recorréncia da doencga, HR positivo, HER2 negativo, linfonodo
positivo, ressecado. Para serem recrutados, todos os pacientes deveriam ter EBC, HR positive, HER2
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negativo com envolvimento tumoral em pelo menos | linfonodo axilar (pALN). Duas coortes de
pacientes foram recrutadas. Para serem recrutados na coorte 1, os pacientes precisavam ter = 4 pALN
ou pALN 1-3 e tumor de Grau 3 ou tamanho do tumor = 50 mm. Para serem recrutados na coorte 2, os
pacientes deveriam ter pALN 1-3 e indice Ki-67 = 20% medido em tecido tumoral de mama nio
previamente tratado, analisado por meio de um teste em um laboratorio central. Para pacientes na coorte
| com amostras de tecido mamario ndo tratados disponiveis, foi conduzido teste central retrospectivo
do tecido para estabelecer se o indice Ki-67 era alto (= 20%) ou baixo. A populagio com intengio de
tratar (ITT) incluiu pacientes da coorte 1 (n = 5120) e da coorte 2 (n = 517). A randomizagdo para o
tratamento foi estratificada por tratamento prévio (quimioterapia necadjuvante versus quimioterapia
adjuvante wversus nenhuma quimioterapia); estado da menopausa (pré-menopausa versus pos-
menopausa); ¢ regido (América do Norte/Europa versus Asia versus outra). Os homens foram
estratificados como pos-menopausicos.

Um total de 5.637 pacientes foram randomizados para receber 2 anos de VERZENIOS mais terapia
enddcrina padrio ou terapia endocrina padrio isolada i escolha do médico. Apds o final do periodo de
tratamento do estudo, a terapia endocrina adjuvante padrio deve ser mantida por um periodo de pelo
menos 3 anos se considerado clinicamente apropriado. A terapia endocrina inicial recebida pelos
pacientes incluiu letrozol (38,2%), tamoxifeno (31,4%), anastrozol (22,0%) ou exemestano (8, 1%).

A idade mediana dos pacientes foi de 51 anos (variacio de 22-89 anos), 99% eram mulheres, 71% eram
brancos e 24% eram asiaticos. Quarenta e quatro por cento dos pacientes estavam na pré-menopausa. A
maioria dos pacientes recebeu quimioterapia prévia (37% neoadjuvante, 62% adjuvante) e radioterapia
prévia (95%). Sessenta por cento dos pacientes tinham 4 ou mais linfonodos positivos com 20% sendo
= 10 linfonodos positivos, 38% tinham tumor de Grau 3 e 22% tinham tumor patolégico de tamanho =
50 mm. A maioria dos pacientes apresentava receptor de progesterona positive (87%) e 44%
apresentavam indice Ki-67 elevado, conforme determinado pela analise central do estudo clinico.

O desfecho primario foi a sobrevida livre de doenga invasiva (invasive disease-fiee survival, IDFS).
IDFS foi definido como o tempo desde a randomizacio até a primeira ocorréncia de recorréncia de mmor
de mama invasivo ipsilateral, recorréncia de cancer de mama invasivo regional, recorréncia a distancia,
cancer de mama invasivo contralateral, segundo cincer primdrio invasivo nio mama ou morte atribuivel
a qualquer causa. Na segunda anilise de eficicia interina, com um acompanhamento mediano de 15,5
meses, uma melhora estatisticamente significativa na IDFS foi observada em pacientes que receberam
VERZENIOS mais terapia endderina em comparagio com aqueles que receberam terapia enddcrina
isolada. Resultados consistentes foram observados em subgrupos de estratificacio de pacientes de regido
geografica, quimioterapia prévia e estado da menopausa

Os resultados de eficicia para a analise IDFS final estio resumidos nas Tabelas | e 2 e Figura 1. Na
andlise IDFS final, com uwm acompanhamento mediano de 19,1 meses, uma andlise adicional de
sobrevida livre de recidiva 4 distancia (distant relapse-free survival, DRFS) foi realizada (Tabela 1),
além de analises de IDFS nesses pacientes na populagio ITT com indice Ki-67 elevado e pacientes na
coorte | com indice Ki-67 elevado (Tabela 2). Um total de 106 ( 1,9%) dos pacientes tinham morrido e
os dados de sobrevida global eram imaturos.

Tabela 1: Resultados de eficiacia na andlise final de IDFS em monarchE (populaciio com intenciio
de tratar)

VERZENIOS
mais terapia enddcrina Terapia enddcrina isolada
N=2808 N=2819

Sobrevida livre de doenca invasiva (IDFS)

Mimero de pacientes com um evento (n, %a) 163 (5,8) | 232 (8.2)

Proporgio de risco (1C de 95%) 0,713 (0.583; 0.871)

Valor-p 0,00089
IDFS em 24 meses (%o, IC de 95%) 92.3(90.9; 93.5) | B9.3 (B7.7. 90.7)
Sobrevida livee de recidiva i distincia (DRFS)*

Mimero de pacientes com um evento (n, %) 131 (4.7) | 193 (6.8)

Proporgio de risco (IC de 95%) 0,687 (0,351 0.858)
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Abreviacoes: [C=intervale de confianca.

* Sobrevida livre de recidiva 4 distincia € definida como o tempo desde a randomizagdio até a recorréncia a distincia on morte

por qualquer causa, o gue oComer primeino.

Tabela 2: Resultados de eficicia na analise final de IDFS no monarchE para pacientes com indice

Ki-67 elevado ITT e coorie 1

indice Ki-67 elevado na ITT

indice Ki-67 elevado na coorte 1

VERZENIOS Terapia VERZENIOS Terapia
mais terapia enddering mais terapia endicrina
endderina isolada endderina isolada
MN=12612 N=1136 N=1017 N=086
Sobrevida livre de doenca invasiva (IDFS)
Mimero de eventos (n, %) 82 (6,5) | 115(9,3) T1{7.0} 106 { 10.8)
Proporgio de risco (IC de 0,691 (0,519, 0.920) 0,643 (0,475: 0,872)
95%)
Valor-p 00111 0,042
IDFS em 24 meses (Yo, IC de 916 (894;934) 7.1 (84.3: 89.5) | 91,3 (88,9;932) | 26,1 (B3.1; 88.7)
95%)

Abreviacoes: IC=intervalo de confianca.

Em uma analise subsequente (corte de 01 de abril de 2021), a duragio mediana do acompanhamento foi
de aproximadamente 27 meses em ambos os bragos de tratamento. O beneficio clinico de VERZENIOS
mais terapia endécrina se intensificou ainda mais: o risco de desenvolver doenca invasiva ou morte foi
reduzido em 30,4% (HR = 0,696, IC de 95% [0,588, 0,823]), em comparacio com a terapia enddcrina
isolada (Figura 1). Além disso, um beneficio clinicamente significativo em DRFS (HR = 0,687, IC 95%
[0,571, 0.826]) foi observado com VERZENIOS mais terapia enddcrina.
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Figura 1: monarchE - Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Doenca Invasiva (IDFS)

Chncer de mama avancado ou metastatico
VERZENIOS em combinacio com um inibidor da aromatase {anastrozol ou letrozol) (MONARCH 3)

Pacientes com cdncer de mama avangado ou metasidiico HR positivo e HER2 negativo, sem terapia
sistémica anterior.

MONARCH 3 foi um estudo randomizado (2:1), duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico, em
mulheres na pds-menopausa com cincer de mama avangado ou metastatico, HR positivo e HER2
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negativo, de Verzenios em combinagdo com um inibidor de aromatase nio esteroidal (NSAI) como
terapia enddcrina inicial, incluindo pacientes nio tratadas anteriormente com terapia sistémica para
cancer de mama.

A randomizagdo for estratificada pela localizagio da doenga (visceral, apenas Ossea, ou outra) e por
terapia endderina (neojadjuvante anterior (inibidor de aromatase versus outra terapia hormonal versus
sem terapia endocrina). O fotal de 493 pacientes foram randomuzados para receber 150 mg de
VERZENIOS ou placebo via oral duas vezes ao dia, mais a terapia hormonal de escolha do médico
[letrozol (80% dos pacientes) ou anastrozol (20% dos pacientes)].

A idade mediana dos pacientes foi de 63 anos (variagdo 32-88 anos) e a maioria era caucasiana (58%)
ou asidtica (30%). Um total de 51% recebeu terapia sistémica anterior € 39% dos pacientes receberam
quimioterapia, 53% apresentavam doenca visceral e 22% apresentavam doenca apenas Ossea.

Os resultados de eficicia estdo resumidos na Tabela 3 € na Figura 2. A sobrevida livre de progressio
(progression-free survival, PFS) foi avaliada de acordo com o RECIST versdo 1.1 e a avaliacio de PFS
com base em uma revisio radiologica independente em carater cego foi compativel com a avaliagio do
investigador. Resultados consistentes foram observados entre os subgrupos de pacientes estratificados
por localizagio da doenca e terapia enddcrina (neo)adjuvante anterior. No momento da analise da PFS,
19% dos pacientes haviam morrido e dados de sobrevida global ainda eram imaturos.

Tabela 3: Resultados de eficacia no MONARCH 3 (Avaliacio do Investigador, Popula¢cio com
Intencio de Tratar)

VERZENIOS mais anastrozol ou | Placebo mais anastrozol ou

letrozol letrozol
Sobrevida livre de progressio N=318 N=165
Mimero de pacientes com um evento (n, %) 138 (42.1) 108 (65,5)
Mediana (meses, IC de 95%) 28.2(23,5; NR) 14.8(11.2; 19.2)
Proporgio de nsco (IC de 95%) 0,540 (0,418 0,698)
Valor-p < (0001
Resposta Objetiva para Pacientes com Doenca N=167 N=132
Mensurdvel
Taxa de resposta objetiva®® (n, %) 148 (55.4) 53 (40,2)
IC de 95% 49.5:61.4 318485

Abreviagoes: IC=intervalo de confianga, NR=nio atingido.
* Resposta completa + resposta parcial.
" Baseado em respostas eonfirmadas.
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Figura 2: Curvas de Kaplan-Meier de Sobrevida Livre de Progressio: VERZENIOS mais
anasirozol ou letrozol versus Placebo mais anastrozol ou letrozol (MONARCH 3)

VERZENIOS em combinacio com fulvestranto (MONARCH 2)

Pacientes com cdncer de mama avangado ou metasiatico HR positivo e HER 2 negativo, com progressdo
da doenga durante ou apds terapia enddcrinag adjuvante ou para doenga metastdtica ou como terapia
endocring inicial.

