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SUMARIO EXECUTIVO

Contexto: O ribociclibe em associacdo aos inibidores de aromatase ndo esteroidais (IANE)
recebeu aprovacdo regulatéria da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) em
setembro de 2025 para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama precoce
em estdgio Il e lll, com receptor hormonal (RH) positivo e receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) negativo, classificados como de alto risco de recorréncia. No
més seguinte, em outubro de 2025, o abemaciclibe associado a terapia enddcrina (TE) —
pertencente a mesma classe terapéutica dos inibidores de quinases dependente de ciclina
(CDK) 4/6 — foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias (CONITEC)
e recebeu recomendac3o final favoravel a incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS) para
o tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama precoce RH+/HER2-,
linfonodo positivo (N+) e alto risco de recorréncia.

Considerando a relevancia da prevencdo de recorréncia no cancer de mama inicial — evento
diretamente associado ao aumento da mortalidade e a transicdo de uma condigao
potencialmente curdvel para uma doencga incurdvel — o ribociclibe combinado a IANE é
apresentado como uma tecnologia relevante para incorporacdao ao SUS. Essa pertinéncia
torna-se ainda mais evidente ao se observar as diferencas nos perfis de seguranca entre os
inibidores de CDK 4/6 (ribociclibe e abemaciclibe) no cenario adjuvante, o que pode
influenciar tanto a tolerabilidade quanto a adesdo ao tratamento.

O abemaciclibe apresenta a diarreia como um evento adverso (EA) com frequéncia relevante
em ensaios clinicos randomizados no tratamento adjuvante e metastatico. A diarreia é
considerada um evento clinico significativo, pois, conforme demonstrado em estudos clinicos,
pode impactar negativamente a qualidade de vida e levar a reducao da condicao fisica, piora
no estado nutricional, desidratacdo e descontinuacdao do tratamento. Em ensaios clinicos de
cancer de mama metastatico especificamente para inibidores de CDK 4/6, a diarreia é
reportada como um evento adverso que apresenta impacto moderado a alto na qualidade de
vida das pacientes.

No caso do ribociclibe, a neutropenia e o aumento de alanina aminotransferase (ALT) foram

EAs com maior frequéncia em comparagao a abemaciclibe. No entanto, a neutropenia
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associada ao uso de ribociclibe ndo se manifesta como neutropenia febril, conforme
demonstrado em estudos realizados no contexto metastatico. Trata-se de um evento
laboratorial, geralmente assintomatico, que ndo acarreta repercussoes clinicas significativas
no dia a dia da paciente. Adicionalmente, a neutropenia e o aumento de ALT associados ao
tratamento com inibidores de CDK 4/6 apresentam um perfil de gravidade e manejo distinto
daquele observado com a quimioterapia, sendo normalmente controlados.

Pergunta de pesquisa: O tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama
inicial RH+/HER2-, linfonodo positivo (N+) e alto risco de recorréncia, com ribociclibe mais
IANE é eficaz e seguro quando comparado ao tratamento com abemaciclibe combinado a
terapia enddcrina?

Descrigao da tecnologia: Succinato de ribociclibe (nome comercial: Kisqali®)

Indicagdo da proposta: Tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama
inicial, receptor hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
negativo (RH+/HER2-), linfonodo positivo (N+) e com alto risco de recorréncia.

Métodos: Com base na pergunta estruturada, foram realizadas buscas nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As estratégias
de busca foram elaboradas de acordo com o vocabulario controlado de cada uma das bases
pesquisadas e incluiram descritores relacionados a intervengao e ao comparador, além de
caracteristicas do tipo de cancer de mama estudado. Dentre os tipos de estudos incluidos:
revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, ensaios clinicos randomizados (ECR),
e comparacoes diretas e indiretas. As ferramentas de avaliacdo de qualidade metodoldgicas
foram aplicadas quando viavel.

A busca resultou na identificacdo de um total de 91 publicacdes. Apds a exclusdo das
duplicatas e leitura de titulo e resumo, a aplicacdo dos critérios de elegibilidade resultou na
selecdo de seis estudos para leitura de texto completo. Apenas uma revisao de comparagao
indireta entre ribociclibe e abemaciclibe (MAIC — matching-adjusted indirect comparison) foi
selecionada para inclusao.

E importante destacar que a MAIC entre ribociclibe + IANE versus abemaciclibe + TE foi a
evidéncia considerada para as avaliagdes clinicas e econdmicas das agéncias de avaliagao de

tecnologia em saude (ATS) internacionais, como o National Institute for Health and Care
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Excellence (NICE) e a Scottish Medicines Consortium (SMC), para a recomendacdo positiva a
incorporacao de ribociclibe para a populagdo em questao.

A publicacdo do ECR NATALEE foi adicionada como evidéncia complementar devido a sua
relevancia para esta avaliagao.

Evidéncia para a eficacia de ribociclibe: Os estudos NATALEE e monarchE sdo ensaios clinicos
randomizados (ECR), fase lll que avaliaram o uso de ribociclibe e abemaciclibe associados a
terapia hormonal no tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama inicial
RH+/HER2- com alto risco de recorréncia. Apesar de apresentarem semelhancas nos
desenhos dos estudos, e nos desfechos clinicos avaliados, a populagdo elegivel para o
tratamento do estudo NATALEE incluia, além de pacientes classificados como linfonodo
positivo (N+), pacientes linfonodo negativo (NO) (de acordo com a classificacdo TNM). Este
ultimo, com critérios especificos para serem classificados como alto risco de recorréncia
(tumor de grau 2 com Ki-67 de 220% ou alto risco genémico; tumor de grau 3). J4 o estudo
monarchE ndo incluiu pacientes linfonodo negativo (NO) em suas analises. Apesar das
diferencas na elegibilidade das populacées dos ECR (NATALEE e monarchE), ambas as
tecnologias apresentaram comprovagao de beneficio clinico para os desfechos de relevancia
e validados para essa fase da doenca, como sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi),
sobrevida livre de doenca a distancia (SLDD) e sobrevida livre de recorréncia a distancia
(SLRD), com o beneficio clinico mantido em todas as analises, incluindo a avaliacdo de 5 anos
de acompanhamento. Devido a disponibilidade de dados para avaliagdo da populagao
exclusivamente similar a populacdo do estudo monarchE, uma comparagdo indireta ancorada
por correspondéncia (MAIC) baseada nos ensaios clinicos NATALEE e monarchE é,
atualmente, a Unica evidéncia disponivel entre as duas tecnologias.

Com base na evidéncia, resultados da andlise ponderada apresentaram ganhos de SLDi e SLRD
para o ribociclibe versus abemaciclibe (risco relativo (RR) 0,901; intervalo de confianca (IC) de
95%: 0,678-1,197 e RR 0,946; IC de 95%: 0,686-1,305, respectivamente), embora nao
significativos. Apesar de o estudo indicar auséncia de diferencas estatisticamente
significantes em desfechos de eficacia entre ribociclibe e abemaciclibe, se observou

diferencas significantes em perfis de seguranca entre os medicamentos. O abemaciclibe
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apresentou mais EAs clinicos como diarreia, e EAs subclinicos como leucopenia e linfopenia,
o ribociclibe apresentou mais EAs subclinicos, como aumento de ALT e neutropenia.

Como dados complementares, os principais resultados do ECR NATALEE foram incluidos neste
parecer, devido a relevancia do estudo clinico. Na analise de 5 anos, o beneficio do
tratamento com ribociclibe + IANE em relacdo a IANE isolada foi estatisticamente
significativo, com reducdo do risco de doenca invasiva de 28% (hazard ratio (HR) 0,716; 1C95%
0,618-0,829), com taxas de SLDi de 88,0% e 81,0%, respectivamente. Esse beneficio foi
igualmente demonstrado na reducdo do risco de doenca a distancia (HR 0,709; IC95% 0,608—
0,827).

Avaliacdo EconOmica: Devido as diferencas significantes em perfil de seguranca entre
ribociclibe + IANE e abemaciclibe + TE, um modelo de custo-utilidade foi desenvolvido para
avaliar a custo-utilidade de ribociclibe + IANE em comparag¢ao com abemaciclibe + TE para
tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama inicial, RH+/HER2-, linfonodo
positivo (N+) e alto risco de recorréncia. O modelo usou uma abordagem de sobrevida
particionada para capturar diferencas relevantes nos custos e desfechos entre as estratégias
de tratamento utilizando os dados clinicos da MAIC para avaliacdo de beneficios clinicos e de
seguranga entre as duas tecnologias avaliadas. A presente andlise demonstrou que o
ribociclibe + IANE foi mais efetivo e menos custoso que o comparador abemaciclibe + TE,
apresentando uma razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) calculada de — RS 21.166,32
por anos de vida ajustados a qualidade (AVAQ) ganho. Assim, ribociclibe se posiciona como
uma tecnologia dominante versus abemaciclibe.

Impacto Orcamentdrio: O impacto orcamentdrio da incorporacao de ribociclibe + IANE, no
caso base, indicou uma economia de custos de RS 17 milhdes acumulados em cinco anos,
considerando uma curva de incorporacdo de 10% a 50% nesse periodo e os beneficios clinicos
das tecnologias na analise de custo. Na andlise de impacto orgamentdrio complementar,
considerando apenas os gastos diretos com as tecnologias, o impacto orcamentario
incremental de ribociclibe + IANE, em cinco anos, foi uma economia de cerca de RS 14
milhdes. Todos os resultados de impacto orcamentdrio demonstraram que

independentemente do cendrio analisado, o ribociclibe + IANE apresenta economia de
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recursos ao sistema com sua incorporagao em comparagao com abemaciclibe +TE como
comparadores.

Consideragdes Finais: A incorporagdo do ribociclibe como inibidor de ciclina CDK 4/6
representa uma alternativa terapéutica relevante ao abemaciclibe no SUS para o tratamento
de cancer de mama precoce RH+/HER2-, linfonodo positivo (N+) e com alto risco de
recorréncia. Estudos clinicos demonstram que o ribociclibe oferece beneficios comprovados
em SLDi, SLDD e SLRD, quando comparado ao uso isolado de IANE. Além disso, confome
observados em estudos de comparacao indireta, o ribociclibe apresenta um perfil de
seguranca diferente ao abemaciclibe, com menor incidéncia de EAs clinicos relevantes, o que
pode contribuir na qualidade de vida das pacientes.

Nas andlises econdmicas, o ribociclibe se destaca como uma tecnologia dominante,
proporcionando economia de recursos ao sistema de salde em diferentes cenarios de adogao
e distribuicdo populacional, conforme as necessidades do Ministério da Saude. Assim, a
tecnologia proposta se mostra alinhada aos principios de efetividade clinica, seguranca e

eficiéncia econdmica que orientam as decisdes de incorporagao de tecnologias em saude.
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1. Contexto

1.1. Objetivo do parecer

Este parecer técnico-cientifico tem por objetivo avaliar a eficacia e seguranca de
ribociclibe em associacdo aos inibidores de aromatase ndo esteroidais (IANE) no
tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial, receptor
hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo
(RH+/HER2-), linfonodo positivo (N+) e com alto risco de recorréncia.

O ribociclibe associado a IANE esta sendo proposto para a seguinte indicacdo:
tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama precoce (RH+/HER2)

linfonodo positivo (N+) e com alto risco de recorréncia.
1.2. Motivagao para a elaborac¢ao do parecer

O tratamento do cancer de mama inicial RH+/HER2- tem como objetivo central
a cura da doenca, por meio da eliminacao de células tumorais residuais que possam
resultar em recorréncia local ou metastatica. A maioria dos casos de cancer de mama
pode ser diagnosticada em estagios iniciais, com a doenca restrita ao tecido mamario e
aos linfonodos regionais. Nessa fase, o tratamento locorregional, como cirurgia e
radioterapia, oferece potencial de cura’™. No entanto, a recorréncia da doenca, local ou
a distancia, ainda representa um desafio importante, motivo pelo qual a terapia
adjuvante é indicada em pacientes com maior risco de recorréncia*®.