MONARCH 2 foi um estudo randomizado, controlado por placebo, multicéntrico, em mulheres com
ciancer de mama metastatico HR positivo e HER2 negativo, de VERZENIOS em combinacio com
fulvestranto, em pacientes com progressio da doenga apods terapia endocrina e que ndo receberam
quimioterapia para doenca metastatica. A randomizacio foi estratificada por local da doenca (visceral,
apenas oOssea, ou outra) e por sensibilidade a terapia enddcrina anterior (resisténcia priméiria ou
secundaria). A resisténcia primaria a terapia endocrina foi definida como recidiva durante os primeiros
2 anos de terapia endocrina adjuvante ou doenga progressiva nos primeiros 6 meses de terapia endocrina
de primeira linha para cincer de mama metastatico. Um total de 669 pacientes foram randomizadas para
receber VERZENIOS ou placebo via oral duas vezes ao dia mais injecio intramuscular de 500 mg de
fulvestranto nos dias | e 15 do ciclo | e, depois no dia | do ciclo 2 e demais ciclos (ciclos de 28 dias).
Mulheres na pré/perimenopausa foram admitidas no estudo e receberam o agonista do horméonio de
liberagdo de gonadotrofina, gosserrelina, por pelo menos 4 semanas antes e durante o MONARCH 2.
Os pacientes permaneceram em tratamento até progressio da doenca ou toxicidade ndo manejavel.

A idade mediana dos pacientes foi de 60 anos (variacio 32-91 anos) e 37% dos pacientes tinham mais
de 63 anos. A maioria era caucasiana (36%) e 99% dos pacientes apresentavam um status de desempenho
(PS) do Easrern Cooperative Oncology Group (ECOG) de 0 ou 1. Vinte por cento (20%) dos pacientes
apresentavam doenca metastatica de novo, 27% apresentavam doenca apenas 0ssea e 56% apresentavam
doencga visceral. Vinte e cinco por cento (25%) dos pacientes, apresentavam resisténcia primaria a
terapia endocrina. Dezessete por cento (1 7%) dos pacientes estavam na pré ou perimenopausa.
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0s resultados de eficicia do estudo MONARCH 2 estio resumidos na Tabela 4 e na Figura 3 e Figura
4. A avaliacdo de PFS com base em uma revisio radiologica independente em carater cego foi
compativel com a avaliacio do investigador. Resultados consistentes foram observados entre os
subgrupos de pacientes estratificados de acordo com o local da doenca e resisténcia a terapia endocrina
para sobrevida livre de progressio (PFS) e sobrevida global (OS).

Tabela 4: Resultados de Eficicia do MONARCH 2 (Populaciio com Intenciio de Tratar)

VEREZENIOS mais Placebo mais
fulvestranto lulvestranto

Sobrevida Livre de Progressio N=446 N=123
(Avaliacio do investigador)
Mimero de pacientes com um evento (n, %) 222 (49.8) 157 (70,4)
Mediana (meses, IC de 95%) 164 (144 19.3) 9.3(74:12.7)
Proporcio de nsco (IC de 95%)* 0,553 (0.449; 0.681)
WValor-p* p = 0.0001
Sobrevida global®
Mimero de mortes (n, %) 211 (47.3) 127 (57,0)
08 mediana em meses (IC de 95%) 46,7 (39.2;52.2) 37.3(344:43.7)
Proporcio de nsco (1C de 95%) 0,757 (0,606; 0,945)
WValor-p* p = 00137
Resposta  Objetiva  para  Pacientes com  Doenca N=318 N=164
Mensurdvel
Taxa de resposta objetiva® (n, %) 153 (48.1) 35(21,3)
IC de 95% 42.6: 336 15.1; 276

Abreviagio: IC=intervalo de confianga, 08 = sobrevida global.

* Estratificados de acordo com o local da doenca {metdstase visceral vs. meldsiase exclusivamenie Ossea vs, outras) e resisténcia
i terapia enddcrina (resisténcia primaria vs. resisiéneia secunddria).

" Dados de uma andlise interina pré-especificada (77% do nimero de eventos necessirios para a andlise final planejada) com o
valor-p comparadoe com alfa alocado de 0,021.

* Resposta completa + resposta parcial.
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VERZENIOS em monoterapia para cincer de mama metastatico (MONARCH 1)

Pacientes com cdncer de mama HR positivo e HERZ2 negativo que receberam terapia endocrina anterior
e [-2 regimes quimioterdpicos para doenga metasidtica.

MONARCH 1 foi um estudo multicéntrico, aberto, de grupo unico em mulheres com cincer de mama
metastatico HR positivo e HER2 negativo cuja doenca progrediu durante ou apods terapia enddcrina, que
receberam um taxano em qualquer contexto da doenga e que receberam 1 ou 2 regimes quimioterapicos
anteriores para doenga metastatica. Um total de 132 pacientes receberam 200 mg de VERZENIOS via
oral duas vezes ao dia em um cronograma continuo até progressio da doenca ou toxicidade nio
manejavel.

A 1dade mediana dos pacientes foi de 58 anos (vaniagio 36-89 anos) e a maioria dos pacientes era
caucasiana (85%). Os pacientes apresentavam status de desempenho (PS) do Eastern Cooperative
Onecology Group de 0 (55% dos pacientes) ou 1 (45%). A duracio mediana da doenga metastitica era
de 27.6 meses. Noventa por cento (90%) dos pacientes apresentavam metdstase visceral e 51% dos
pacientes tinham 3 ou mais locais de doenga metastatica. Cinguenta e um por cento {51%) dos pacientes
haviam recebido uma linha de quimioterapia para doenga metastatica. Sessenta e nove por cento (69%)
dos pacientes receberam um regime a base de taxano para doenca metastitica e 35% receberam
capecitabina para doenga metastatica. A Tabela 5 contém os resultados de eficacia do MONARCH 1.

Tabela 5: Resultados de Eficicia do MONARCH 1 (Populacio com Intenciio de Tratar)

VERZENIOS 200 mg
N=131
Avaliado pelo Investigador Revisio Independente
Taxa de Resposta Objetiva™®, n (%) 26(19.7) 23{(17.4)
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IC de 95% (%) 13,3; 27,5 11.4;25.0

Duragio Mediana da Resposta 8.6 meses 7.2 meses
IC de 95% (%) 5.8; 102 3.6; NR

Abreviagbes: [C=intervalo de confianga, NR=nio atingido.
* Todas as respostas foram respostas parciais.
" Baseado em respostas confirmadas.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Descricio: VERZENIOS (abemaciclibe) ¢ um inibidor de quinase com nome quimico 2-
Pirimidinamina, N-[5-[(4-etil- |-piperazinil)metil]-2-piridinil |-3-fluoro-4-[4-fluoro-2-metil-1-( 1 -
metiletil}- | H-benzimidazol-6-il]. Abemaciclibe possui a formula empirica CoHi:F:Ng e um peso
molecular de 506,59,

Mecanismo de acfio: VERZENIOS ¢ um inibidor das quinases 4 e 6 dependentes da ciclina D (CDE4
e CDEK6) e foi mais ativo contra a ciclina DI/CDK4 em ensaios enzimdticos. No cancer de mama, foi
demonstrado que a ciclina DI/CDE4 promove a fosforilagdo da proteina do retinoblastoma (Rb), a
proliferacio celular e o crescimento tumoral. VERZENIOS previne a fosforilagio da Rb, blogueando a
progressdo de G1 para a fase S do ciclo celular, levando & supressio do crescimento tumoral em modelos
pré-clinicos apds a inibicio do alvo de curta duracdo. Em linhagens celulares de cincer de mama com
receptores de estrogénio positivos, a inibicio prolongada do alvo pelo VERZENIOS previne o rebote
da fosforilacio da Rb e a reentrada no ciclo celular, resultando em senescéncia e apoptose. Em modelos
de xencenxerto de cincer de mama, VERZENIOS administrado diariamente sem interrupgiio nas
concentracdes clinicamente relevantes — como um agente Gnico ou em combinacio com antiestrogénios
— resultou na reducio do tamanho tumoral.

Propriedades farmacodinimicas
Em pacientes com cincer, VERZENIOS inibe a CDK4 e a CDK6, conforme indicado por meio da

inibi¢io da fosforilagdo da Rb e da topoisomerase I alfa, que resulta na inibigio do ciclo celular a partir
do ponto de restricio G1 nas doses de 50 mg a 200 mg duas vezes ao dia. As analises de resposta a
exposicdo do MONARCH 2 e MONARCH 3 apoiam a dose inicial de 150 mg duas vezes ao dia em
combinacio com a terapia enddcrina e apoiam as reducdes da dose, conforme necessarias em virtude de
tolerncia, até uma dose tdo baixa quanto de 50 mg duas vezes ao dia. A andlise de resposta 4 exposicio
do MONARCH | apoia a dose inicial de 200 mg duas vezes ao dia, quando utilizada como agente unico.
O efeito de VERZENIOS sobre o intervalo QTcF foi avaliado em 144 pacientes com cancer avancado.
Nao foi detectada uma grande alteracdo (ou seja, = 20 ms) no intervalo QTcF na concentragdo maxima
média de VERZENIOS observada no estado de equilibrio apos um esquema de dose terapéutica.

Em uma andlise de resposta 4 exposicdo em individuos higidos nas mais altas exposicdes clinicamente
relevantes, VERZENIOS ndo prolongou o intervalo QTcF em qualquer extensio clinicamente relevante.

Propriedades farmacocinéticas
Absorcio

A absorgio de VERZENIOS ¢ lenta, com um T mediano de 8,0 horas. A biodisponibilidade absoluta
de VERZENIOS € de 45% (intervalo de confianca de 90%: 40-51%). Na variacdo de doses terapéuticas
de 50 a 200 mg, o aumento na exposigdo plasmatica (AUC) e na C,;, € proporcional 4 dose. O estado
de equilibrio foi alcancado em 5 dias apds a administragdo repetida duas vezes ao dia, e VERZENIOS
sofreu actiimulo, com uma proporgio de actimulo média geométrica de 3.7 (CV de 58%) e 5.8 (CV de
65%) com base na C_;, e na AUC, respectivamente.

Distribuicio

WVERZENIOS teve alta ligacdo as proteinas plasmaticas em seres humanos (a fragio de ligacio média
foi de aproximadamente 96-98%) e a ligacio foi independente da concentracio de 152 ng/mL a 5.066
ng/mL. VERZENIOS se liga a4 albumina sérica humana e a glicoproteina alfa-1-acida. O volume de
distribuicdo sistémico médio geométrico € de aproximadamente 747 L (CV de 68,6%).

Em pacientes com cincer avancado, as concentragbes de VERZENIOS e seus metabolitos ativos M2 e
M20 no liquido cérebro-espinhal sio comparaveis as concentragdes plasmaticas nio ligadas.
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Metabolismo

O metabolismo hepatico ¢ a principal via de clearance de VERZENIOS. VERZENIOS é metabolizado
em diversos metabdlitos, primariamente pelo citocromo P450 (CYP) 3A, com a formacdo de N-
desetilabemaciclibe (M2) representando a principal via metabdlica. Os metabolitos adicionais incluem
hidroxiabemaciclibe (M20), hidroxi-N-desetilabemaciclibe (M18) e um metabolito oxidative (M1). Os
metabolitos N-desetilabemaciclibe (M2) e hidroxiabemaciclibe (M20) sdo ativos, com poténcia
semelhante 4 de VERZENIOS.

Eliminaciio

O clearance (CL) hepatico médio geométrico de VERZENIOS foi de 21,8 L/h (CV de 39.8%) e a meia-
vida de eliminacio plasméitica média de VERZENIOS em pacientes foi de 24,8 horas (CV de 52,1%).
Apds uma Unica dose oral de [14C]-abemaciclibe, aproximadamente 81% da dose foi excretada nas
fezes e 3.4% foi excretada na urina. A maioria da dose eliminada nas fezes eram metabolitos.
Farmacocinética em populacies especiais

A idade, o sexo e o peso corporal ndo apresentaram efeitos sobre a exposicio de VERZENIOS em uma
andlise farmacocinética de populagio em pacientes com cincer (135 homens e 839 mulheres; faixa etaria
de 24 a 91 anos; e variacdo do peso corporal de 36 a 173 kg).

Insuficiéncia hepitica

VERZENIOS & metabolizado no figado. Em individuos com comprometimento hepatico grave, a
exposicdo total de VERZENIOS ndo ligado aumentou 2,69 vezes, e a meia-vida de VERZENIOS
aumentou de 24 para 55 horas. Reduza a frequéncia de administracio de VERZENIOS para uma vez ao
dia em pacientes com comprometimento hepatico grave.

Insuficiéncia renal

VERZENIOS e seus metabolitos ndo sdo submetidos ao clearance renal de modo significativo. Nio &
necessario o ajuste da dose em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado. Nio existem
dados em pacientes com comprometimento renal grave, nefropatia em estigio terminal, ou em pacientes
em didlise.

4, CONTRAINDICACOES
VERZENIOS ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao produto ou a qualquer
um de seus componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Diarreia: a incidéncia de diarreia ocorreu em pacientes que receberam VERZENIOS em estudos de
cancer de mama. Instruir os pacientes de que ao primeiro sinal de intestino solto, eles devem iniciar
terapia antidiarreica como loperamida, aumentar os fluidos orais e notificar seu médico ou profissional
de saide para instrucdes adicionais e acompanhamento apropriado. Para diarreia Grau 2 persistente,
Grau 3 ou 4 ou diarreia que exija hospitalizacio, suspender VERZENIOS até que a toxicidade se resolva
para = Grau 1. e depois reiniciar VERZENIOS na proxima dose mais baixa (ver segio 8. POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Neuiropenia: foi relatada neutropenia Grau = 3 em pacientes que receberam VERZENIOS em estudos
de cancer de mama. Realize hemogramas completos antes do inicio da terapia com VERZENIOS, a cada
2 semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os proximos 2 meses e conforme
clinicamente indicado. A modificacio da dose é recomendada para os pacientes que desenvolvem
neutropenia Graus 3 ou 4 (ver se¢io 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Aumento de ALT: foi relatado aumento de ALT Grau = 3 em pacientes que receberam VERZENIOS
em estudos de cincer de mama. Monitore a ALT antes do inicio da terapia com VERZENIOS, a cada 2
semanas durante os primeiros 2 meses, mensalmente durante os proximos 2 meses e conforme
clinicamente indicado. Com base no nivel das elevacdes de ALT, pode ser necessdria a modificacio da
dose de VERZENIOS (ver seciio 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Tromboembolismo venoso: foram relatados eventos tromboembélicos venosos em pacientes tratados
com VERZENIOS combinado com fulvestranto ou inibidores da aromatase em estudos de cancer de
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mama. Monitore os pacientes para sinais e sintomas de trombose venosa profunda e embolismo
pulmonar e tratar conforme clinicamente apropriado (ver secdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Doenca pulmonar intersticial/pneumonite: foi relatada doenca pulmonar intersticial e/ou pneumonite
em pacientes recebendo VERZENIOS (ver secio 9. REACOES ADVERSAS). Monitorar pacientes para
sintomas pulmonares indicativos de doen¢a pulmonar intersticial’pneumonite e tratar conforme
clinicamente apropriado. Baseado na gravidade da doenca pulmonar intersticial/pneumonite, pode ser
requerida modificacio na dose de VERZENIOS (ver secio 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Eventos tromboembidlicos arteriais: eventos tromboembdlicos arteriais (ETA) graves incluindo
acidente vascular cerebral isquémico e infarto do miocdrdio, foram relatados com mais frequéncia nos
bragos de tratamento com VERZENIOS guando administrado em combinacio com terapias endocrinas
nos estudos de cincer de mama metastatico. Uma associaco causal nio foi estabelecida. Devem ser
considerados os beneficios e riscos da continuacdo de VERZENIOS em pacientes que apresentam ETA
grave.

Carcinogénese. mutagénese ¢ danos & fertilidade: em ratos machos tratados por aproximadamente

dois anos com VERZENIOS em niveis de exposicio menores ou semelhantes aos observados em
pacientes tratados com VERZENIOS 150 mg ou 200 mg duas vezes ao dia, VERZENIOS causou
hiperplasia das células intersticiais (Levdig) e adenomas benignos nos testiculos. Nio se sabe se esse
efeito ocorrerd em humanos. Os estudos de genotoxicidade em relagio a VERZENIOS e seus principais
metabdlitos humanos ativos foram negativos.

Os efeitos de VERZENIOS sobre os 6rgios reprodutores primarios em camundongos, ratos e cies; na
fertilidade masculina em ratos: e na fertilidade feminina e no desenvolvimento embrioniario inicial em
ratos foram avaliados em estudos de toxicidade de doses repetidas. Embora nenhum efeito sobre a
fertilidade masculina tenha sido observado em ratos, os efeitos citotdxicos para o trato reprodutor
masculino em camundongos, ratos e cies indicam que VERZENIOS pode comprometer a fertilidade
em machos. Nio foram observados efeitos sobre os 6rgios reprodutores femininos em camundongos,
ratos ou cdes. Nio foram observados efeitos na fertilidade feminina e no desenvolvimento embriondrio
inicial em ratos.

Potencial reprodutive: mulheres com potencial reprodutor devem utilizar contracepgio altamente
eficaz durante o tratamento e por 3 semanas apos a iltima dose de VERZENIOS.

Gravidez (categoria C): com base nos achados em animais, VERZENIOS pode causar dano fetal
quando administrado para uma mulher gravida. Em estudos em animais, VERZENIOS foi teratogénico
e causou diminuicio do peso fetal nas exposicdes maternas que foram semelhantes a exposicdo clinica
humana, com base na AUC na dose humana recomendada. Nio existem dados disponiveis em seres
humanos que informem o risco associado ao medicamento. Informe as mulheres gravidas sobre o
possivel risco para o feto.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres grividas sem orientacio médica ou do
cirurgiio-dentista.

Lactacfio: ndo existem dados sobre a presenca de VERZENIOS no leite materno, os efeitos de
WVERZENIOS sobre a crianca lactente ou os efeitos de VERZENIOS sobre a producgio de leite. Tendo
em vista que muitos medicamentos sfio excretados no leite humano e em virtude do potencial de reagdes
adversas graves em criangas lactentes devido a VERZENIOS, aconselhe a mulher lactante a
descontinuar a amamentagio durante o tratamento com VERZENIOS.

Uso pedidirico: A seguranca e a eficacia de VERZENIOS em pacientes pedidtricos nio foram
estabelecidas.

Uso geridtrico: em geral, nenhuma diferenca na seguranca ou eficacia foi observada entre pacientes =

635 anos de idade e pacientes mais jovens. Dos 2.791 pacientes tratados com VERZENIOS no monarchE,
15.4% tinham 65 anos ou mais e 2,7% tinham 75 anos ou mais. Dos 900 pacientes que receberam
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VERZENIOS nos estudos MONARCH 1. MONARCH 2 e MONARCH 3, 38% tinham 65 anos ou mais
e 10% tinham 75 anos ou mais. As reacoes adversas mais comuns (= 5%) de Grau 3 ou 4 em pacientes
com = 63 anos de idade nos estudos MONARCH 1, 2 e 3 foram neutropenia, diarreia, fadiga, niusea,
desidratagdo, leucopenia, anemia, infecdes e aumento da ALT. (ver secdo 3. CARACTERISTICAS
FARMACDLGGICAS, Farmacocinética em populacdes especiais).

Pacientes com insuficiéncia hepitica: nenhum ajuste de dose & necessario em pacientes com
comprometimento hepatico leve ou moderado (Child-Pugh A ou B).
Reduzir a frequéncia de dose ao administrar VERZENIOS a pacientes com comprometimento hepatico
grave (Child-Pugh C) (ver se¢des 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR e 3. CARACTERISTICAS
FARMACDLGGICAS, Farmacocinética em populacdes especiais).

Pacientes com insuficiéncia renal: nenhum ajuste de dose é necessario para pacientes com
comprometimento renal leve ou moderado (CLer = 30-89 mL/min, estimado por Cockeroft-Gault [C-
G]). A farmacocinética de VERZENIOS em pacientes com comprometimento renal grave (CLer < 30
mL/min, C-G), nefropatia em estigio terminal ou em pacientes em dialise & desconhecida (ver secio 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Farmacocinética em populagdes especiais).

Efeito_sobre a capacidade de dirigir e operar mdégquinas: nio foram realizados estudos para
determinar os efeitos de VERZENIOS sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas.