Embora a terapia enddcrina (TE) isolada, precedida ou ndo por quimioterapia
(QT), constitua o pilar do tratamento adjuvante para o cdncer de mama inicial
RH+/HER2-, um risco substancial de recorréncia persiste por pelo menos 20 anos apds
o diagnostico, sendo associado a fatores progndsticos como tamanho tumoral, nimero
de linfonodos comprometidos, grau histolégico e indice proliferativo Ki-677-8.

A prevengdo da recorréncia é fundamental em pacientes com cancer de mama
inicial, pois sua ocorréncia estd associada a maior mortalidade e marca a transicao de
uma doenga potencialmente curavel para uma condi¢ao incurdvel. A maioria dos

eventos de recorréncia ocorre a distancia, caracterizando doenca metastatica, uma

17



U NOVARTIS | Reimagining Medicine

afase avancada da doenca, que ndo tem perspectiva de cura e apresenta progndstico
significativamente pior®.

Neste cendrio, a inibicdo das quinases dependentes de ciclina (CDK) 4/6
consolidou-se como uma abordagem terapéutica inovadora e eficaz para eliminar
micrometastases e reduzir o risco de recorréncia do cdncer de mama'®. Diretrizes
nacionais e internacionais ja recomendam o uso de inibidores de CDK 4/6 como parte
do tratamento adjuvante em pacientes com cancer de mama inicial RH+/HER2- e alto
risco de recorréncia, destacando a relevancia dessa estratégia para evitar a progressao
da doenca para estagios metastaticos, que sdo considerados incurdveis!!. Atualmente,
ribociclibe e abemaciclibe s3o os inibidores de CDK 4/6 com beneficios clinicos
comprovados e aprovacio regulatdria pela ANVISA para essa indicac3o especifical>13.

Os estudos NATALEE e monarchE s3o ensaios clinicos randomizados (ECR) 14, fase
IIl que avaliaram o uso de ribociclibe e abemaciclibe, respectivamente, em combinac¢do
com terapia hormonal para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama
inicial RH+/HER2- e alto risco de recorréncia. Embora ambos os estudos apresentem
semelhancgas em seus desenhos e desfechos clinicos avaliados, ha diferencas relevantes
guanto a populacdo elegivel: o NATALEE incluiu tanto pacientes com linfonodo positivo
(N+) quanto pacientes com linfonodo negativo (NO) (de acordo com a classificacdo
Tumor Nodes Metastasis TNM)'*, desde que estes apresentassem critérios especificos
de alto risco de recorréncia, como tumor de grau 2 com Ki-67 220% ou alto risco
gendémico, ou tumor de grau 3. Por outro lado, o monarchE restringiu sua andlise
apenas a pacientes com linfonodo positivo (N+), ndo incluindo pacientes NO em sua
populacio®.

Apesar das diferencas nos critérios de elegibilidade entre as popula¢des dos
estudos NATALEE e monarchE, ambas as tecnologias demonstraram beneficio clinico
comprovado em desfechos relevantes e validados para o tratamento do cancer de
mama em estagio inicial*®*~', como sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi), sobrevida
livre de doenca a distancia (SLDD) e sobrevida livre de recorréncia a distancia (SLRD).
Esses beneficios foram mantidos em todas as analises, incluindo na analise de
acompanhamento de 5 anos. A principal distingdo entre ribociclibe e abemaciclibe para
essa indicacdo estd nos perfis de seguranca, que diferem tanto na frequéncia quanto

nos tipos de eventos adversos observados. O estudo NATALEE, além disso, realizou
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analises de subgrupos que permitiram avaliar separadamente os resultados de eficacia
em pacientes com linfonodo positivo (N+) e linfonodo negativo (N0O)41>19-23_ Qutro
ponto relevante é que, gracas a disponibilidade de dados especificos para a populacido
semelhante a do estudo monarchE, uma compara¢do indireta ancorada por
correspondéncia - matching-adjusted indirect comparison (MAIC) - entre os ensaios
clinicos NATALEE e monarchkE foi realizada. Atualmente, esta MAIC representa a Unica
evidéncia comparativa disponivel entre as duas tecnologias?®*.

Do ponto de vista de eficacia clinica, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre ribociclibe + IANE e abemaciclibe + TE?4. J4 em
relacdo a seguranca, a analise MAIC evidenciou que o regime abemaciclibe + TE
apresentou taxas significativamente maiores de diarreia em comparacdo ao ribociclibe
+ IANE?*. A diarreia é considerada um evento clinico relevante, pois pode impactar
negativamente a qualidade de vida das pacientes, reduzindo sua condicdo fisica®>.
Esse aspecto ganha ainda mais importancia no contexto do Sistema Unico de Saude
(SUS), onde muitos pacientes enfrentam desafios logisticos significativos para acessar o
tratamento, incluindo deslocamentos intermunicipais com distancias médias entre 170
e 187 km?”72. Complementarmente, outra andlise das distancias percorridas por
pacientes que necessitam de medicacGes do Componente Especializado em Secretaria
Estadual de Saude (SES) de Minas Gerais (MG) demonstrou que os paciente se deslocam
em média 97 minutos até a farmacia®. Por isso, para pacientes em tratamento
adjuvante, a tolerabilidade e a comodidade posoldgica tornam-se fatores ainda mais
essenciais na escolha terapéutica. E fundamental considerar as necessidades individuais
de cada paciente, levando em conta intolerancias, comorbidades, estilo de vida e
condicdo clinica, para promover maior adesdo e melhores resultados ao longo do
tratamento?’.

Em 2025, o abemaciclibe foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorporacdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (CONITEC), que em sua 1452 reunido finalizou
0 processo com uma recomendacao final favordvel a incorporacdo da tecnologia para o
tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama precoce (RH+/HER2-),
linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia. No mesmo ano, em setembro,
durante o processo de avaliacdo do abemaciclibe para essa populacdo, o ribociclibe

recebeu aprovacdo regulatéria da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) 12
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para uso em combinagdao com um inibidor de aromatase nao esteroidal, indicado para
o tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama precoce em estagio Il e lll,
receptor hormonal positivo (RH+) e receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 negativo (HER2-), com alto risco de recorréncia. Por esse motivo, o ribociclibe
ndo foi avaliado no mesmo processo de recomendacao preliminar da CONITEC referente
ao abemaciclibe 32,

Entretanto, embora o ribociclibe ndo tenha sido avaliado simultaneamente ao
abemaciclibe, ele foi citado durante as discussoes da CONITEC como uma alternativa
terapéutica potencial para a mesma indicacdo. Destacou-se a necessidade de que o
ribociclibe também fosse avaliado como uma tecnologia pertencente a mesma classe
terapéutica dos inibidores de CDK 4/6, garantindo uma avaliacdo adequada entre as
opcdes disponiveis para o tratamento adjuvante do cdncer de mama precoce®®.

Portanto, o ribociclibe + IANE se apresenta como uma alternativa terapéutica
relevante, pois, além de demonstrar eficicia comprovada no tratamento de pacientes
com cancer de mama inicial RH+/HER2-, linfonodo positivo (N+) e alto risco de
recorréncia, apresenta um perfil de seguranca distinto ao abemaciclibe + TE1#1519-2332-
34 Diante deste cendrio, a Novartis submete a atual demanda para avaliacdo de
incorporagdo. A escolha de tratamento entre os inibidores de CDK 4/6 deve considerar
além da eficdcia, o perfil de seguranca, tolerabilidade e comodidade posolégica como
fatores essenciais para a qualidade de vida e minimizacdo de desperdicio de recursos no

tratamento destas pacientes.

2. Descricao da doenga

O cancer de mama consiste em uma proliferacdao maligna de células localizadas nos
tecidos mamadrios. Essa patologia € majoritariamente classificada em carcinoma ductal,
originado no epitélio dos ductos lactiferos, e carcinoma lobular, que tem inicio nos
I6bulos, estruturas glandulares produtoras de leite. Quando ha disseminacdo do tumor
para os tecidos adjacentes a partir dos ductos ou l6bulos, trata-se de cancer de mama

invasivo. Por outro lado, o cancer de mama precoce diz respeito a neoplasia confinada
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a glandula mamaria ou aos linfonodos axilares, sem sinais de extensdo para outras areas
do organismo3>-3°,

Entre todos os tipos de neoplasias, o cancer de mama destaca-se ha décadas
como o mais comum entre mulheres em todo o mundo3’. Embora apresente taxas de
sobrevida superiores as de tumores mais letais, os impactos fisicos, psicoldgicos e
emocionais decorrentes de cirurgias mutiladoras, bem como das recorréncias locais ou
a distancia, configuram um comprometimento clinico e psicossocial expressivo a saude
feminina3’-3°,

A etiologia do cancer de mama resulta de uma interacdo complexa entre fatores
hormonais, genéticos, reprodutivos e ambientais. O envelhecimento constitui um dos
principais fatores de risco devido ao acumulo de exposicGes ao longo da vida e as
alteragdes bioldgicas proprias da senescéncia. A exposicao prolongada ao estrogénio,
decorrente de menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade, idade avancada na
primeira gestagdao ou uso prolongado de terapia hormonal, também esta associada ao
aumento do risco. Além disso, fatores comportamentais e metabdlicos, como obesidade
(especialmente apds a menopausa), consumo de alcool e sedentarismo, tém sido

implicados na carcinogénese mamaria3840,
2.1. Epidemiologia

De acordo com os dados do GLOBOCAN 2022, o cancer de mama é a segunda
neoplasia mais incidente no mundo e a primeira entre as mulheres, com cerca de 2,3
milhdes de novos casos e uma incidéncia padronizada por idade de 46,8 por 100 mil
habitantes. Em relacdo a mortalidade, ocupa a quarta posicdo entre todos os tipos de
cancer, com aproximadamente 666 mil dbitos registrados em 2022 e uma mortalidade
padronizada por idade de 12,7 por 100 mil habitantes?”.

No Brasil, sem considerar os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de mama
feminino é o mais incidente no pais e em todas as regides brasileiras. Segundo as
estimativas do Instituto Nacional de Cancer (INCA) para o triénio 2023 a 2025, estima-
se a ocorréncia de 73.610 novos casos de cancer de mama por ano, o que corresponde
a 30% dos casos de cancer entre as mulheres e um risco ajustado de 41,9 casos por 100

mil mulheres (Figura 1). Em termos de mortalidade, ocorreram 17.825 ébitos por cancer
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de mama feminino em 2020, o equivalente a um risco de 16,47 mortes por 100 mil

mulheres*?.
Localizagéo Primaria Casos % Localizagéo Primaria Casos %

Préstata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%

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

Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7,5% Colo do utero 17.010 7,0%

Estomago 13.340 5,6% Traqueia, bronquio e pulmdo  14.540 6,0%

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

Eso6fago 8.200 3,4% Estémago 8.140 3,3%

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

Laringe 6.570 2,7% Ovério 7.310 3,0%

Linfoma ndo Hodgkin 6.420 2,7% Péancreas 5.690 2,3%

Figado 6.390 2,7% Linfoma ndo Hodgkin 5.620 2,3%

*Nameros arredondados para mdltiplos de 10.
Figura 1. Distribuicao proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para

2023 por sexo, exceto pele niao melanoma, no Brasil*
Fonte: Instituto Nacional de Cancer, 202341

As taxas de mortalidade da doenca em paises de alta renda sdo menores que em
paises de média e baixa renda, devido a avancos no diagndstico precoce e tratamentos**
Um estudo recente, que avaliou os padrdes e tendéncias globais em incidéncia e
mortalidade do cancer de mama em 185 paises, demonstrou que, entre os 46 paises
com pelo menos 10 anos de dados sobre mortalidade por cancer de mama, as taxas de
mortalidade por cdncer de mama diminuiram em 30 paises, dos quais todos, exceto um
(Cuba), eram paises com Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) muito alto*3.