. [NTERACGES MEDICAMENTOSAS

Potencial de outros medicamentos em afetar abemaciclibe

Enzimas do citocromo CYP3A: VERZENIOS ¢& primariamente metabolizado por CYP3A. A
coadminisiracio de um inibidor de CYP3A (claritromicina) resulton em um aumento de 3.4 vezes na
exposicio plasmitica de VERZENIOS e um aumento de 2.2 vezes na exposigio plasmitica de
VERZENIOS e dos seus metabolitos ativos em pacientes com cincer avangado e/ou metastatico (ver
segdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

A coadministracio de VERZENIOS com o indutor de CYP3A rifampicina diminuiu a exposi¢cio
plasmatica de VERZENIOS ¢ dos seus metabdlitos ativos em 77% com base na AUCo» e em 45% com
base na Cra. (ver segdo 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR).

Potencial de abemaciclibe em afetar outros medicamentos

Transportador de cations orginicos 2 (OCT2): VERZENIOS e seus principais metabolitos ativos
inibem os transportadores renais de cations orginicos 2 (OCT2), proteina de extrusio de multidrogas e
toxinas | (MATE]) e MATE2-K. Podem ocorrer interagdes in vivo de VERZENIOS com substratos
clinicamente relevantes destes transportadores, tais como creatinina (ver segdo 9. REACOES
ADVERSAS).

Glicoproteina P (P-gp): com base na inibicdo in vitro da glicoproteina P (P-gp) e da proteina de
resisténcia do cincer de mama (BCRP) observada com VERZENIOS, podem ocorrer interacdes in vivo
de VERZENIOS com substratos destes transportadores com indice terapéutico estreito, tais como
digoxina.

Em estudos clinicos em pacientes com cincer de mama, ndo foram observadas interagdes
medicamentosas farmacocinéticas clinicamente relevantes entre VERZENIOS e anastrozol,
exemestano, fulvestranto, letrozol ou tamoxifeno.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interacio entre VERZENIOS e plantas
medicinais, alcool, nicotina e realizagio de exames laboratoriais e nio laboratoriais.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VERZENIOS deve ser armazenado a temperatura ambiente ( 15°C a 30°C) e em sua embalagem original.
O prazo de validade do produto nestas condigdes de armazenagem & de 36 meses.

Niumero de lote e datas de fabricacfio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Aspecto fisico: os comprimidos revestidos e de liberaciio imediata possuem uma area gravada em baixo
relevo em cada face da superficie do comprimido.
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Comprimidos de 50 mg: comprimido oval bege com “Lilly™ gravado em baixo relevo de um lado e =507
do outro lado.

Comprimidos de 100 mg: comprimido oval branco a praticamente branco com “Lilly™” gravado em baixo
relevo de um lado e “ 100" do outro lado.

Comprimidos de 150 mg: comprimide oval amarelo com “Lilly™ gravado em baixo relevo de um lado e
“150" do outro lado.

Comprimidos de 200 mg: comprimido oval bege com “Lilly” gravado em baixo relevo de um lado e
“200°" do outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das eriangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Modo de usar: VERZENIOS é administrado por via oral, com ou sem alimento.
Este medicamento nio deve ser partido, aberto ou mastigado.

Posologia:

Cancer de mama precoce

A dose recomendada de VERZENIOS ¢é 150 mg via oral, duas vezes ao dia, em combinagio com terapia
endocrina. Administrar a dose recomendada da terapia endécrina, conforme a sua bula, quando
administrada com VERZENIOS.

Recomenda-se que o tratamento com VERZENIOS continue por um periodo de 2 anos ou até a
recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Cancer de mama avancado ou metastatico

A dose recomendada de VERZENIOS & de 150 mg via oral, duas vezes ao dia, em combinagio com
terapia endocrina. Administrar a dose recomendada da terapia enddcrina, conforme a sua bula, quando
administrada com VERZENIOS.

A dose recomendada de VERZENIOS como agente Gnico é de 200 mg via oral, duas vezes ao dia.
Recomenda-se que o tratamento seja continuado até a progressio da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Ajustes da dose
O tratamento de algumas reagdes adversas pode exigir a interrupgio da dose e/ou a reducio da dose. Se

a reducio da dose for necessaria, diminua a dose em 50 mg por vez. Descontinue VERZENIOS para os
pacientes que ndo conseguirem tolerar 50 mg duas vezes ao dia.

Tabela 6: Modificacio da dose recomendada para reacdes adversas

Nivel de dose Dose de VERZENIOS Dose de VERZENIOS
Combinacio com terapia endderina Agente lnico
Dose mmcial recomendada 150 mg duas vezes ao dia 200 mg duas vezes ao dia
Primeira redugiio da dose 100 mg duas vezes ao dia 150 mg duas vezes ao dia
Sepumda reducio da dose 50 mg duas vezes ao dia 100 mg duas vezes ao dia
Tercemra reduciio da dose 50 mg duas vezes ao dia

Toxicidades hematolégicas

Tabela 7: Modificacio da dose ¢ gerenciamento das toxicidades hematologicas
Realizar hemograma completo antes do inicio da terapia com VERZENIOS, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses,
mensalmente durante os proximes 2 meses e conforme clinicamente indicado.

Girau dos CTCAE Modificaches da dose de VERZENIOS
Grau 1 ou 2 Niio & necessiria a modificagho da dose.
CGiran 3 Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para Grau = 2.
Niio & necessaria a reduciio da dose.
Grau 3 recorrente ou grau 4 Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para Grau = 2. Retome

VERZENIOS no nivel da préxima dose mais baixa.

O paciente necessita da administragdio de | Suspemda a dose de VERZENIOS por no minimo 48 horas apos a dGltima
fator de crescimento de células sanguineas dose do fator de crescimento de células sanguineas e até que a toxicidade
seja resolvida para Grau = 2.

Retome VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa, excelo se a
dose ji for reduzida em virtude da toxicudade que levou ao uso do fator de
CrEscimento.
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Diarreia

Tabela 8: Modificaciio da dose e gerenciamento da diarreia

Ao primerro sinal de duarreia, imicie o tratamento com agentes antidiarreicos, tal como loperamida.

Gran dos CTCAE

Muodificagies da dose de VERZENIOS

retomada da mesma dose, apesar das medidas
de suporte maximas

Grau | Nio ¢ necessana a modificacio da dose.

Grau 2 Se a toxicidade ndo for resolvida dentro de 24 horas para Grau = 1.
suspenda a dose até a resolucio. Nio & necessiaria a reducio da dose.

Grau 2 persistente ou recorrente apds a

Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para Gran = 1. Retome

VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa.

Girau 3 ou 4, ou que exige hospitalizagio

Aumento de ATT/AST

Tabela 9: Modificaciio da dose e gerenciamento do aumento de ALT/AST

Monitorar a ALT/AST antes do micio da terapia com VERZENIOS, a cada 2 semanas durante oz prumeiros 2 meses,
mensalmente durante os proximos 2 meses e conforme clinicamente indicado.

Gran dos CTCAE

Maodificaghes da dose de VERZENIOS

Grau | (> ULN a 3,0 x ULN)
Grau 2 (= 3.0a 5,0 x ULN)

Niio & necessdria a modificaclio da dose.

Grau 2 persistente ou recorrente, ou Grau 3
(> 5.0a 20,0 x ULN}

Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para o valor basal
ou Grau 1.
Retome VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa.

= Grau 2 (> 3,0 x ULN) com bilirrubina

total = 2 x ULN, na auséncia de colestase

Descontinue VERZENIOS.

Grau 4 (= 20,0 x ULN)

Descontinue VERZENIOS.

Doenca pulmonar intersticial/’pneumonite

Tabela 10: Modificacio da dose e gerenciamento da doeng¢a pulmonar

intersticial/pneumonite

Gran dos CTCAE

Muodificagiies da dose de VERZENIOS

Grau | ou 2

Nilio & necessdria a modificaciio da dose.

Girau 2 persistente o recorrente que apesar
das medidas de suporte maximas, nio
retorna para o valor basal ou Grau 1 dentro

de 7 dias

Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para o valor basal
ou = Grau 1.

Retome VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa.

Grau 3 ou 4

Descontinue VERZENIOS.

Eventos tromboembdlicos venosos (VTEs)

Tabela 11: Modificaciio da dose e gerenciamento dos eventos tromboembdlicos venosos

Grao dos CTCAE

Muodificagihes da dose de VERZENIOS

Grau | ou 2

Cdncer de mama précoce

Suspenda a dose e rate conforme indicaciio clinica. VERZENIOS pode
ser retomado quando o paciente estiver clinicamente estivel.

Cédncer  de avangado

metasidiice

Mma [L)

MNiio ¢ necessara a modificacio da dose.

Cirau 3 ou 4

Suspenda a dose e trate conforme indicagio climca. VERZENIOS pode
ser retomado quando o paciente estiver clinicamente estivel.

Toxicidades nio hematologicas, excluindo  diarreia. aumento da ATLT/AST. doenca pulmonar

intersticial/pneumonite e eventos tromboembdlicos venosos

Tabela 12: Modificacio da dose e gerenciamento das toxicidades nio hematolégicas, excluindo
diarreia, aumento de ALT/AST, doenc¢a pulmonar intersticial/pneumonite e eventos
tromboembilicos venosos

Gran dos CTCAE

Maodificacies da dose de VERZENIOS

Grau | ou 2

Nio & necesshria a modificacho da dose.

Toxicidade Grau 2 persistente ou recorrente,
que niio retorna para o valor basal ou Grau 1
em 7 dias, com as medidas de suporie
maximas

Suspenda a dose até que a toxicidade seja resolvida para o valor basal ou =
Grau 1.
Retome VERZENIOS no nivel da proxima dose mais baixa.
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Inibidores de CYP3A: Evite o uso concomitante de mibidores de CYP3A potentes (por exemplo,
voriconazol) e tenha cautela com a coadministragfio de inibidores de CYP3A moderados (por exemplo,
ciprofloxacino) ou fracos (por exemplo, ranitidina). Se a coadnunistragio com um mbidor de CYP3A
potente for mevitavel, reduza a dose de VERZENIOS para 100 mg duas vezes ao dia ou, no caso de
cetoconazol, reduza a dose de VERZENIOS para 50 mg duas vezes ao dia. Para os pacientes que tiveram
que reduzir a dose para 100 mg duas vezes ao dia devido a reacdes adversas, a dose de VERZENIOS
devera ser reduzida amda mais. para 50 mg duas vezes ao dia.

Evite toramya ou suco de torama. Se um imbidor de CYP3A for descontinuado, anmente a dose de
VERZENIOS (apos 3 a 5 meias-vidas do inibidor) at a dose que fo1 utilizada antes do inicio do imbidor
(ver seciio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Indutores de CYP3A: evite 0 uso concomitante de indutores de CYP3A Considere agentes alternativos
sem inducio de CYP3A (ver secio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

Comprometimento hepatico grave: diminua a frequéncia de administracéio para uma vez ao dia (ver
secdio 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS, Propnedades farmacocinéticas).