Paises de média e/ou baixa renda enfrentam desafios Uinicos como altas propor¢ées
de pacientes com diagndstico de cincer de mama metastatico incurdvel**, maior
nimero de casos em mulheres jovens* e, na maioria das vezes, taxas crescentes de
mortalidade ao longo dos anos, mesmo com incidéncias menores que paises de mais
alta renda®.

Em relacdo as altas taxas de cancer de mama incuraveis, a incidéncia do diagndstico
de novo (primeiro diagndstico de cancer de mama em estdgio metastatico), no mundo,
é estimada entre 6 e 10%*®. No Brasil, a prevaléncia de mulheres com diagndstico de
novo é estimada em 39,3% que, somando-se as pacientes que progridem de estagios
mais precoces, totalizam as estimativas de 53 mil pacientes vivendo com doencga
metastatica®. A mediana de sobrevida global da mulher brasileira com diagndstico
cancer de mama metastatico foi estimada em 26,2 meses**.

Por outro lado, mulheres diagnosticadas em estagios precoces de doenca, onde
ainda hd chances de cura, vivem mais. Em uma andlise dos Estados Unidos da América
englobando 279 mil novos casos de cdncer de mama provenientes do Centers for
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Disease Control and Prevention, estimam que a taxa de 5 anos de sobrevida em
pacientes com cancer de mama é de 99,6% quando o cancer é localizado (doencga
restrita a mama), é de 86,6% quando o cancer é regional, e é de 32,9% quando o cancer
é metastatico?’.

Ainda que a mortalidade seja significantemente menor no cancer de mama em
estagios precoces quando comparado aos estagios avancados, ela difere de magnitude
de acordo com o risco de recidiva e status nodal: em cinco anos, a taxa de mortalidade
dos pacientes com cancer de mama linfonodo negativo (status nodal NO) de baixo risco
para recidiva (estagio IA) foi de 5,8% comparada a 8,1% em pacientes status nodal NO
de alto risco (estagios lIA e 1IB), a 9,1% em pacientes N1 (estagios Il e llIA) e 21,5% em

pacientes N2/N3 (estégios IIB e I11) 8.
2.2. Fisiopatologia

O cancer de mama é uma neoplasia bastante heterogénea, classificada de acordo
com a disseminacdo da doenca e pela presenca de receptores. Tais classificacdes
orientam o tratamento e fornecem o progndstico da doenga*>>1.

A fisiopatologia do carcinoma mamario é complexa e multifatorial, iniciada por
alteragOes genéticas e epigenéticas responsaveis pela desregulagdo dos mecanismos de
controle da proliferagdo, sobrevivéncia e migracdo celular. Durante a evolugdao tumoral,
células neoplasicas desenvolvem habilidades como resisténcia a apoptose, angiogénese
persistente, invasividade tecidual e potencial metastatico. Mutagcbes ativadoras em
proto-oncogenes promovem hiperativacdo das vias de sinalizacdo relacionadas a
proliferacdo celular, enquanto a supressdao de genes reguladores elimina barreiras
negativas cruciais. Entre essas vias, destacam-se a sinalizacao do receptor de estrogénio
(RE) e das CDKs, entre outras®%°3.

Sua incidéncia tem aumentado significativamente nas ultimas décadas, acreditando
estar associado a fatores genéticos, estilo de vida, habitos reprodutivos e meio
ambiente®*. Observa-se que a detec¢do precoce é essencial para aumentar as chances
de cura da doenca. Isso porque considera-se que a doenca metastdtica é ainda
incurdvel?, sendo o objetivo de qualquer tratamento nesse estdgio o de prolongar a

sobrevida global da paciente, mantendo sua qualidade de vida.
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A analise molecular do cadncer de mama pode ser realizada no material
histopatolégico por anadlise genética e, mais comumente, por imuno-histoquimica,
permitindo a determinacdo dos status dos RH de estrogénio e progesterona e a
avaliac3o do status do HER-2%3

De acordo com a European Society for Medical Oncology (ESMOQ)>, para fins
prognosticos e terapéuticos, o cancer de mama pode ser classificado em quatro
subtipos, baseando-se na expressdao de RH e nos perfis de expressdao do HER-2. Desta
forma, destacam-se os subtipos luminal A (receptor de estrégeno (RE) positivo/HER-2
negativo, Ki-67 baixo, receptor de progesterona (RP) alto); luminal B HER-2 negativo (RE
positivo/HER-2 negativo, Ki-67 alto ou RP baixo) e luminal B HER-2 positivo (RE
positivo/HER-2 positivo, qualguer Ki-67, qualquer RP); triplo negativo (RH negativo/HER-
2 negativo); e HER-2 positivo (ndo luminal - RH negativo/HER-2 positivo)®.

Dados americanos do National Cancer Institute demonstram que os tumores
RH+/HER2- representam o subtipo mais prevalente de cancer de mama,
correspondendo a 70% dos casos. O subtipo HER2+ representa 13% e o triplo-negativo
11%%.

Tumores com receptores hormonais positivos apresentam RE+, RP+ ou ambos.
Geralmente, sdo menos agressivos do que tumores com receptores hormonais
negativos (que ndo apresentam REs ou RPs). Isso significa que crescem mais lentamente,
tém grau mais baixo e menor risco de disseminacdo. Como resultado, tumores com
receptores hormonais positivos geralmente apresentam um progndstico melhor a curto
prazo do que tumores com receptores hormonais negativos. No entanto, tumores com
receptores hormonais positivos as vezes reaparecem anos apos o término do
tratamento®®.

A progressao do ciclo celular é rigidamente controlada por ciclinas, CDKs e seus
inibidores. No cancer de mama, observa-se superexpressdo da ciclina D1 em
aproximadamente 60% dos casos, com frequéncia associada a reducdo da expressdo do
inibidor p27Kipl. Em tumores luminais (RE+), um dos principais mecanismos de
proliferacdo envolve a ativacdo da ciclina D1, que estimula as CDKs 4 e 6 e promove a
continuidade do ciclo celular. A interagao entre os RE e a ciclina D1 configura um circuito
de retroalimentacdo que contribui para a resisténcia a terapia enddcrina, justificando o

uso combinado de inibidores de CDK4/6 com agentes enddcrinos. Ademais, a inibigdo
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de CDK4/6 pode induzir diferentes desfechos celulares, tais como quiescéncia,
senescéncia ou apoptose, resultando na eliminacdo das células tumorais. Entre esses
efeitos, a senescéncia destaca-se como relevante para a erradicacdo de
micrometdastases, caracterizando-se pelo bloqueio irreversivel do ciclo celular®. As
células senescentes mantém esse estado estavel e secretam fatores bioativos capazes
de remodelar o microambiente tumoral e ativar o sistema imunoldgico. A resposta
imune mediada pela senescéncia tem sido associada a redugdao de micrometastases e
prevencdo da recidiva °”°8. O bloqueio seletivo dessas quinases por agentes como o
ribociclibe apresenta beneficios clinicos relevantes quando associado a terapia
enddcrina, especialmente no aumento da sobrevida livre de doenga invasiva e

metastatica3®°°.

2.3. Principais desfechos de eficacia em ECR fase Il no tratamento de cancer de

mama na adjuvancia

O desfecho de SLDi é aceito pelos critérios de Definigdes Padronizadas para
Desfechos de Eficacia - Standarlized Definitions for Efficacy End Points (STEEP) para o
cancer de mama inicial como um desfecho primario significativo em ensaios clinicos,
sendo este reconhecido por vérias autoridades reguladoras®®. Agéncias de avaliacdo de
tecnologia em saude (ATS) como Canada’s Drug Agency L’Agence des Médicaments du
Canada (CDA-AMC), National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Scottish
Medicines Consortium (SMC) e a propria CONITEC ja reconhecem a SLDi como um
desfecho de importancia no contexto do tratamento adjuvante, como evidenciado nas
avaliacdes prévias para cancer de mama precoce RH+/HER216-1861.62,

Por representar um desfecho abrangente (tempo até a recidiva local, regional ou a
distancia da doenca invasiva, o surgimento de um segundo cancer primario invasivo ou
0 Obito por qualquer causa), a SLDi reflete eventos clinicamente significativos com
impacto tanto prognodstico quanto psicologico para as pacientes, reforcando sua
relevancia como parametro valido em estudos de adjuvancia. Além do seu valor clinico
e de impacto na vida dos pacientes, a SLDi também permite uma avaliagdo precoce e
sensivel da eficicia terapéutica em populacdes com alto potencial de cura, ja que o
impacto na SG pode levar muitos anos até ser documentado®°°. A evidéncia da forte
correlacdo entre SLDi e SG em estudos de adjuvancia é apoiada por meta-analises que
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sugerem ser apropriado o uso da SLDi como preditor da SG em ensaios clinicos de cancer

de mama inicial HER2+6566,

2.4. Diagndstico e estadiamento do cancer de mama

As estratégias para a detecgao do cancer de mama em estagio inicial sao o
rastreamento por mamografia periddica (abordagem de pessoas sem sinais e sintomas
sugestivos da doenca, com o objetivo de identificar alteracdes sugestivas de cancer e
proceder para investigacdo diagndstica) e o diagndstico precoce (abordagem de pessoas
com sinais e/ou sintomas iniciais da doenca)?3.

No ambito do sistema publico de saude, a recomendacgao atual orienta a realizagdo
da mamografia bianual para individuos com idade entre 50 e 69 anos®. Em outubro de
2025, o Ministério da Saude anunciou uma atualizagao, ampliando o rastreamento
mamografico para pessoas a partir dos 40 anos, mantida a periodicidade de dois anos®”’.
Concomitantemente, a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica sugere que mulheres
entre 40 e 74 anos realizem mamografia anual, preferencialmente digital. Para aquelas
com 75 anos ou mais, indica-se avaliacao individualizada, considerando a expectativa de
vida e o estado geral de satude?.

Em relacdo ao diagndstico do cancer de mama, este é baseado no exame clinico e
em estudos de imagem, sendo confirmado por avaliacao histopatoldgica. A anamnese
deve considerar, especialmente, o estado menopausal e o histérico familiar de cancer
de mama e ovdrio. O exame fisico envolve a palpac¢do das mamas e dos linfonodos
regionais, além da investigacdo de sinais e sintomas sugestivos de metastases. Quando
presentes, as manifestagdes clinicas podem incluir ndédulo palpavel, retragao ou
secrecdo mamilar, dor mamaria, além de vermelhiddo e espessamento da pele da
mama. Deve ser realizada mamografia bilateral e ecografia mamaria como
complemento, se necessario. A ressonancia magnética mamaria pode ser considerada
em casos especiais. A bidpsia estd indicada nos casos suspeitos, a partir de achados
anormais nos exames de imagem?3,

Em caso de confirmacgdo histopatoldgica, todas as amostras de bidpsia devem ser
submetidas a estudo imuno-histoquimico (IHQ) para avaliagao de RE, RP, HER-2 e indice
de proliferacdo celular (Ki-67). Esses biomarcadores sdo essenciais para avaliacdo

26



d§ NOVARTIS | Reimagining Medicine

progndstica e definicdo terapéutica. A reavaliacdo do perfil de IHQ na peca cirurgica é
recomendada nos casos de negatividade para receptores hormonais (RE e RP) e HER-2
nas amostras de bidpsia. Perfis de expressao génica validados podem ser usados para
identificagcdo de caracteristicas progndsticas e/ou preditivas adicionais, ajudando na
decisdo sobre tratamento sistémico adjuvante?3.

Em casos de tumores localmente avangados ou em pacientes com indica¢do de
tratamento neoadjuvante, exames laboratoriais e de imagem (tomografia
computadorizada de térax, abdome e pelve, cintilografia dssea, ressonancia de cranio)
sdao recomendados para o estadiamento da doencga. Tomografia por emissao de
pdsitrons pode ser considerado quando os exames convencionais forem suspeitos ou
inconclusivos. Para cancer de mama localizado, os exames para estadiamento sao
indicados caso haja sinais ou sintomas suspeitos para doenca metastatica®. A Figura 2
representa o algoritmo com as recomendacgdes da Sociedade Brasileira de Oncologia

Clinica para o diagndstico e estadiamento do cancer de mama.

Diagnéstico de
cancer de mama

Anamnese, exame
fisico e exames
laboratoriais

plano de i de exames de Cirurgia mamadria
tratamento metasitica? imagem de rotina

Localmente i :

Sinais e sintomas =
avangado ou No| suspeitos de doenga D Sem indicagio
neoadjuvante?

——

TC de térax/abdome E:rmna:;!:Jor:I ag:sm

e cintilografia 6ssea sinais e sintomas

TC de
Seguir plano de s
e&ata#mmo Sem tormé%bd
Diagnéstico de neoadjuvante ou indicagdo (ou ;ETICT)
metastases a cirurgia upfront de exames caso ainda

distancia? conforme estadio de imagem
e subtipo de rotina
biomolecular

nao tenham
sido
realizados

Seguir protocolos de c:‘l;ssig%r:r
tratamento para Mimesn

doenga metastética estadio lIj,e
especialmen

Figura 2. Algoritmo de diagndstico e estadiamento do cancer de mama, segundo a SBOC.
Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 20252

O estadiamento consiste na classificagdo do cancer conforme sua extensao no
organismo e localiza¢do identificada no diagndstico®®. Essa avaliacdo, frequentemente

denominada extensdo tumoral, depende dos resultados de exames que determinam o
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volume do tumor, érgdos acometidos, disseminacdo a partir do sitio primario e os locais
atingidos. O processo de estadiamento é fundamental para direcionar condutas
terapéuticas e estabelecer progndsticos clinicos.

O estadiamento é o principal fator progndstico e preditivo do cdncer de mama®®,
porém muitos outros fatores irdo compor o progndstico do paciente.

O estadiamento pode ser classificado em estagios de 0 a 5, utilizando algarismos
romanos, conforme estabelecido na 82 edigao do American Joint Committee for Cancer
(AJCC) Cancer Staging Manual®®. Considera-se cancer de mama inicial aquele que ndo
ultrapassa a mama e/ou os linfonodos axilares, abrangendo o carcinoma ductal in situ
(estagio 0) e os estdagios |, IIA, 1B e IlIA (se tratamento cirtrgico possivel)3®.

Entretanto, o sistema de classificacdo mais amplamente empregado é o Tumor
Nodes Metastasis TNM, no qual "T" indica o tamanho do tumor e sua extensdo para
tecidos adjacentes, "N" refere-se ao envolvimento dos génglios linfaticos e "M"
identifica a presenca de metastase, ou seja, disseminacdo do cancer para regides
distantes?. Nesse sentido, existe uma equivaléncia entre a classificacio por estagio e a

classificacdo TNM, conforme apresentado na Tabela 1 abaixo:

Tabela 1. Estadiamento anatémico do cancer de mama

Estagio T (Tumor primario) N (Linfonodos regionais) M (Metastase a distancia)
0 Tis (in situ) NO MO
IA T1 (<2 cm) NO MO
IB TO-T1 N1mi (micrometastase <2 mm) MO
1A TO-T1 N1 MO

T2 (>2cm e <5 cm) NO MO

11B T2 N1 MO
T3 (>5 cm) NO MO

1A TO-T3 N2 MO
T3 N1 MO

111B T4 NO-N2 MO
lc Qualquer T N3 MO
1\ Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, 20252
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Um estudo de coorte prospectivo nacional®®, conduzido em 23 centros em 2.950
pacientes, entre janeiro de 2016 a margo de 2018, estimou que apenas 18,5% dos casos
no sistema publico sdo diagnosticados em estdgios |, 41,9% em estagio I, 33,5% em
estagios Il e 6,1% em estagio IV.

Entretanto, até o momento, ndo ha evidéncias nacionais disponiveis que detalhem
a distribuicdo percentual dos casos conforme a classificagdo TNM. As informacdes mais
detalhadas sobre a distribuicdo de casos sdo provenientes de um estudo recente
realizado exclusivamente em pacientes do sistema privado de saude, focado apenas no
subtipo de cancer de mama RH+/HER2- com diagndstico de doenca entre os estagios |A
e IlIB (excluindo-se os casos nos estagios 0, IlIC e IV)’°, que apresentou a distribuicdo

percentual dos casos por estadiamento, conforme Tabela 2:

Tabela 2. Distribuicdao de casos de pacientes do sistema privado por estadiamento

Estagio N° Pacientes % Pacientes

1A 606 33,9%
1B 446 25%
A 372 20,8%
11B 165 9,2%
A 128 7,2%
ns 69 3,9%

Total 1786 100%

Fonte: Adaptado de GONCALVES et al., 202570

2.5. Prognéstico

O prognostico, definido como o curso esperado da doenga, pode ser estimado a
partir de fatores clinico-patolégicos convencionais, biomarcadores e testes
multigénicos. Os fatores preditivos, responsaveis por indicar a probabilidade de
resposta a terapias especificas, orientam a selecdo do tratamento mais apropriado’.

O estadiamento ainda é considerado o principal elemento para prever o
progndstico do cancer de mama®. Porém, ja foram identificados diversos outros
parametros e alguns continuam sendo estudados, pois hd grandes varia¢des tanto no

nivel das evidéncias quanto na importancia clinica desses fatores. Além dos fatores
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tradicionais como o tamanho do tumor e a presenca de metastases nos linfonodos,
pesquisas recentes tém apontado novos marcadores moleculares progndsticos, como
assinaturas de expressao génica, que estdo sendo inseridas na rotina clinica. Por outro
lado, outros fatores progndsticos putativos, como a analise de DNA tumoral circulante
(ctDNA), ainda n3o possuem respaldo suficiente para serem aplicadas rotineiramente’?.

Recentemente, um grupo de especialistas revisou e sistematizou evidéncias
cientificas sobre esses fatores para o cancer de mama RH+/HER2- e, por uma
metodologia de consenso, estabeleceram os fatores para definir alto risco de
recorréncia’®. Abaixo, destacamos os mais comumente utilizados no cendrio adjuvante

do cancer de mama RH+/HER2, detalhados a seguir:
2.5.1. Estadiamento

O estadiamento corresponde a classificacdo do cancer de acordo com sua extensao
no organismo e localizacdo identificada durante o diagndstico®®. Estigios mais
avancados estdo associados a maior probabilidade de recidiva da doenca, podendo
evoluir para casos incurdveis ou dbito (estagio IV), nos quais o objetivo do tratamento
passa a ser o prolongamento da sobrevida da paciente, com manuteng¢ao da qualidade
de vida e adiamento do inicio da quimioterapia’®.

O cancer de mama em estdgio inicial apresenta menor probabilidade de recorréncia
e, por isso, tende a ter um progndstico considerado mais favoravel. Para estimar o
prognostico por meio do estadiamento, sdo avaliados fatores como disseminacdo para

os linfonodos e tamanho tumoral®®.

2.5.2. Comprometimento dos linfonodos

O cancer de mama que apresenta disseminacao para os linfonodos esta associado
a um risco aumentado de recorréncia e a um progndstico menos favoravel em
comparacdo aquele que permanece restrito, sem envolvimento nodal*®’3,

O numero de linfonodos acometidos por neoplasia, denominados linfonodos
positivos ou doenca linfonodal positiva, constitui um fator progndstico relevante. A
presenca de um numero elevado de linfonodos positivos estd associada a piora no
prognostico e ao aumento do risco de recorréncia do cancer de mama, tanto em curto
quanto em longo prazo®®.
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2.5.3. Tamanho do tumor

O tamanho tumoral constitui um fator progndstico relevante, independentemente
da quantidade de linfonodos acometidos, sendo uma caracteristica associada ao risco
de recorréncia em pacientes com cancer de mama RH+/HER2- submetidos a ressec¢do
cirdargica’.

Tumores mamarios com dimensdes iguais ou superiores a 5 cm apresentam maior
probabilidade de recorréncia apds o tratamento em comparagao aqueles de menor
tamanho. Quando o tumor possui menos de 1 cm e ndo ha envolvimento linfonodal, o
prognostico tende a ser bastante favoravel. Tumores entre 2 e 5 cm sdo classificados

como de risco intermediario para recorréncia’®.

2.5.4. Grau do tumor

O grau refere-se a avaliagao da similaridade morfoldgica entre células cancerigenas
e células normais. Neoplasias de baixo grau apresentam caracteristicas celulares
semelhantes as células normais, enquanto neoplasias de alto grau (grau 3) exibem maior
anormalidade morfoldgica®®. Tumores classificados como baixo grau tendem a
apresentar progndstico mais favoravel devido ao crescimento lento e a menor

propens3do a disseminacdo, em comparacio aos tumores de alto grau®®73,

2.5.5. Ki-67

Ki-67 é uma proteina codificada pelo gene MKI67, presente em todas as fases do
ciclo celular, exceto GO, e serve como um biomarcador confidvel de proliferacdo
celular’.

O indice de marcacdo Ki-67 apresenta correlacdo relevante com o risco de
recorréncia em cancer de mama inicial RH +/HER2- submetido a ressecgdo cirdrgica,
sendo amplamente reconhecido como um marcador prognéstico. Valores elevados de
Ki-67 estdo relacionados a um progndstico desfavoravel’>. Os pontos de corte
recomendados sdao <20% para baixo risco de recorréncia e >30% para alto risco de

recorréncia’3.
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2.5.6. Assinaturas genomicas

Assinaturas genomicas (AG) sdo ensaios moleculares que analisam a expressao de
multiplos genes utilizando RNA extraido de amostras tumorais, fornecendo
estratificacdo progndstica dos tumores, como quantificacdo do risco de recidiva ou
metdstases em 10 anos’®. Para aprimorar o rendimento progndstico, as AGs também
consideram algumas caracteristicas clinicas. Os principais exemplos com niveis elevados
de evidéncia incluem Oncotype DX®, MammaPrint® (MP), Prosigna® e Endopredict®
(EP)’®. Entre eles, apenas Oncotype DX® e MP.

E relevante salientar que cada AG apresenta um conjunto especifico de
caracteristicas clinicas e moleculares, o que torna os resultados de cada uma distintos e
ndo sobrepostos. Dessa forma, pacientes considerados de alto risco por um
determinado AG pode ser classificados em diferentes categorias de risco ao serem

avaliados por outro teste’.

2.5.7. Outros fatores e tabela sumaria dos fatores de risco para recorréncia

O tipo histolégico, os niveis de expressao dos receptores hormonais (receptor de
estrogénio e receptor de progesterona) e a carga residual tumoral foram avaliados como
fatores determinantes para a classificacdo de alto risco de recorréncia’3.

A Tabela 3 apresenta um resumo dos fatores avaliados, destacando as classificacdes

de alto risco e baixo risco.

Tabela 3. Fatores de risco

Fator Alto Risco Baixo Risco
Grau 3 1
Tubular puro, mucinoso puro,
Histotipo NA
cribriforme puro
Tamanho do tumor T3/T4 T1
Status nodal N2/N3 NO
Ki-67 >30% <2-%
Nivel de expressao dos receptores RE <10% e/ou RP
hormonais (RE e RP) <20% NA
Carga residual de cancer RCB-III RCB-0
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Assinatura Genética (Oncotype DX,
Classe alto risco Classe baixo risco
MammaPrint®, EndoPredict®, PAMS50)

RCB: Residual Cancer Burden; NA: Nado aplicavel
Fonte: Adaptado de GARUTTI et al., 202273,

2.6. Risco de recorréncia

O tratamento do cancer de mama inicial tem como objetivo a cura e a prevencao
da recorréncia. Apesar do uso da terapia enddcrina (TE) adjuvante, o risco de
recorréncia persiste. Uma meta-andlise de ensaios clinicos randomizados envolvendo
cerca de 74 mil mulheres que receberam TE adjuvante por cinco anos indicou que o risco
de recorréncia a distancia pode permanecer por até 20 anos apds o diagndstico, sendo
principalmente relacionado ao tamanho tumoral e ao numero de linfonodos positivos.
Segundo a Figura 3, apresentada abaixo, o risco acumulado varia de 18% em tumores

T1NO a 57% em tumores T2N4-9°.
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T2N1-3 14785 (1823, 2.0%) 10271 (760, 2.8%) 2068 (111, 1.0%) 2307 (19, 21%) 81

T2ND 10243 (902, 1.9%) 7974 (410, 1.6%) 2870 (119, 1.6%) 659 (29, 1.7%) 151

Figura 3. Risco de recidiva a distancia em 20 anos para diferentes status de acometimento
linfonodal, de acordo com o estagio tumoral (A: T1 e B: T2)
Fonte: Pan et al., 2017°.