9. REACOES ADVERSAS
Cancer de mama precoce - VERZENIOS em combinaciio com terapia enddcrina comao tratamento

adjuvante em pacientes adultos com cancer de mama precoce, com alto risco de recorréncia, HR
+, HER2- e linfonodo positivo (monarchE)

A Tabela 13 demonstra a frequéncia e a gravidade das reagcdes adversas a medicamento relatadas em
=10% dos pacientes tratados com VERZENIOS em um estudo multicéntrico de fase 3, randomizado,

aberto, em pacientes adultos com céncer de mama precoce, com alto nisco de recorréncia, HR + HER2-
e linfonodo positivo. A Tabela 14 demonstra os valores laboratoniais anormais.

Tabela 13: Reacies adversas, monarchE

VERZENIOS mais terapia enddcrina Terapia enddcrina isolada
(IN=2791) (N=2800)
et Evento Todos os Todos os
sistema e orgio ) Toxicidade | Toxicidade ) Toxicidade | Toxicidade
graus de graus de
toxicidade ﬂg;‘f 3}';;" toxicidade SE;}‘IS 31{2;‘]“'
(%) (%)

Diarreia® 826 1.7 0 78 02 0
Distirbios Nausea 285 0.5 0 83 =01 0
gastrointestinais | Vomito 16,7 0.5 0 44 0.1 0

Estomatite 13.1 0.1 0 5,0 0 0

Neutropenia 452 185 0,6 5,2 0,6 0.1
Distirbios dos Leucopenia 372 10,8 0.1 6.3 04 0
sistemas Amnemia 235 1.8 <0,1 34 0.3 <i,1
hematelogico e Linfopenia 135 5.2 0.1 34 0,5 0
linfatico

Trombocitopenia 126 1.0 0.2 1.6 =0.1 0.1
ﬁfﬁ;: Infecgdesh 477 42 0.5 364 23 0.1
Distiirbios gerais
€ quadros Fadiga 392 28 0 16.6 0.1 0
clinicos no local =
de administracio
Distirbios do Dor de cabeca 17.9 02 0 13.8 0.1 0
sistema nervoso | Tomfura 10,3 0.1 0 6,2 0.1 0
Distiurbios N
metabélicos e | Dimmvigdo do 115 0.6 0 22 0.1 0

. apetite

Ouiricionas
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> 2

A to de 10,4 23 0,2 49 0.6 0
alanina
aminotransferase

Investigages

= 3
A to de 10.1 1.6 0.1 43 0,: 0
aspartato
aminctransferase
10,3 ] 0 40 0 0

Emupcdo cutdnea

Distirbios dos

tecidos cutineos 100 0 0 37 0 0

e subcutaneos
Alopecia

*Um evento de Gran 5 foi relatado no brago de VERZENIOS mais terapia enddcrina.

b Quatro eventos de Grau 3 foram relatados no brago de terapia enddcrina isolada.

¢ Infecgdes incluem todos os Termos Preferidos relatados que sfio parte da Classe de Sistema e Orgio (Sysrem Orvgan Class,
S0C) de Infeccdes e Infestacdes. As mfecgdes mais comuns (= 5%) incluem infeccdo do trato unnario (11,0%), infeccdo do
trato respiratério superior (10.3%) e nasofaringite (8,7%).

As reacdes adversas adicionais que ocorreram com uma incidéncia global de = 10% dos pacientes que
receberam VERZENIOS mais terapia endocrina foram: prurido (8.1%). dispepsia (7.6%), disgeusia
(5.2%), distirbio das unhas (5.3%). aumento do lacrimejamento (5.2%). doenca pulmonar
intersticial/ pneumonite (2 9%) e eventos tromboembdlico venoso (2.4%).

Mortes durante o tratamento ou durantz o acompanhamento de 30 dias, independentemente da
causalidade, foram relatadas em 15 casos (0,3%) de pacientes tratados com VERZENIOS mais terapia
enddcrina versus 16 casos (0,6%) de pacientes tratados com terapia enddcrina. As causas de morte para
os pacientes que receberam VERZENIOS mais terapia endocrina foramr parada cardiaca (n=1),
msuficiéneia cardiaca (n=2), infarto do muocardio (n=1), fibrilacio ventricular (n=1). hemorragia
cerebral (n=1), pneumomte (n=1), hipéxia (n=1), diarreia (n=1). deterioracio geral da sande fisica (n=1)
e doenca do estudo (n=4).

Tabela 14: Valores laboratoriais anormais, monarchE

VERZENIOS mais terapia endocrina Terapia enddcrina isolada
(N=2791) (IN=1800)
. . Hrie o Graun 3 Graun 4 Ll Gran 3 Grau 4
Anormalidade laboratorial graus (%) (%) graus (%) (%)
(%) (%a)
Aumento de creatinina 993 04 0 204 <0,1 0
Dinimugdo de lencocitos 288 19.1 <0,1 27,1 1.0 0
Diminmi¢do da contagem de 236 179 0.7 21.1 14 0.2
neutréfilos
Anemia 66,1 09 0 159 0. 0
Dimmmucdo da contagem  de 578 126 0.2 235 232 0.1
linfocitos
Diminmigdo da contagem de 352 0.6 0.2 9.0 0.1 0.1
plaquetas
Aumento de alanina 278 23 <0,1 215 1.1 0
aminotransferase
Aumento de aspartato 241 14 =0,1 16.0 0.8 0
aminotransferase

Ciancer de mama avancado ou metastatico HR+ e HER2- - VERZENIOS em combinaciio com um
inibidor de aromatase como terapia enddcrina inicial (MONARCH 3)

A Tabela 15 demonstra a frequéncia e a gravidade das reacoes adversas a medicamento relatadas em =
10% dos pacientes tratados com VERZENIOS em um estudo de cncer de mama metastatico de fase 3,
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randomizado. controlado por placebo e multicéntrico em mulheres na pos-menopausa. A Tabela 16
demonstra os valores laboratoriais anormais.

Tahela 15: Reacdes adversas, MONARCH 3

VERZENIOS com Placebo com
anastrozol ou letrozol anastrozol ou letrozol
1 d (N=32T) (N=161)
. Asse . € . Evento Todos os Toxicidade | Toxicidade Todos os Toxicidade | Toxicidade
sistemna e orgio ) i
graus de grau 3 grau 4 graus de zrau } grau 4
toxicidade (%0) 0] toxicidade (%0) (%0)
(%) (%)
- Diarreia 813 95 0 208 12 0
D [Nausea 38,5 09 0 19.9 1.2 0
EASHOUMESIAAE 72 mito 284 12 0 118 19 0
Infecgies e - - a
infestacdes Infecgies 391 40 0.9 286 25 0.6
L Neutropenia 413 19.6 1.5 1.9 0.6 0.6
Dl't*““"“c"* dos "Anemia 284 5.8 0 5.0 1.2 0
sistemas - 3 S
i gnlipics e Leucopenia 208 7.3 0.3 25 0 0.6
linfatico Trombocitopenia 104 24 0.3 1.9 0,6 0
Distiibios dos Alopecia 26,6 0 0 10,6 0 0
fecidos cutdneos | g\ 2, cutdnea 14.4 0.9 0 5.0 0 0
e subeutaneos
Distiirbios .
metabélicos e DL":EI;‘“?“" do 245 1.2 0 03 0.6 0
OUEric1onas e
Aumento de
alanina 15.6 38 0.3 6.8 19 0
anunotransferase

Investigagdes
Aumento de
aspartato 14.7 34 0 75 12 0
anunotransferase

* Inchu todos os termos preferidos relatados que sdo parte da SOC de infecgdes e infestagdes. As infecgdes mais comuns (=
1%} mcluem infeccdo no trato respiratonio superior (9.5%), infeccio pulmonar (5.8%) e fanngite (3.1%).

As reacdes adversas adicionais que ocomreram com incidéncia geral de < 10% dos pacientes que
receberam VERZENIOS com anastrozol ou letrozol foram: disgeusia (9.2%). pele seca (8.3%).
linfopenia (7.0%). aumento do lacrimejamento (3,8%), doenga pulmonar intersticial pneumonite (5,2%)
e eventos tromboembdolicos venosos (4,9%). Os eventos tromboembdlicos venosos incluiram trombose
venosa profunda. embolismo pulmonar e trombose venosa pélvica.

Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento de 30 dias. independentemente da
causalidade, foram relatadas em 11 casos (3%) de pacientes tratados com VERZENIOS mais mmibidor
de aromatase versus 3 casos (2%) de pacientes tratados com placebo mais inibidor de aromatase As
causas de morte para os pacientes que receberam VERZENIOS mais mmibidor de aromatase mcluiram:
3 (0.9%) mortes de pacientes devido a doenca de base_ 3 (0.995) devido a infeccfio pulmonar, 3 (0,9%)
devido a evento tromboembélico venoso, 1 (0.3%) devido a pneumonite e 1 (0.3%) dewvido a infarto
cerebral

Tabela 16: Valores laboratoriais anormais, MMONARCH 3

VERZENIOS com anastrozol on Placebo com
letrozol anastrozol ou letrozol
(N=32T) (N=161)
. . Todos os Grau 3 Gran 4 Todos os Grau 3 Grau 4
Anormalidade laboratorial gramns , . grans . .
" (o) (%) ) (o) (%)
(%) ()
Aumento de creatinina 981 22 0 840 0.0 0

172



Diminuigio de lencocitos 824 12.8 0 26,9 0.6 0
Anemia 81.8 1.6 0 27,6 0 0
Diminuigio da contagem de 802 182 29 20,5 26 0
neutrofilos

Diminuigio da contagem de 52,7 7.3 0.6 25,6 1.9 0
linfocitos

Diminnigio da contagem de 362 13 0.6 116 0.6 0
plagquetas

Aumento de alanina 476 6.4 0.6 252 1.9 0
aminctransferase

Aumento de aspartato 367 3.8 0 232 0.6 0
aminotransferase

Ciancer de mama avancado ou metastitico HR+ e HER2- — VERZENIOS em combinacio com
fulvestranto em mulheres com progressio da doenca apds a terapia endécrina (MONARCH 2)