Quanto ao status linfonodal isolado, o risco de recorréncia a distancia em 20 anos

foi de 22% em mulheres sem acometimento, 31% naquelas com 1-3 linfonodos
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positivos e 52% nas com 4-9. As recorréncias ocorreram de forma continua por 15 anos
apos o fim da terapia enddcrina, e o estado linfonodal inicial manteve-se como forte
determinante da taxa anual de recorréncia®.

O grau histoldgico e a expressdo de Ki-67, correlacionados entre si, foram também
fatores progndsticos independentes, especialmente nos primeiros 5 anos®.

O risco de recorréncia a distancia a longo prazo no cancer de mama inicial RE+
também foi demonstrado por uma analise conjunta de 151 ECRs, conduzida pelo Early
Breast Cancer Trialists’ Collaborative Group (EBCTCG) em 202477, que incluiu pacientes
submetidas a cinco anos de TE. Embora as taxas de recorréncia em 5 e 10 anos tenham
diminuido nos anos 2000 em comparagao com os anos 1990, uma proporgao substancial
de pacientes ainda apresentou eventos. Entre 114.811 pacientes, os riscos de recidiva a
distancia em 10 anos entre 1990-99 versus 2000—09 foram: 10,1% versus 7,3% para NO,
19,9% versus 14,7% para N1-3 e 39,6% versus 28,5% N4—9. Em mulheres com cancer de
mama inicial RE+/HER2-, o risco de recidiva a distancia manteve um padrdo semelhante,

conforme ilustrado na Figura 4 abaixo’’.

RE-positivo NO RE-positivo N1-3 RE-positivo N4-9

20.2% 1990-9
20 19.8% 1990-9
30 30.5% 2000-4

14.6% 20004 252% 20059

"y 14.4% 2005-9

Recorréncia a distancia, %

9.8% 19908
. T.4% 20004
6.9% 20089
0

5 10 Anos

Recorréncia a distancia, %
Recorréncia a distancia, %

Figura 4. Risco de recidiva a distancia em 10 anos para diferentes status de acometimento
linfonodal no cincer inicial RE+/HER2-
Fonte: EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP, 202477

Considerando o risco de recorréncia de doenca invasiva, uma meta-andlise com
mais de 30.000 pacientes com cancer de mama inicial RH+/HER2-, incluidas em ECR
publicados a partir de 2013, identificou um risco substancial tanto em 3 anos (7%)
guanto em 5 anos (12%) durante o tratamento adjuvante com TE * quimioterapia (QT).
Esse foi o Unico estudo que considerou ensaios clinicos realizados na ultima década e
mostra que pacientes tratadas com a atuais terapias adjuvantes ainda apresentam risco
notdvel de recorréncia, indicando a necessidade de estratégias adicionais para reducao

de risco®.
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Resultados semelhantes foram observados em estudos observacionais. Em uma
coorte com mais de 3.000 pacientes com cancer de mama RH +/HER2- nos estagios Il e
I, a recorréncia de doenca invasiva foi registrada em 26,1% dos casos aos 5 anos e 45%
aos 10 anos no estagio Il, atingindo 40,4% aos 5 anos e 62,9% aos 10 anos quando
considerados os pacientes do estagio I11’%. Outro estudo avaliou 1.617 pacientes de alto
risco submetidas a quimioterapia seguida de terapia enddcrina em trés ensaios clinicos
e um registro, relatando risco de recorréncia de doenga invasiva de 24,8% em 5 anos e
43% em 10 anos®. Esses dados sdo consistentes com a meta-analise e indicam que essa
populacdo permanece exposta ao risco de recorréncia da doenga, mesmo com as

opcOes terapéuticas atuais.
2.7. Abordagem terapéutica

O manejo do cancer de mama inicial pode envolver multiplas modalidades
terapéuticas, incluindo cirurgia, radioterapia e tratamentos sistémicos, tais como
quimioterapia ou hormonioterapia, sendo comum a combinagao desses métodos
conforme a necessidade clinica. A administracdo dos agentes medicamentosos pode
ocorrer em carater neoadjuvante, isto é, antes do procedimento cirdrgico, com o
objetivo de reduzir o tamanho do tumor e possibilitar uma cirurgia menos extensa, ou
em carater adjuvante, quando utilizados apds a cirurgia, visando minimizar o risco de
recorréncia da doenga®™.

A andlise do estado menopausal da paciente é relevante ao definir a estratégia de
hormonioterapia, devido a influéncia desse fator na eficacia e indicagdo das diferentes
classes de farmacos disponiveis. Os inibidores de aromatase ndo devem ser utilizados
isoladamente em mulheres com atividade ovariana ™.

No contexto adjuvante, as opcoes de tratamento hormonal incluem o tamoxifeno,
recomendado para mulheres em pré e pds-menopausa, e os inibidores de aromatase,
indicados exclusivamente para mulheres em pds-menopausal™7”°. Pacientes em pré-
menopausa candidatos ao uso de inibidores de aromatase devem apresentar bloqueio
da funcdo ovariana, que pode ser alcangcado por meio de analogos do hormoénio
liberador de gonadotrofina ou outros métodos de supressdo ovariana, como

ooforectomia cirurgica ou radioterapica. A supressao ou ablagao ovariana associada a
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terapia enddcrina constitui alternativa terapéutica em casos de cancer invasivo e deve

ser considerada para pacientes com alto risco de recorréncial™*#,
2.8. Diretrizes nacionais e internacionais

2.8.1. Ministério da Saude Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) Cancer

de Mama, 20243

A terapia sistémica adjuvante esta indicada para pacientes com cancer de mama
em estagio inicial ou doenga localmente avangada submetidas a cirurgia conservadora,
com ou sem radioterapia3.

A terapia enddcrina (TE) adjuvante deve ser oferecida as pacientes com qualquer
grau de positividade no resultado de imunohistoquimica para RH (RE e RP), exceto nos
casos de contraindicacdo absoluta, sendo a escolha da terapia orientada pelo estado
menopausal da paciente. Em mulheres na pré-menopausa, pode-se optar pela ablagao
ovariana concomitante a TE (cirurgica, por radioterapia ou com o uso de analogos de
liberagdo do hormonio luteinizante). A quimioterapia (QT), na forma adjuvante ou
neoadjuvante, pode ser recomendada para pacientes com risco intermediario ou alto
de recorréncia caso nao haja contraindicagdes clinicas. Nos casos em que é indicada, o
esquema de QT adjuvante deve ser concluido antes do inicio da TE adjuvante3.

Os esquemas de TE adjuvante, recomendados para pacientes com tumores RH+,

s3o demonstrados na Tabela 4 abaixo3.

Tabela 4. Esquemas de TE adjuvante para cincer de mama inicial RH+/HER2-recomendados
pelo Ministério da Saude

Mulheres na pré-menopausa Mulheres na pés-menopausa

-Tamoxifeno 20 mg/dia por cinco anos. -Inibidor de aromatase por cinco anos + inibidor
-Tamoxifeno 20 mg/dia por cinco anos + de aromatase por dois anos.

tamoxifeno 20 mg/dia por dois a trés anos. -Inibidor de aromatase por dois a trés anos,
-Tamoxifeno 20 mg/dia por cinco anos + seguido por tamoxifeno 20 mg/dia até completar
tamoxifeno 20 mg/dia por cinco anos. pelo menos cinco anos de terapia enddcrina

-Tamoxifeno 20 mg/dia por cinco anos + inibidor Jine ElIELC RO

de aromatase por dois a trés anos, caso paciente  -1amoxifeno 20 mg/dia por cinco anos + inibidor
entre ha menopausa. de aromatase por cinco anos (op¢do para alto

risco de recidiva).

36



U NOVARTIS | Reimagining Medicine

-Supressao ovariana em combinagdo a -Tamoxifeno 20 mg/dia por cinco anos +
tamoxifeno 20 mg/dia ou inibidor de aromatase Tamoxifeno 20 mg/dia por cinco anos.
por dois anos (este apenas para pacientes com

até cinco anos e uso prévio de quimioterapia).

Fonte: adaptado de PCDT Cancer de Mama, 20243. RH: receptor hormonal; HER-2: receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano; TE: terapia enddcrina.

A duracdo minima recomendada da TE adjuvante é de cinco anos,
independentemente do esquema ou do estado menopausal da paciente. A decisdo
sobre estender o tratamento deve considerar o risco individual de recidiva e os
potenciais eventos adversos da terapia. Pacientes com linfonodos positivos apresentam
maior risco de recidiva apds cinco anos e, portanto, tendem a se beneficiar da extensao
do tratamento adjuvante3.

No Brasil, dois medicamentos da classe dos inibidores seletivos CDK4/6
(abemaciclibe e ribociclibe) estdo aprovados pela ANVISA no cenario de adjuvancia, e
recentemente, a CONITEC concluiu a avaliagdo da incorporacdo de abemaciclibe no SUS
para esta indicacdo, mas ainda sem a atualizacgdo do PCDT com a inclusdo do

medicamento!213:18,

2.8.2. Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) Diretrizes de tratamentos

oncoldgicos Mama: doenca localizada adjuvancia, 20252

A TE adjuvante é indicada para todas as pacientes com tumores RH+/HER2—, na
auséncia de contraindicacdo. A QT adjuvante estd indicada para pacientes com
linfonodo positivo (21 linfonodo comprometido com macrometdastase > 2 mm) se alto
risco clinico (tumores a partir de 1 cm com grau histolégico 3, tumores a partir de 2 cm
com grau 2 ou 3, tumores 23 cm em qualquer grau; status pré-menopausa, invasao
angiolinfatica, baixa expressao de RH e Ki-67 220% também estao associados a maior
risco) ou alto risco genémico por ferramentas como Oncotype DX e Mammaprint®. Por
outro lado, pacientes com tumores menores que 5 mm ou linfonodo negativo e nenhum
outro aspecto de mau progndstico poderdo ser tratadas sem QT adjuvante, assim como
mulheres na pds-menopausa com um a trés linfonodos positivos e risco genémico

baixo?.
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Os esquemas de TE adjuvante, recomendados para pacientes com tumores

RH+/HER2-, sdo demonstrados na Tabela 5 abaixo.

Tabela 5. Esquemas de TE adjuvante para cincer de mama inicial RH+/HER2-recomendados
pela SBOC

Mulheres na pré-menopausa Mulheres na pés-menopausa
- Tamoxifeno por cinco a dez anos, de acordo -Tamoxifeno por cinco a dez anos.
com o risco de recidiva. -Inibidor de aromatase n3o esteroidal (anastrozol

-Supressao ovariana por dois a cinco anos em ou letrozol) ou esteroidal (exemestano) por cinco a
combinagdo com tamoxifeno ou inibidor de dez anos.

aromatase por cinco anos. -Inibidor de aromatase por dois a trés anos seguido
por tamoxifeno até pelo menos cinco anos.

Fonte: adaptado de Diretrizes SBOC Mama: doenga localizada adjuvancia2. RH: receptor hormonal; HER2: receptor
2 do fator de crescimento epidérmico humano; TE: terapia enddcrina.

Em mulheres na perimenopausa, o tratamento iniciado com tamoxifeno por dois a
trés anos pode ser substituido por um inibidor de aromatase por mais dois a trés anos,
uma vez confirmada a transi¢ao para o climatério por meio da avaliagao dos niveis
hormonais. Para mulheres na pré-menopausa com risco elevado de recorréncia, pode
ser realizado blogueio hormonal com triptorrelina ou goserelina, associado a
exemestano por cinco anos?.

A opcdo por TE estendida, além de cinco anos, deve ser individualizada,
considerando o risco de recidiva tardia da doenca e a carga de eventos adversos da
terapia?.

E importante destacar que, em relag3o aos inibidores de ciclinas, a diretriz da SBOC
menciona o estudo NATALEE e o ribociclibe, na sessdo de consideracdes e bases
cientificas para recomendagdes, o texto traz a mengao aos estudos clinicos que até o
momento demonstraram beneficio clinico na terapia adjuvante do cancer de mama
Luminal RH+ citando o monarchE onde o Abemaciclibe foi avaliado em pacientes de alto
risco, o texto cita: “Inibidor seletivo CDK4/6 (abemaciclibe) é recomendado em
combinagdo com a TE por dois anos para pacientes com alto risco, definido como >4
linfonodos comprometidos ou um a trés com pelo menos um fator adicional (tumor >

5cm, grau histoldgico 3 ou Ki-67 >20%)” e o NATALEE que avaliou o ribociclibe em
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pacientes de alto risco ou intermediario, no entanto o ribociclibe ainda ndao estava

aprovado a época desta publicacdo de maio de 20252

2.8.3. European Society for Medical Oncology (ESMO) Clinical Practice Guideline

Early Breast Cancer, 2024*

A TE adjuvante esta indicada para todas as pacientes com tumores RH+, exceto na
presenca de contraindicacdes. Em mulheres na pré-menopausa, recomenda-se também
a supressdao da fung¢dao ovariana como parte da estratégia terapéutica. A terapia
sistémica adjuvante deve ser iniciada idealmente entre quatro e seis semanas apds a
cirurgia, pois ha evidéncias de reducdo na eficacia quando administrada apds 12
semanas. A duragao padrdo da TE é de cinco anos, mas sua extensao para sete ou dez
anos pode proporcionar uma redugdo adicional do risco de recidiva e aumento da
sobrevida, especialmente em pacientes com tumores em estagios mais avancados®.

Os fatores de estratificacdo de risco para a TE incluem tamanho e grau histoldgico
do tumor, extensdao do comprometimento linfonodal, nivel de expressdo de receptores
hormonais, Ki-67 elevado (ou outras medidas de proliferacdo) e resultados
desfavoraveis nos testes gendmicos. Para doenca de baixo risco, o tratamento padrao é
tamoxifeno ou um inibidor da aromatase por cinco anos. Em casos de maior risco de
recorréncia, o uso de inibidor de aromatase passa a ser preferido em relagdo ao
tamoxifeno e a duracdo do tratamento tende a ser estendida. Além disso, uma
abordagem adjuvante mais intensiva pode ser necessaria, considerando o tratamento
com QT e terapia-alvo®.

O uso de bifosfonatos como terapia adjuvante em mulheres pds-menopausa, ou em
pré-menopausa submetidas a supressdo da funcdo ovariana, pode reduzir o risco de
recorréncia e minimizar os efeitos adversos relacionados a osteopenia e osteoporose
associados ao uso de inibidores da aromatase®.

As diretrizes da ESMO* destacam os beneficios da terapia-alvo com inibidores de
CDK4/6 quando associadas a TE no tratamento do cancer de mama em estagio inicial. A
adigao de ribociclibe, reduziu o risco de recorréncia de doenga invasiva apds trés anos
de seguimento (HR: 0,748 [IC 95%: 0,618 a 0,906]; p-valor=0,0014), em mulheres com
cancer de mama RH+/HER2-, estagio Il (NO com grau 3 ou grau 2 e Ki-67 > 20%; ou N1)
ou estagio lll. A adicdo de abemaciclibe demonstrou reducdo do risco de recorréncia
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apods quatro anos de seguimento (HR: 0,664 [IC 95%: 0,578 a 0,762; p-valor<0,0001]) em

uma coorte de mulheres com cancer de mama RH+/HER2- e risco alto de recorréncia,

isto é, com quatro linfonodos comprometidos ou um a trés, associados a tumores T3 (>5

cm), grau histolégico 3 ou Ki-67>20%. Durante a elaboracgao das diretrizes, o ribociclibe

ainda aguardava registro regulatério, segundo os autores, portanto foi apresentado

como potencial op¢ao terapéutica para pacientes com doenca de risco intermediario ou

alto*.

Na Tabela 6 abaixo, sdo demonstradas as estratégias terapéuticas para cancer de

mama inicial RH+/HER2- no cenario de adjuvancia.

Tabela 6. Tratamento adjuvante do cincer de mama inicial RH+/HER2- recomendado pela

ESMO
L. Terapia Duracdo QT Pré- QT Pés- Inibidor
Estagio L. SO
enddcrina (anos) menopausa menopausa CDK4/6
Tamoxifeno
I ou inibidor . . . .
5 Nao Nao Nao Nao
(Tlab NO) de
aromatase
-Baixo risco:
Tamoxifeno . . .
Considerar considerar, -Baixo risco:
| ou inibidor . x .
d 5 para alto espeualmente se nao Nao
e . o
(T1c No) risco ndo fizer SO -Alto risco: sim
aromatase
-Alto risco: sim
-Baixo risco:
Tamoxifeno . .
considerar, -Baixo risco:
I ou inibidor ; ; ~ .
q 7-10 Considerar espeualmente se nao Nao
T2-3 NO e S
( ) ndo fizer SO -Alto risco: sim
aromatase
-Alto risco: sim
-Baixo risco:
Tamoxifeno . L
considerar, -Baixo risco:
I ou inibidor . . N )
. 7-10 Sim especialmente se nio Considerar
T1-T2 N1 e S
( ) ndo fizer SO -Alto risco: sim
aromatase
-Alto risco: sim
Inibidor de . . . .
1 7-10 Sim Sim Sim Sim
aromatase

Fonte: adaptado das Diretrizes ESMO®?. RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano; SO: supressao ovariana; QT: quimioterapia.
O uso de inibidor da aromatase em mulheres na pré-menopausa exige supressao da fungdo ovariana (SO).
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-Baixo risco: escore gendmico de baixo risco (preferencialmente; por exemplo: EndoPredict "Baixo"; MammaPrint
"Baixo" ou "Ultra Baixo"; Oncotype DX RS <15; Prosigna RS <60; subtipo luminal A em assinaturas genémicas
formais) e/ou caracteristicas de menor risco na analise anatomopatoldgica tradicional, incluindo histologia de baixo
grau, expressao robusta de receptores de estrogénio e progesterona e baixos indices de proliferagao.

-Alto risco: escore gendmico de alto risco (EndoPredict "Alto"; MammaPrint "Alto"; Oncotype DX RS >26; Prosigna
>60; subtipo luminal B) e/ou caracteristicas de maior risco na analise anatomopatoldgica tradicional, incluindo
histologia de alto grau, menor expressdo de receptores hormonais e maiores indices de proliferagao.

2.8.4. National Comprehensive Cancer Network (NCCN) Guidelines Breast Cancer,

Version 5.2025?

Pacientes com tumores RH+/HER2- recebem TE adjuvante com o objetivo de reduzir
o risco de recorréncia da doenca. Aqueles considerados de alto risco para recorréncia a
distancia também pode ser indicada QT adjuvante?.

Pacientes com tumores que apresentam coloracao para RE entre 1% e 100% na IHQ
sdo considerados positivos e, portanto, elegiveis para TE. Pacientes com tumores
positivos apenas para RP possuem dados limitados quanto a eficdcia da TE. No entanto,
para fins das diretrizes, tumores com positividade para qualquer receptor sdo
classificados como “RH+”, considerando que o perfil de paciente com cancer mama de
receptor estrogénio/progesterona+ é relativamente raro?.

Em mulheres na pré-menopausa, tamoxifeno, com ou sem supressao da funcao
ovariana, ou inibidor da aromatase, necessariamente com supressao ovariana, sao
recomendados por cinco anos. Para pacientes que permanecem na pré-menopausa
apods os cinco anos iniciais de tamoxifeno, deve-se considerar a continuidade de
tamoxifeno por até dez anos. J& para pacientes que entraram na pds-menopausa, a
terapia pode ser estendida com inibidor da aromatase por até cinco anos ou tamoxifeno
por mais cinco anos?.

Em mulheres na pds-menopausa, inibidor da aromatase é recomendado por cinco
anos, sendo possivel sua extensdo por mais trés a cinco anos. Tamoxifeno é
recomendado por dois a trés anos, seguido por inibidor da aromatase por mais cinco
anos ou até completar cinco anos de terapia total. Tamoxifeno também pode ser
considerado por 4,5 a seis anos e continuado por até dez anos ou pode ser seguido por
inibidor da aromatase por cinco anos®.

As diretrizes mais recentes da NCCN recomendam a terapia adjuvante com inibidor
de CDK 4/6 em combinagdo com a TE em pacientes com cancer de mama RH+/HER2-.
Além disso, destacam diferencas relevantes entre as indicacdes de ribociclibe e
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abemaciclibe. O ribociclibe passou a ser recomendado para uma populagao mais ampla,

incluindo pacientes na pré e pdés-menopausa com risco intermediario ou alto de

recorréncia, ou seja, mesmo na auséncia de comprometimento linfonodal (T3NO; ou

T2NO + grau 3; ou T2NO + grau 2 + risco gendmico alto ou Ki-67>20%). Ja o abemaciclibe

permanece indicado apenas para mulheres na pds-menopausa com doenga de alto

risco, definida por envolvimento >4 linfonodos; ou 1-3 linfonodos em doenca de grau 3

ou com tumor >5 cm (T3) (Tabela 7).

Tabela 7. Tratamento adjuvante do cincer de mama inicial RH+/HER2- recomendado pela

NCCN

Estagio/Caracteristicas
Tumorais

Recomendagdo

pTla (< 0,5 cm) e pNO
pT1b-T3 (>0,5 cm) e pNO

-Ndo candidato a
quimioterapia

-Candidato a quimioterapia

pN1mi (<2 mmem
linfonodo axilar) ou pN1 (1-
3 linfonodos positivos)

-Ndo candidato a
quimioterapia

-Candidato a quimioterapia

Considerar TE adjuvante.
Avaliar elegibilidade para quimioterapia.

Terapia enddcrina adjuvante. Considerar ribociclibe para pacientes
elegiveis.

Considerar fortemente teste de 21 genes por RT-PCR.
-RT-PCR < 15: TE adjuvante. Considerar ribociclibe para pacientes
elegiveis.

-RT-PCR 226: quimioterapia adjuvante seguida de terapia enddcrina.
Considerar ribociclibe para pacientes elegiveis.

-RT-PCR 16-25: considerar uma das duas condutas anteriores.

- Teste ndo realizado: considerar uma das duas condutas anteriores.

Avaliar elegibilidade para quimioterapia.

Terapia endécrina adjuvante. Considerar abemaciclibe ou ribociclibe
para pacientes elegiveis.

Considerar teste de expressdo génica para avaliar o progndstico (teste
de 21 genes por RT-PCR especialmente para pacientes na pods-
menopausa).

- Pacientes pré-menopausa: TE adjuvante ou quimioterapia adjuvante
seguida de terapia enddcrina. Considerar abemaciclibe ou ribociclibe
para pacientes elegiveis.
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- Pacientes pds-menopausa: TE adjuvante (RT-PCR <26) ou
quimioterapia adjuvante seguida de TE (RT-PCR 226). Considerar
abemaciclibe ou ribociclibe para pacientes elegiveis.

pN2/pN3 (24 linfonodos Quimioterapia adjuvante seguida de terapia enddcrina. Considerar
ipsilaterais com metastase abemaciclibe ou ribociclibe para pacientes elegiveis.
>2 mm)

Fonte: elaboragdo prépria a partir das Diretrizes NCCN Cancer de mamatl. HER2: receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano; RH: receptor hormonal; RT-PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction; TE: terapia
enddcrina.

Pacientes na pré-menopausa em TE sdo candidatas a supressao da fungdo ovariana.