A Tabela 17 demonstra a frequéncia e a gravidade das reagdes adversas a medicamento relatadas em =
10% das pacientes tratadas com VERZENIOS em um estudo do céncer de mama metastatico de fase 3,
randomizado. controlado por placebo e multicéntrico. A Tabela 18 demonstra os valores laboratoriais

anormais.
Tahbela 17: Reacdes adversas, MONARCH 2
‘TRZ]_E'\—JGS com Placebo com fulvestranto
fulvestranto (N=223)
Classe d (N=441) i
e s red Evento Todosos | Toxicidade | Toxicidade | Todosos | Toxicidade | Toxicidade
SIStema € orgas graus de Grau 3 Grau 4 graus de Grau 3 Grau 4
toxicidade (%0) (%) toxicidade (%0) (%0)
(%) (%)
Distiirbios Diarreia 86.4 13.4 0 247 04 0
gastrointestinats | Navsea 451 27 0 229 09 0
Véomito 259 09 0 103 18 0
Infecgdes e Infecgdes® . - a4
infestagdes 426 5,0 0, 24.7 3.1 04
Distiirbios dos Neutropenia 460 236 29 40 13 04
sistemas Anemia 290 7.0 0.2 36 0.9 0
hematolégico e | Leucopenia 283 8.6 02 1.8 0 0
linfitico Trombocitopenia 156 2.0 14 27 0 04
Distiirbios Fadiga 399 27 0 269 04 0
gerais e quadros
clinicos no do
local de
admimistracdo
Distiirbios Diminuigiio do 26.5 1.1 ] 121 04 0
metabolicos e apetite
miricionais
Distiirbios dos Alopecia 15.6 1] 0 1.8 0 0
tecidos cutineos | Pruride 12.9 0 0 5.8 0 0
e subcutinecs Empcdo cotinea 11.1 1.1 0 45 0 0
Distirbios do Disgensia 17, 0 0 27 0 0
sistema nervoso | Tontura 12, 0,7 0 5.8 0 0
Investizagdes Anmento de 134 3.9 0.2 5.4 1.8 0
alanina
aminotransferase
Aumento de 122 23 0 6.7 27 0
aspartato
anunotransferase
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Distigbios Fraqueza 10.7 0.9 0 5.8 0 0
musculoesquelét | mmscular

cos e do tecado

conjuativo

* Inclui todos os termos preferidos relatados que sio parte da SOC de infeccdes e infestagbes. As infeccdes mais comuns (&=
1%} incluem infecgdo no trato respiratério superior, infecdio no trato urinario, infecgdo pulmonar, faringite. conjuntivite,
simsite. infeccdo vaginal e sepse.

As reagdes adversas adicionais que ocorreram a uma incidéncia geral de < 10% dos pacientes que
receberam VERZENIOS com fulvestranto foram pele seca (8.6%). linfopema (7,3%). aumento do
lacrimejamento  (6.6%). eventos tromboembolicos venosos (48%) e doengca pulmonar
mtersticial/'pneumonite (2.0%). Os eventos tromboembolicos venosos incluem trombose venosa
profinda, embolismo pulmonar, trombose em se10 venoso cerebral. trombose em veia subclavia, axalar
e TVP em veia cava inferior.

Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento de 30 dias. independentemente da
causalidade, foram relatadas em 18 casos (4%) de pacientes tratados com VERZENIOS mais
fulvestranto versus 10 casos (3%) de pacientes tratados com placebo mais fulvestranto. As causas de
morte para os pacientes que receberam VERZENIOS mais fulvestranto incluiram: 7 (2%) mortes de
pacientes devido a doenca de base, 4 (0,9%) devido a sepse, 2 (0.3%) devido a pneumonite, 2 (0,5%)
devido a hepatotoxicidade e uma (0,2%5) devido a infarto cerebral.

Tabela 18: Valores laboratoriais anormais, MMONARCH 2

VERZENIOS com fulvestranto Placebo com fulvestranto
N=4#1 N=213
Anormalidade laboratorial I‘;f::;:'i Gra_u 3 Grau 4 T‘;'::;:'i Gra_u 3 Grau 4
(U«'E]} [Q«‘]}) [f!«n} (0,0} (Q—?}} {[!JE')
Aumento de creatinina 98 4 1.2 0 735 0 0
Diminuigio de lencocitos 90,1 225 0,7 32,6 0,9 0
Diminuigio da contagem de 87.1 286 33 30,3 3.7 0.5
nentrdfilos
Anemia 838 2.6 0 335 0.5 0
Dinunuigio da contagem de 629 120 0.2 31,7 1.8 0
linfocitos
Diminuigdo da contagem de 532 0.9 1.2 14,7 0 0
plaguetas
Aumento de alanina 41,0 39 0.7 24 14 0
anunotransferase
Anmento de aspartato 374 39 0 251 37 0.3
amunotransferase

Cincer de mama metastitico HR+ e HER2- —- VERZENIOS como agente unico em mulheres com
progressio da doenca apds a terapia enddcrina e gue receberam 1 ou 2 regimes guimioteripicos
anteriores para doenca metastitica (MONARCH 1)

A Tabela 19 demonstra a frequéncia e a gravidade das reacdes adversas a medicamento relatadas em =
10% dos pacientes tratados com VERZENIOS em um estudo do céncer de mama metastatico de fase 2,
de grupo tnico, aberto e multicéntrico. A Tabela 20 demonstra os valores laboratoriais anormais.

Tabela 19: Reacies adversas, MJONARCH 1

VERZENIOS
(N=132)
Classe de sistema e Evento Todos os Toxicidade | Toxicidade | Toxicidade | Toxicidade
orgio graus de Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
toxicidade® (%) (%0) (%0) (%)
(%)

Diztirbios Diarreia 90,2 41,7 288 19.7 0
gastrointestinass

Nausea 64,4 304 205 45 0
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Vomito 348 227 10.6 1.5 0
Boca seca 13.6 12.1 1.5 0 0
Estomatite 13,6 114 23 0 ]
Distirbios gerais e Fadiga 63,2 212 311 12.9 0
quadros clinicos no
do local de
administracio
Distirbios dos Neutropenia 371 1.5 114 13.9 3.3
sistemas
hematclégico e Anenma 23,0 8.3 12.1 4.5 0
Linfatice
Trombocitopenia 20,5 9.8 6.8 i ]
Lencopenia 174 23 0.1 3.3 0.8
Distirbios Dimimigio do 455 280 144 3.0 ]
metabolicos e apetite
nutricionais
Distirbios do Disgeusia 12,1 10.6 1.5 0 0
sistema nerveso
Distiwbios dos Alopecia 121 08 23 0 0
tecidos cutineos e
subcutineos

* Consulte a Versdo 4.03 dos Critérios CTCAE do NCI para cada grau de toxicidade.

As reacdes adversas adicionais que ocorreram a uma incidéncia geral de < 109 dos pacientes que
receberam VERZENIOS foram linfopenia (3.0%) e doenca pulmonar mtersticial/pneumomnte (2_3%).

Mortes durante o tratamento ou durante o acompanhamento de 30 dias foram relatadas em 2% dos
pacientes. A causa de morte nestes pacientes foi devido a infeccio.

Tahela 20: Valores laboratoriais anormais, MONARCH 1

VERZENIOS
N=132
Todos os Grau l Grau 2 Grau 3 Grau 4
Anormalidade laboratorial grauns L %o % Yo
b

Aumento de creatinina 98.5 469 508 08 0
Diminuicic de lencocitos 90.8 18.5 448 27,7 0
Diminmicic da contagem de 877 17,7 431 223 4.6
neutréfilos
Anemia 68.5 30,0 38.5 0 0
Diminuigic da contagem de 423 46 238 13,1 0.8
Linfocitos
Dinunui¢ic da contagem de 414 289 10,2 23 0
plaguetas

Diarreia

A mcidéncia de diarreia for mais alta durante o pnimeiro més de admimistracio de VEFZENIOS e mais
baixa nos meses subsequentes. Entre os quatro estudos, o tempo mediano para o inicio do primeiro
evento de diarreia de qualquer grau variou de 6 a 8 dias. A duracio mediana da diarreia variou de 6a 11
dias (Grau 2) e de 3 a 8 dias (Grau 3). Os pacientes se recuperaram para diarreia de grau basal ou inferior
com tratamento de suporte, tal como loperamida, e/ou redugdes da dose (ver secfio 8 POSOLOGIA E
MODO DE USAR).

Aumento de creatinina sérica
Foi demonstrado que VERZENIOS ammenta a creatinna sérica em virtude da imbicdo dos
transportadores tubulares renais sem afetar a funcfo glomerular (conforme medida por meio do

clearance de iohexol) (ver segio 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS). Em estudos clinicos.
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ocorreram aumentos da creatinina sérica no primeiro mes de admimistragdo de VERZENIOS, os quais
permaneceram elevados, porém estavers, durante o tratamento, foram reversiveis com a desconfinuacio
do tratamento e nio foram acompanhados por alteragées nos marcadores da funcio renal, tais como
mtrogémo ureico sanguineo (BUN), cistatina C ou taxa de filtragdo glomerular calculada com base na
cistatina C.

Dados espontaneos
As seguintes reagdes adversas ao medicamento sdo baseadas em relatos pos-comercializagio.

Distirbios respiratérios, toracicos e do mediastino:
Comum (= 1% e = 10%): doenca pulmonar intersticial/pneumonite.

Atencio: este produto € um medicamento novoe e, embora as pesguisas tenham indicado eficacia e

seguran¢a aceitavels, mesmo gue indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos

adversos imprevisivels ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema
igiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Em caso de superdosagem. uiilize ferapia de suporte. Nio existe um anfidoto conhecido para a
superdosagem de VERZENIOS.

Em caso de infoxicaciio ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
Registro MS —1.1260.0199

Farm Resp.: Felipe B. Z. da Silva — CRF-5P n® 76601

Fabricado por:
LILLY DEL CARIBE, INC. — Carolina — Porto Rico

Embalado por:
LILLY S A — Alcobendas — Espanha

Importado por:

ELILILLY DO BRASIL LTDA.

Av. Momumbi, §264 — Sio Paulo, SP — Brasil
CINPT 43 940.618/0001-44

Venda sob prescriciio meédica.
Lilly SAC 0800 701 0444

sac_brasil@lilly.com
www lilly.com br
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ANEXO 2 - Declaragoes de Conflito de Interesse

DECLARAGAO DE CONFLITO DE INTERESSE — AUTORES E REVISORES

Para que se assegure a integridade técnica e a imparcialidade na construgao e/ou do(a) parecer técnico-
cientifico, avaliagao economica em salde e impacto orgamentario do abemaciclibe (Verzenios®)
para o tratamento de cidncer de mama precoce, receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de
recorréncia, solicitamos que os participantes divulguem guaisquer situagdes que constituam potencial
conflito de interesse relacionado com o tema da atividade. Sendo assim, por favor, complete este
guestionario e submeta-o ao grupo coordenador deste documento.

Definicdes e t | | flitos de int

+ Conflito de interesse & uma divergéncia entre os interesses de um individuo e as suas obrigagoes, de
modo que um observador possa questionar se suas agoes ou decisbes sao motivadas por beneficios
explicitos, latentes ou potenciais, ou influenciadas por suas convicgoes ou crengas, comprometendo a
imparcialidade do desempenho das fungdes que Lhe foram atribuidas.

+ Conflito de interesse financeiro consiste em situagao potencialmente associada a ganho
financeiro, de cunho monetario ou nao, de modo que um observador possa questionar se as agoes ou
decistes de um individuo sdo motivadas por beneficios explicitos, latentes ou potenciais,
comprometendo a imparcialidade do desempenho das fungoes que Lhe foram atribuidas.

* Conflito de interesse financeiro direto consiste em situagao na qual o individuo é o beneficiario dos
ganhos financeiros, de cunho monetario ou nao.

+ Conflito de interesse financeiro indireto consiste em situagao na qual instituigoes ou pessoas
ligadas ao individuo sao os beneficiarios de ganhos financeiros, sejam estes de cunho monetario ou nao.

+ Conflito de interesse nao financeiro consiste em situagao na qual um observador possa questionar
se as agoes ou decisdes do individuo sao influenciadas por suas convicgdes ou crengas ou por atividades
académicas ou intelectuais, comprometendo a imparcialidade o desempenho das fungées que lhe foram
atribuidas.

+ Conflito de interesse indireto consiste em recebimento de beneficios por pessoas proximas™ ao
individuo, em especial conjuge, familiares de primeiro grau e dependentes financeiros.

Por favor, responda a cada uma das perguntas a seguir. Todos os potenciais conflitos de interesse que
venham a influenciar sua capacidade de julgamento devem ser declarados. Caso vocé tenha respondido
“SIM™ para alguma das questoes, descreva as circunstancias na proxima pagina deste formulario.

Nome: André Ferreira Azeredo da Silva

Instituigao: HTAnalyze Consultoria e Treinamento LTDA.

QUESTAO RESPOSTA
1. Mos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo SimO
empregaticio ou participagao no conselho de administragao de alguma entidade, Nao 5
instituigdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste
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documento?

2. Mos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio Sim =
financeiro monetario de alguma entidade, instituigdo comercial ou outra No O
organizagao que tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios

por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias

judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituigao ou organizagao)?

3. Nos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma SimO

entidade, instituigdo ou outro 6rgao com interesse no escopo deste documento Nio 5
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagac em

congressos, despesas de viagem, presentes, participagao em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituigio a que vocé esta SimO

vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que Nao B
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

5. Nos dltimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé® ou a instituigdo & qual SimO

wvocé estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituigdo ou outro Nao &
Orgao com interesse no escopo deste documento (como financiamento para

fomento de projetos de pesquisa, de extensao ou de ensino, equipamentos e

insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para

publicagao ou editoragao de artigo, tradugao, pagamento de taxas de publicagao,

etc.) com valor superior a R$ 5.000,007

6. A sua expertise ou convicgdo académica/profissional em algum aspecto Sim0O

relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade Nao B
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria

mais propenso a dar recomendagoes favoraveis a determinada intervengao)?

7. \Vocé possui vinculo com alguém ou alguma instituigdo cujos interesses SimO

académicos possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste Nao &
documento?

8. \Vocé participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagoes SimO

governamentais ou nao governamentais, sociedades de profissionais ou Nio 5
especialistas, associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados

pelas recomendagoes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagoes decorrentes deste documento podem Sim0O
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gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a Nio 5
instituigao a gue vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em

trabalhos cientificos, participagao em congresso, etc.)?

10.1. Voceé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que Sim O
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? Néo 5
10.2. Caso tenha respondido “SIM” para a questéo 10.1, vocé concorda em Sim =
declarar essa informagéo ao demandante deste documento? Niio O

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questédo 10.2, vocé concorda em tornar SimO

publica essa informagao? Nao O
11. Ha algum outro fato ou situag&o que possa interferir na sua imparcialidade de SimO
julgamento neste documento? Nio 5

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM" para alguma das questdes anteriores, preencha os campos a
seguir com as seguintes informagodes:

* Especifigue guem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima e/ou sua
instituigao (especificando qual a empresa ou a relagao familiar). Pode haver mais de um beneficiario
com conflitos de interesse para cada pergunta.

= Especifique o periodo em gue o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/fano).
= Em casode conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.
* Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor aproximado.

* Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a descrigéo
do conflito. Caso haja alguma outra informagéo que o esta impedido de declarar ou que nao gostaria
que fosse levada a publico, informe nas questoes subsequentes.

= MNao serao publicados conflitos referentes a pessoas proximas a voce.

Declaro ser sdcio de empresa que recebeu pagamento por servigos de consultoria na area de valor,
evidéncias e economia da satde.

Ha alguma informagao que, devido & clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste
documento? Descreva a natureza da informagao e o motivo de sua ndo declaragdo.

R: Declaro ser socio de empresa que recebeu pagamento por servigos de consultoria na drea de
valor, evidéncias e economia da saldde.

Ha alguma informagao que, devido & preservagao da sua privacidade, vocé nao deseja que seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgéao e o motivo para nao ser levada a
publico.

R: Mao ha

DECLARACAO:
* Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.
* Eu declaro ciéncia das questdes sobre conflitos de interesse.

* Eu declaro a veracidade de todas as informagodes por mim fornecidas neste documento.
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* Eu concordo em atualizar todas as informagdes declaradas ao longo do periodo de desenvolvimento
deste parecer.

* Eu estou ciente de gque podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e anao
declaragao de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao como participante deste parecer.

* Eu concordo com a divulgagao das informagdes aqui contidas, exceto nas situagdes em que declarei
desejo de sigilo

Data: 23 de dezembro de 20%
Assinatura: 4’\/1/ 1/ g’L

Mome: André ’é&rrelra Azeredo da Silva

e R b bt bttt

MNome: Gabriela Vilela

Instituigdo: HTAnalyze Consultoria e Treinamento LTDA.

QUESTAO RESPOSTA
1. Mos ultimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo SimO
empregaticio ou participagao no conselho de administragao de alguma entidade, N&o 5

instituicdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste

documento?
2. Mos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio Sim &
financeiro monetario de alguma entidade, instituigdo comercial ou outra Nio O

organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios
por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias
judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituigao ou organizagao)?

3. Mos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam de uma SimO
entidade, instituigdo ou outro 6rgdo com interesse no escopo deste documento Nio 5
beneficios financeiros nao monetarios (como pagamento de participagao em
congressos, despesas de viagem, presentes, participagao em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a umn valor de R$ 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé* ou a instituigdo a que voce esta SimO
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que Nio
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agoes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

5. Mos dltimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé™ ou a instituigao a qual SimO

vocé esta vinculado recebeu algum apeio de uma entidade, instituigdo ou outro Nio 5

183



orgao com interesse no escopo deste documento (como financiamento para
fomento de projetos de pesquisa, de extensao ou de ensino, equipamentos e
insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para
publicagao ou editoragao de artigo, tradugao, pagamento de taxas de publicagéo,

etc.) com valor superior a R$ 5.000,007

6. A sua expertise ou convicgao académica/profissional em algum aspecto SimO
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade Nio &
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria

mais propenso a dar recomendagoes favoraveis a determinada intervengao)?

7.Vocé possuivinculo com alguém ou alguma instituigao cujos interesses Sim0O
académicos possam ser afetados pelas recomendagdes resultantes deste Nio 5
documento?

8. \océ participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagoes SimO
governamentais ou ndo governamentais, sociedades de profissionais ou Nio 5

especialistas, associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados

pelas recomendagodes resultantes deste documento?

9. Vocé considera gue as recomendagoes decorrentes deste documento podem SimO
gerar beneficios acad@micos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou & Nio 5
instituigdo a que vocé esta ligado (como aumento de publicagoes ou citagdes em

trabalhos cientificos, participagao em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgdo religiosa, politica, étnica ou outras crengas que SimO
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? Nao 5
10.2. Caso tenha respondido “SIM" para a guestao 10.1, vocé concorda em Sim X

declarar essa informagdo ao demandante deste documento? N&o O

10.3. Caso tenha respondido “SIM” para a questao 10.2, vocé concorda em tornar Sim

publica essa informagao? N&o O
11. Ha algum outro fato ou situagao que possa interferir na sua imparcialidade de SimO
julgamento neste documento? N&o 5

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha os campos a
seguir com as seguintes informagoes:

+ Especifiqgue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima efou sua
instituigao (especificande gual a empresa ou a relagaoc familiar). Pode haver mais de um beneficiario
com conflitos de interesse para cada pergunta.

+ Especifique o periodo em gue o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/ano).

+« Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.
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+ Em caso de beneficio financeiro de cunho nao monetario, por favor, estime um valor aproximado.

* Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a descrigao
do conflito. Caso haja alguma outra informagao que o esta impedido de declarar ou que ndo gostaria
que fosse levada a publico, informe nas guestoes subsequentes.

+« Mao serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Declaro que recebi honorarios, nos ultimos 3 anos, pela realizagdo de consultoria para elaboragao de
dossiés.

Ha alguma informacg&o que, devido & clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste
documento? Descreva a natureza da informacgéao e o motivo de sua ndo declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacg&o que, devido & preservagio da sua privacidade, vocé ndo deseja gue seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para ndo ser levada a
publico.

R: Nao

DECLARACAO:

* Eu declaro ciéncia das definigbes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

* Eu declaro ciéncia das questoes sobre conflitos de interesse.

* Eu declaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

* Eu concordo em atualizar todas as informagodes declaradas ao longo do periodo de desenvolvimento
deste parecer.

* Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e anao
declaragéo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como participante deste parecer.

* Eu concordo com a divulgagao das informacgdes aqui contidas, exceto nas situagdes em que declarei
desejo de sigilo

Data: 23 de dezembro de 2024

Assinatura: %W WW

1
Nome: Gabriela Vilela

e ks s ettt i sttt

Mome: Bruna Stella Zanotto

Instituigao: HTAnalyze Consultoria e Treinamento LTDA.