Elegibilidade para o uso de abemaciclibe (dois anos): alto risco (quatro ou mais linfonodos positivos confirmados no
pré-operatdrio e/ou na cirurgia, ou um a trés linfonodos positivos com doenga grau 3 ou com tumor 25 cm por
imagem pré-operatdria e/ou cirurgia).

Elegibilidade para o uso de ribociclibe (trés anos): qualquer envolvimento linfonodal (excluindo envolvimento
microscépico) ou, na auséncia de envolvimento linfonodal, tumor >5 cm (T3); ou tumor entre 2-5 cm (T2) com grau
3 ou com grau 2 e risco gendmico alto ou Ki-67 220%.

2.9. Impacto da doenga e limitagdes do tratamento

2.9.1. Impacto da doenca em DALYs e QVRS

Além de seu elevado impacto epidemioldgico principalmente devido a alta
incidéncia, o cancer de mama também representa uma carga expressiva em anos de
vida perdidos ajustados por incapacidade (DALYs). Segundo estudo com dados do Global
Burden of Disease (GBD) até 2019 e projecoes até 2030, a taxa padronizada por idade
de DALYs atribuidos ao cancer de mama mundialmente foi de 473,8 por 100 mil em
20198, Houve uma reduc¢do média entre 1990 e 2019 de 0,50 (intervalo de confianca
[1IC] 95%: —0,58 a —0,44), porém uma tendéncia de estabilidade entre 2020 e 2030 (+0,01
[IC95%:—-0,70 a 0,61]). No Brasil, especificamente, a carga estimada foi de 440,47 DALYs
por 100 mil mulheres em 2020, refletindo o impacto conjunto de mortes precoces e
anos vividos com limitag®es funcionais decorrentes da doenca e seu tratamento®?. Entre
0s maiores causadores de perda de DALYs/100 mil habitantes, o cadncer de mama se
posicionava em 212 no Brasil e passou para a colocacao 142 entre os anos de 1990 e
2023, revelando o impacto da doenca no pais®?.

De fato, o cancer de mama compromete significativamente a qualidade de vida
relacionada a saude (QVRS) das mulheres, podendo ocorrer pelos efeitos tanto do
tratamento cirdrgico quanto das terapias adjuvantes atuais, com repercussdes que
podem se prolongar por muitos anos. Os principais fatores que impactam

negativamente esse desfecho incluem fadiga, depressdo, manifestacdes da menopausa,
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sintomas na mama e no membro superior, além de resultados estéticos insatisfatorios®3.
Em mulheres jovens, na pré ou perimenopausa, o impacto ainda inclui preocupacdes
com fertilidade, criacdo dos filhos e mais da metade dessas pacientes relatam
disfuncbes sexuais e de imagem corporal. A literatura também aponta que mulheres
mais jovens com cancer de mama tendem a experimentar uma pior qualidade de vida
relacionada a saude quando comparadas a pacientes mais velhas®*#.

Quanto a QVRS, um estudo85 foi realizado com 1.152 pacientes com cancer de
mama RH+/HER2- em estagio |-lll, provenientes da Franga, Alemanha, Itdlia, Jap3o,
Espanha, Reino Unido e EUA, com 76% delas em tratamento adjuvante ativo, 21% em
acompanhamento pds-tratamento e 3% apresentando recorréncia da doencga. Os
escores médios de QVRS no grupo com recorréncia foram significativamente mais
baixos, incluindo nas subescalas fisica, emocional e funcional, em comparacdo as
pacientes livres de recorréncia de doenca®. Além disso, o medo de recorréncia da
doenca, comumente relatado em pacientes com cancer de mama inicial, exerce impacto
substancialmente negativo no bem-estar psicoldgico e na QVRS global. Em uma coorte
coreana de sobreviventes com longo acompanhamento, 46% das pacientes relataram
medo de recorréncia da doenca, o qual esteve associado a maior risco de depressao e
piora na funcionalidade emocional. E, ainda, evento prévio de recorréncia (OR 2,56;
IC95%: 1,16-5,65) mostrou associacdo significativa ao aumento do medo de

recorréncia®’.

2.9.2. Impacto em uso de recursos e custos

Além do beneficio clinico da reducdo de eventos de recorréncia a longo prazo em
pacientes com cancer de mama inicial RH+/HER2-, o impacto na utilizagdo de recursos
desses eventos e o seu efeito na QVRS dessa populacdo sdo particularmente
relevantes’®. Em uma coorte internacional® de mais de 28 mil mulheres com cancer de
mama inicial HER2- (90,4% RH+, 62,7% estagio |, 47,8% grau histoldgico 2), observou-se
uma taxa de recorréncia de 8,5% em um seguimento médio de 4,5 (desvio-padrdo 2,4)
anos. A maioria das pacientes com recorréncia foi inicialmente diagnosticada em
estagios mais avancados (Il ou lll: 73,7%) e 40,6% tinham tumores de alto grau
histoldgico (grau 3 ou 4). A recorréncia foi associada a um aumento significativo na
utilizacdo de recursos de saude, incluindo taxas mais altas de hospitalizagbes (razdo da

44



U NOVARTIS | Reimagining Medicine

taxa de incidéncia: 2,84), atendimentos de emergéncia (razdo da taxa de incidéncia:
1,75) e consultas ambulatoriais (razdo da taxa de incidéncia: 1,46), além de um impacto
ainda mais expressivo em visitas ao pronto-socorro especificamente relacionados ao
cancer de mama (razdo da taxa de incidéncia: 4,24)%.

Pacientes com recorréncia a distancia do cancer de mama RH+/HER2-
apresentaram custos adicionais mais elevados do que aquelas com recorréncia
locorregional. Em um estudo retrospectivo conduzido nos EUA®, os custos adicionais
cumulativos em 6 anos ap0s o periodo inicial de tratamento da recidiva foram de USS$S
168.656 para pacientes com recorréncia a distdncia, em comparacdo com USS 96.465
para aquelas com recorréncia locorregional ou sem recidiva®®. De fato, os custos em
saude associados a doenca metastatica sdo consistentemente superiores aos
observados em estagios mais precoces. Dois estudos®>°! demonstraram que pacientes
com cancer de mama RH+/HER2- metastatico apresentam custos médios anuais por
paciente mais altos do que aquelas em estagio Il (diferengas entre USS$ 13.000 e USS$S
55.000), sendo as consultas ambulatoriais e as internacdes hospitalares contribuintes
importantes®>9!, Em uma anadlise retrospectiva do sistema publico da Nova Zelandia,
pacientes em estagio I-lll tiveram a maior parte dos gastos durante a fase de tratamento
(66,5%), com reducdo nos anos subsequentes, enquanto pacientes com doencga
metastdtica mantiveram custos elevados ao longo dos cinco anos de

acompanhamento®?.

2.9.3. Diferenciacio e necessidade de novo inibidor de CDK 4/6 no SUS

Considerando a importancia de prevenir a recorréncia e progressao do cancer de
mama para estagios mais tardios da doenga, os inibidores de ciclina ribociclibe e
abemaciclibe associados a terapia enddcrina, ja sdo recomendados para o tratamento
adjuvante de pacientes com cancer de mama inicial RH+/HER2-124,

Embora abemaciclibe e ribociclibe sejam ambos inibidores de CDK 4/6 e
compartilhem similaridades em seus estudos clinicos para o tratamento adjuvante do
cancer de mama, é fundamental ressaltar que, assim como no cenario da doenca
metastatica, as evidéncias apontam que embora ambas as tecnologias sejam toleraveis,

existem diferengas relevantes nos perfis de seguranga e tolerabilidade entre esses
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medicamentos. Essas distincdes podem impactar tanto a escolha terapéutica quanto a
experiéncia e a qualidade de vida das pacientes durante o tratamento.'>19233234,

O abemaciclibe apresenta a diarreia como um evento adverso com frequéncia
relevante em ensaios clinicos randomizados no tratamento adjuvante e metastatico. A
diarreia é considerada um evento clinico significativo, pois, conforme demonstrado em
estudos clinicos, pode impactar negativamente a qualidade de vida das pacientes,
levando a reducdo da condigdo fisica®>?®. Em ensaios clinicos de cancer de mama
metastatico, especificamente para inibidores de CDK 4/6, a diarreia é reportada como
um evento adverso que apresenta impacto moderado a alto na qualidade de vida das
pacientes 2>2°,

J4 para a tecnologia ribociclibe, a neutropenia foi o evento com maiores taxas e
ocorréncia, como evidenciado pelo estudo NATALEE. Entretanto, esse EA foi avaliada
principalmente como toxicidade hematoldgica baseada em laboratério (queda de
neutrofilos/ANC), com graduagdo automatica segundo NCI CTCAE v4.03, usando apenas
os valores laboratoriais observados (sem julgamento clinico), e com sumarizacdo por
pior grau pds-baseline e tabelas de mudanca (baseline vs pior valor em tratamento) 1422,

O perfil de seguranga no tratamento adjuvante é um fator fundamental para a
escolha terapéutica. Uma pesquisa italiana com especialistas médicos destacou que,
nesse contexto, a tolerabilidade dos eventos adversos é subjetiva e pode ser percebida
de forma distinta em comparacdo ao cendrio metastatico. Na fase metastatica, os
eventos adversos tendem a ser mais tolerados e resultam em menor taxa de
descontinuacdo do tratamento, enquanto no contexto adjuvante, a sensibilidade a esses
eventos é maior, podendo impactar a adesdo ao tratamento®®. Adicionalmente, no
cenario adjuvante, um estudo utilizando o método de discrete choice experiment (DCE)
demonstrou que a redugdo do risco de eventos adversos é um dos principais fatores de
preferéncia de tratamento para pacientes com cancer de mama precoce RH+/HER2-,
sendo superado apenas pela eficicia em sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi)**.

Neste contexto, destaca-se que as diferencas no perfil das pacientes em tratamento
adjuvante, assim como as variacdes nos perfis de seguranca e no impacto dos eventos
adversos na qualidade de vida observados entre os inibidores de CDK 4/6, evidenciam a
necessidade de disponibilizar uma nova opcdo terapéutica. A individualizacdo do

tratamento, levando em conta aspectos clinicos e sociais de cada paciente, é
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fundamental para promover maior adesao e potencializar os beneficios clinicos de longo

prazo na jornada das pacientes com cancer de mama no SUS.
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3. Descri¢ao da tecnologia — ribociclibe

3.1. Ficha do medicamento?!?

Principio ativo: Succinato de ribociclibe
Nome comercial: Kisqali®
Numero de registro ANVISA: 100681157
Validade do registro: 07/2028
Apresentagdao: Comprimidos revestidos de 200 mg — embalagens com 21, 42 ou 63
comprimidos.
Detentor do registro: Novartis Biociéncias S.A.
Fabricante: Novartis Pharma Stein AG.
Indicagdo aprovada na ANVISA: Kisqali®, em combinagdo com um inibidor da
aromatase, é indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama
precoce em estagio Il e lll com receptor hormonal (RH) positivo e receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo, com alto risco de recorréncia.
Indicagdo proposta pelo demandante para esta submissdo: tratamento adjuvante de
pacientes adultos com cancer de mama precoce, receptor hormonal positivo, receptor
do fator de crescimento epidérmico humano 2 negativo (RH+/HER2-) linfonodo positivo
e com alto risco de recorréncia.
Posologia e forma de administragdo: A dose recomendada é de 400 mg (dois
comprimidos revestidos de 200 mg) de ribociclibe uma vez ao dia durante 21 dias
consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento, resultando em um ciclo completo de
28 dias. Em pacientes com cancer de mama precoce, Kisqali® (ribociclibe) deve ser
tomado até completarem 3 anos de tratamento ou até ocorrer recorréncia da doenga
ou toxicidade inaceitavel.
Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa, ou a amendoim, soja ou a
gualquer um dos excipientes.
Adverténcias e precaugoes:

e Neutropenia: com base na gravidade da neutropenia, o tratamento com

ribociclibe pode precisar ser interrompido, reduzido ou descontinuado.
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e Hepatotoxicidade: com base na gravidade da elevacdo das transaminases, o
tratamento com ribociclibe pode precisar ser interrompido, reduzido ou
descontinuado.

e Prolongamento do intervalo QT: o tratamento com ribociclibe deve ser iniciado
apenas em pacientes com valores de intervalo QTcF inferiores a 450 mseg.
Qualquer anormalidade nos eletrolitos séricos deve ser corrigida antes de iniciar
e durante o tratamento. Deve ser evitado em pacientes com risco significativo
ou em uso de medicamentos conhecidos por prolongar intervalo QTc. Com base
no prolongamento de QT observado durante o tratamento, o tratamento com
Kisqali® pode precisar ser interrompido, reduzido ou descontinuado.

e Reacbes cutaneas graves: necrdlise epidérmica téxica foi relatada com o
tratamento com ribociclibe. Se aparecerem sinais sugestivos de reacdes
cutaneas graves, o tratamento deve ser interrompido imediata e
permanentemente.

e Doenca pulmonar intersticial (DPl)/pneumonite: os pacientes devem ser
monitorados em busca de sintomas pulmonares indicativos de DPl/pneumonite,
gue podem incluir hipdxia, tosse e dispneia. Com base na gravidade da
DPIl/pneumonite, os pacientes podem precisar de interrupc¢do, reducdo da dose
ou descontinuacdo definitiva da dose.

e Lecitina de soja: Kisqali® contém lecitina de soja. Os pacientes que possuem
hipersensibilidade a amendoim ou soja ndo devem tomar o medicamento.