QUESTAO RESPOSTA
1. Mos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* possuiram vinculo SimO
empregaticio ou participagéo no conselho de administragao de alguma entidade, Nao 2

instituigdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste

documento?
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2. Mos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé* receberam beneficio SimO
financeiro monetario de alguma entidade, instituigdo comercial ou outra Nio 5
organizagao gue tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios

por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias

judiciais), equivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituigdo ou organizagao)?

3. Nos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé® receberam de uma SimO
entidade, instituigdo ou outro 6rgao com interesse no escopo deste documento Nio 5
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagao em

congressos, despesas de viagem, presentes, participagao em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de RS 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a vocé™® ou a instituigdo a que vocé esta SimO
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que Nio 5
possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

5. Mos dltimos trés anos, vocé, pessoas proximas a vocé® ou a instituigao a gual SimO
vocé esta vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituigéo ou outro N&o 5
odrgao com interesse no escopo deste documento (como financiamento para

fomento de projetos de pesguisa, de extensao ou de ensino, equipamentos e

insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para

publicagao ou editoragao de artigo, tradugao, pagamento de taxas de publicagao,

etc.) com valor superior a R$ 5.000,007

6. A sua expertise ou convicgao académica/profissional em algum aspecto SimO
relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade | 5. =
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria

mais propenso a dar recomendacgoes favordveis a determinada intervengao)?

7.Vocé possuivinculo com alguém ou alguma instituigdo cujos interesses SimO
académicos possam ser afetados pelas recomendagoes resultantes deste N&o 5
documento?

8. océ participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagoes Sim0O
governamentais ou nao governamentais, sociedades de profissionais ou Nio 5
especialistas, associagdo de pacientes, cujos interesses possam ser afetados

pelas recomendagdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagdes decorrentes deste documento podem SimO
gerar beneficios acadé@micos futuros a vocé, pessoas proximas a vocé* ou a Nio
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instituigdo a gue vocé esta ligado (como aumento de publicagdes ou citagdes em

trabalhos cientificos, participagac em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas que SimO
podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? Nio B
10.2. Caso tenha respondido “SIM™ para a guestao 10.1, vocé concorda em SimO
declarar essa informagéo ao demandante deste documento? Nio 5
10.3. Caso tenha respondido “SIM™ para a questao 10.2, vocé concorda em tornar Sim0O
publica essa informag&o? Nio B
11. Ha algum outro fato ou situagao que possa interferir na sua imparcialidade de SimO
julgamento neste documento? Nio 5

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM” para alguma das questdes anteriores, preencha os campos a
seguir com as seguintes informacgoes:

Especifigue quem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima efou sua
instituigao (especificando qual a empresa ou a relagao familiar). Pode haver mais de um beneficiario
com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifigue o periodo em gue o conflito de interesse se iniciou e cessou (més/fano).
Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifigue o valor envolvido.
Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor aproximado.

Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serdo publicados os valores, apenas a descrigo
do conflito. Caso haja alguma outra informacgéao gue o esta impedido de declarar ou que nao gostaria
que fosse levada a publico, informe nas guestdes subsequentes.

M&o serdo publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Ha alguma informagé&o que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste
documento? Descreva a natureza da informagao e o motivo de sua nao declaragao.

R: Mada a declarar

Ha alguma informagao que, devido a preservagao da sua privacidade, vocé nao deseja gue seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informacgéo e o motivo para nao ser levada a
publico.

R: Mada a declarar

DECLARAGAO:

* Eu declaro ciéncia das definigdes e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

= Eu declaro ciéncia das questoes sobre conflitos de interesse.

= Eu declaro a veracidade de todas as informagdes por mim fornecidas neste documento.

* Eu concordo em atualizar todas as informagoes declaradas ao longo do periodo de desenvolvimento
deste parecer.

* Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e a nao
declaragio de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusdo como participante deste parecer.

* Eu concordo com a divulgagao das informagdes aqui contidas, exceto nas situagdes em gue declarei
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desejo de sigilo

Data: 23 de dezembro de 2024

Brwuna Sﬁ%;mﬁ?

Assinatura:
Nome: Bruna Stella Zanotto

b et e sttt sttt ettt tad

Mome: Fabiana Fernandes Santiago

Instituigao: Eli Lilly

QUESTAO RESPOSTA
1. Nos altimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé™ possuiram vinculo Sim =
empregaticio ou participagao no conselho de administragao de alguma entidade, Nao O

instituigdo comercial ou outra organizagao que tenha interesse no escopo deste

documento?
2. Nos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé® receberam beneficio Sim0O
financeiro monetario de alguma entidade, instituigdo comercial ou outra Nio @

organizagdo que tenha interesse no escopo deste documento (como honorarios
por palestras, atividades de ensino, consultorias, pareceres técnicos ou pericias
judiciais), eguivalente a um valor de R$ 1.000,00 ou mais (por atividade ou por

entidade, instituigao ou organizagao)?

3. Nos dltimos trés anos, vocé ou pessoas proximas a vocé™ receberam de uma SimO
entidade, instituigdo ou outro drgdo com interesse no escopo deste documento Nio
beneficios financeiros ndo monetarios (como pagamento de participagao em
congressos, despesas de viagem, presentes, participagao em eventos recreativos

tais como shows, jantares, etc.) equivalentes a um valor de R% 1.000,00 ou mais?

4. Atualmente, vocé, pessoas proximas a voceé™* ou a instituigcdo a que voceé esta Sim =
vinculado possui propriedade intelectual ou interesse financeiro conflitante que N&o O

possa ser afetado pelos resultados deste documento, tais como agdes, royalties

ou patente, independentemente do valor?

5. MNos ultimos trés anos, vocé, pessoas proximas a voceé® ou a instituigao a qual Sim0O

vocé estd vinculado recebeu algum apoio de uma entidade, instituigdo ou outro Nio ®

orgéo com interesse no escopo deste documento (como financiamento para
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fomento de projetos de pesquisa, de extensao ou de ensino, equipamentos e
insumos, tais como reagentes, livros, equipamentos especificos, apoio para
publicagéo ou editoragao de artigo, tradugéo, pagamento de taxas de publicagao,

etc.) com valor superior a RS 5.000,007

6. A sua expertise ou convicgao académica/profissional em algum aspecto Sim0O

relacionado ao escopo deste documento poderia comprometer sua imparcialidade Nao &
de julgamento (como ter publicagdes sobre determinado assunto que o tornaria

mais propenso a dar recomendagdes favoraveis a determinada intervengao)?

7.\océ possuivinculo com alguém ou alguma instituigdo cujos interesses Sim0O

acadé&micos possam ser afetados pelas recomendacgdes resultantes deste Nao
documento?

8. \océ participa, direta ou indiretamente, de algum grupo, como organizagoes Sim0O

governamentais ou nao governamentais, sociedades de profissionais ou Nao =
especialistas, associagao de pacientes, cujos interesses possam ser afetados

pelas recomendagdes resultantes deste documento?

9. Vocé considera que as recomendagoes decorrentes deste documento podem Sim0O

gerar beneficios académicos futuros a vocé, pessoas proximas avocé* ou a Nio B
instituig&o a que vocé esta ligado (como aumento de publicagoes ou citagdes em

trabalhos cientificos, participagio em congresso, etc.)?

10.1. Vocé possui convicgao religiosa, politica, étnica ou outras crengas gue Sim0O

podem comprometer sua capacidade de julgamento neste documento? Nio B
10.2. Caso tenha respondido “SIM" para a quest&o 10.1, vocé concorda em Sim0O

declarar essa informagao ao demandante deste documento? N&o O
10.3. Caso tenha respondido “SIM" para a questéo 10.2, vocé concorda em tornar Sim0O

publica essa informagao? Nao O
11. Ha algum outro fato ou situagdo que possa interferir na sua imparcialidade de Sim0O

julgamento neste documento? N&o B

Por favor, caso vocé tenha respondido “SIM™ para alguma das guestoes anteriores, preencha os campos a

seguir com as seguintes informacdes:

Especifigue guem possui o potencial conflito de interesse é vocé, alguma pessoa proxima efou sua
instituigao (especificando qual a empresa ou a relagao familiar). Pode haver mais de um beneficiario

com conflitos de interesse para cada pergunta.

Especifique o periodo em que o conflito de interesse se iniciou e cessou (mésfano).

Em caso de conflito de interesse de cunho monetario, especifique o valor envolvido.

Em caso de beneficio financeiro de cunho ndo monetario, por favor, estime um valor aproximado.
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* Em relagdo a beneficios monetarios pessoais, ndo serao publicados os valores, apenas a descrigao
do conflito. Caso haja alguma outra informacgao que o esta impedido de declarar ou que nao gostaria
que fosse levada a pablico, informe nas questoes subsequentes.

* Nao serao publicados conflitos referentes a pessoas proximas a vocé.

Questao Descrigao do Beneficiario Valor Periodo
conflito
Funcionaria daEli | Fabiana Fernandes Salario Outubro de 2023 -
Lilly do Brasil Santiago atual

durante o periodo
de confecgao
deste dossié e
possuo agoes da
empresa

Trabalho na Eli Lilly N/A Outubro 2023 -
empresa detentora atual
da patente da
tecnologia
submetida

Ha alguma informacgé&o que, devido a clausula de confidencialidade, ndo pode ser declarada neste
documento? Descreva a natureza da informagéao e o motivo de sua nao declaragao.

R: Nao

Ha alguma informacgé&o que, devido a preservagido da sua privacidade, vocé nao deseja que seja
divulgada publicamente? Descreva a natureza da informagao e o motivo para nao ser levada a
publico.

R: Nao

DECLARACAO:

* Eu declaro ciéncia das definigées e dos termos-chave sobre conflitos de interesse.

* Eu declaro ciéncia das questoes sobre conflitos de interesse.

* Eu declaro a veracidade de todas as informagodes por mim fornecidas neste documento.

* Eu concordo em atualizar todas as informagoes declaradas ao longo do periodo de desenvolvimento
deste parecer.

* Eu estou ciente de que podera haver busca ativa por meus potenciais conflitos de interesse, e anao
declaragdo de conflitos relevantes pode resultar em minha exclusao como participante deste parecer.

* Eu concordo com a divulgagao das informagdes aqui contidas, exceto nas situagoes em gue declarei
desejo de sigilo

Data: 23 de dezembro de 2024

Assinatura: g\

Mome: Fabiana Fernandes Santiago
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