Eventos adversos: O perfil de seguranca geral relatado é baseado no conjunto de dados
do estudo clinico aberto de fase Ill (NATALEE). Redug¢des de dose devido a eventos
adversos (EAs), independentemente da causalidade, ocorreram em 22,8% dos pacientes
gue receberam Kisqali® mais IA. Descontinuacbes permanentes devido a EAs foram
relatadas em 19,7% dos pacientes que receberam Kisqali mais IA. Os EAs mais comuns
gue levaram a descontinuacdo permanente de Kisgali® foram aumento de ALT (7,1%),
aumento de AST (2,8%) e artralgia (1,5%).

Foram notificadas mortes durante o tratamento em 20 pacientes (0,8%) tratados com
Kisgali® mais IA. EAs fatais foram observados em 11 pacientes (0,4%) no braco Kisqgali®

mais IA, nenhum dos quais estava relacionado ao tratamento com ribociclibe.
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As reagdes adversas mais comuns (relatadas com uma frequéncia > 20% e excedendo a
frequéncia apenas para IA) foram neutropenia, infeccdes, nauseas, dor de cabeca,
fadiga, leucopenia e testes de funcao hepatica anormais. As reacdes adversas de Grau 2
3 mais comuns (notificadas com uma frequéncia > 2% e para as quais a frequéncia com
Kisqali® excede a frequéncia apenas com |A) foram neutropenia, testes de fungdo

hepatica anormais e leucopenia.
3.2. Mecanismo de agao

O ribociclibe é um inibidor seletivo das quinases dependentes de ciclina (CDK) 4
e 6. Essas quinases sdo ativadas por ligacdo as D-ciclinas e desempenham um papel
crucial nas vias de sinalizacdo que conduzem a progressdo do ciclo celular e a
proliferacdo celular. O complexo ciclina D-CDK4/6 regula a progressao do ciclo celular
através da fosforilacdo da proteina retinoblastoma (pRb)*2.

In vitro, o ribociclibe diminuiu a fosforilacdo de pRb, levando a detencdo na fase
G1 do ciclo celular, e reduziu a proliferagao celular em linhas celulares de cancer de
mama. In vivo, o tratamento com o farmaco ribociclibe isoladamente levou a regressodes
tumorais que se correlacionaram com a inibic3o da fosforilacdo de pRb?*2.

Estudos in vivo com o modelo de xenoenxerto de cancer de mama receptor
positivo para estrogénio derivado de paciente, utilizando a combinacdo de ribociclibe e
antiestrogénios (como letrozol), demonstraram maior inibicdo do crescimento tumoral,
com regressdo sustentada do tumor e novo crescimento apds a interrupcdo do
tratamento, em comparagao ao uso isolado de cada substancia. Quando administrado
a pacientes, o ribociclibe pode ter efeito imunomodulador, reduzindo as células T

reguladoras e os niveis relativos de células T CD3+'2,
3.3. Prego proposto para a incorporagdo

De acordo com o Preco Méaximo de Venda ao Governo (PMVG) 18%° ribociclibe
apresenta o preco de RS 11.147,20 para a apresentacdo de 200 mg caixa com 42
comprimidos, preco equivalente a RS 265,41 por comprimido.

Para esta demanda, com o intuito de apresentarmos uma proposta competitiva
e de acordo com o proposto na contribuicdo da consulta publica de abemaciclibe na
avaliacdo da CONITEC®, a Novartis Biociéncias S.A oferta, para esta avaliacdo de
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incorporacdo, um precgo unitario por comprimido de 200 mg de ribociclibe de RS 108,15
no preco fabrica (PF) 0%, que corresponde a um desconto de 59,25% em relagdo ao
PMVG 18%. Considerando que a molécula de ribociclibe consta na lista do convénio
ICMS 162/94°7, o preco proposto ndo considera a incidéncia de ICMS. A Tabela 8 abaixo

demonstra o prego proposto:

Tabela 8. Proposta de prego para a incorporagao

Preco proposto % desconto vs. % desconto vs. PF
Apresentagao PMVG 18%
(PF 0%) PMVG 18% 18%
Comprimido 200 mg RS 265,41 RS 108,15 59,25% 68,02%

Legenda: PF: prego fabrica; PMVG: preco maximo de venda ao governo.
Fonte: Elaborag3o propria.

Adicionalmente, considerando a Emenda Constitucional n2 132%/, de 20 de
dezembro de 2023, referente a Reforma Tributaria, é previsto que a partir do ano de
2027, haverd a extingdo do PIS e da COFINS. Neste sentindo, considerando a futura
inexisténcia deste tributo, é provavel que exista uma reducdo de preco unitdrio de
Kisgali® (ribociclibe) a partir de 2027 derivada da desoneragcdo acima citada, com

potencial de reduzir ainda mais o impacto orgamentario estimado.

3.4. Recomendacgodes de agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude

As agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude PBS (Pharmaceutical Benefits
Scheme), por meio do comité PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) da
Australia, NICE (National Institute for Health and Care Excellence) do Reino Unido e SMC
(Scottish Medicines Consortium) da Escécia recomendaram a incorporacgao do ribociclibe
para o tratamento adjuvante do cancer de mama inicial RH+/HER2, conforme detalhado
na Tabela 9 abaixo?//62:98%9

No Canada, agéncia CDA-AMC (Canada’s Drug Agency L’Agence des
Médicaments du Canada), a submissdo do relatério encontra-se em processo de revisdo,

com previs3o de finalizacio em 2026,
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Tabela 9. Recomendacgao do ribociclibe por agéncias internacionais de Avaliagdao de Tecnologia
em Saude

J— , Ano de I . ~
Agéncia (pais) . Status Indicacao da incorporagao
avaliagcao
Em combinagdo com inibidor de aromatase para
Recomendacio tratamento adjuvante do cancer de mama invasivo,
PBAC 2024 de ¢ em estagio inicial, ressecavel, com RH+ e HER2-,
(Australia) . x linfonodo positivo e alto risco de recidiva. PBAC
incorporagdo . S .
considerou o ribociclibe igualmente eficaz e com
custo equiparado ao abemaciclibe.
. Recomendacdo Em combinagdo com inibidor de aromatase para
NICE (Reino . N L
Unido) 2025 de tratamento adjuvante do cancer de mama inicial,
nido incorporacgao com RH+ e HER2- e alto risco de recidiva.
Recomendagdo Em combinagdao com inibidor de aromatase para
SMC (Escécia) 2025 de tratamento adjuvante do cancer de mama inicial,
incorporagao com RH+ e HER2- e alto risco de recidiva.
Em combinagdo com inibidor de aromatase para
CDA-AMC 2025 Avaliagdo em tratamento adjuvante do cancer de mama inicial
(Canadad) andamento (estagios Il e Ill), com RH+ e HER2- e alto risco de
recidiva.

Fonte: Elaboragdo propria a partir dos relatdrios do PBAC, NICE, CDA-AMC e SM(C17.62,98-100, pBAC: Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee; NICE: National Institute for Health and Care Excellence; SMC: Scottish Medicines
Consortium; CDA-AMC: Canada's Drug Agency L’Agence des Médicaments du Canada
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4. Evidéncias cientificas sobre a eficacia e seguranca do ribociclibe

4.1. Questdo do estudo

Esta revisdo sistematica da literatura teve como objetivo avaliar a eficacia e
seguranca do ribociclibe em combinacdo com IANE (inibidores de aromatase ndo
esteroidais) no tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama RH+/HER2-,
linfonodo positivo, com alto risco de recorréncia em comparagdo ao abemaciclibe em
combinagdo com IANE ou tamoxifeno (terapia enddcrina). A questdo de pesquisa foi

estruturada no formato PICOT, conforme a Tabela 10.

Tabela 10. Questao estruturada no formato PICOT

P Populagao Pacientes adultos com cancer de mama em estagio inicial, com receptor
hormonal positivo (RH+) e fator de crescimento epidérmico humano 2
negativo (HER2-), linfonodo positivo, com alto risco de recorréncia.

| Intervengao Ribociclibe + IANE (inibidores de aromatase ndo esteroidais)
C Comparagao Abemaciclibe combinado a terapia endécrina
O Desfechos Desfechos de eficacia:

Sobrevida livre de doenga invasiva;

Sobrevida livre de recorréncia distante;

Sobrevida global;

Qualidade de vida relacionada a saude
Desfecho de seguranga:

Eventos adversos.

Revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados, com ou sem meta-
analise, ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados, estudos de
comparagao indireta.

Fonte: elaboragdo propria.

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; SLDi: sobrevida livre de
doenga invasiva; SLDD: sobrevida livre de doenga a distancia; SLR: sobrevida livre de recidiva; SG: sobrevida global;
IANE: inibidores de aromatase ndo esteroidais.

Tipos de Estudos

Pergunta: O tratamento adjuvante de pacientes adultos com cancer de mama inicial

RH+/HER2-, linfonodo positivo e alto risco de recorréncia, com ribociclibe mais IANE é
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eficaz e seguro quando comparado ao tratamento com abemaciclibe combinado a

terapia enddcrina?

4.1.1. Populacao

Pacientes com cancer de mama RH+/HER2-, linfonodo positivo e com alto risco
de recorréncia de doenca, em tratamento adjuvante. Os critérios para definir linfonodo
positivo e alto risco foram baseados no parecer da CONITEC!® nesse cendrio: presenca
de 24 linfonodos positivos, ou 1 a 3 linfonodos positivos com um ou mais dos seguintes

critérios - doenca de grau 3, tamanho do tumor =5 cm, escore Ki-67 >220%.

4.1.2. Intervencao

Ribociclibe + IANE (inibidores de aromatase ndo esteroidais).

4.1.3. Comparacao

O comparador foi baseado em abemaciclibe combinado a terapia enddcrina,
considerado o padrao de tratamento no momento da recomendagao final positiva da

CONITEC, em 2025, para sua incorporac¢ao no SUS pelo Ministério da Saude?®.

4.2. Estratégia de busca

4.2.1. Fontes de dados

Com base na pergunta estruturada, foram realizadas buscas nas bases de dados
MEDLINE, EMBASE, The Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude (BVS). As buscas
foram realizadas no dia 20 de novembro de 2025, sem restricdo de data de publicacdo
ou idioma de publicagdo. As estratégias de busca foram elaboradas de acordo com o
vocabulario controlado de cada uma das bases pesquisadas e incluiram descritores
relacionados a intervengdo e ao comparador, além de caracteristicas do tipo de cancer

de mama estudado (Quadro 1)
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Quadro 1. Estratégias de busca nas plataformas consultadas.

Base

MEDLINE

Estratégia

("abemaciclib"[Supplementary Concept] OR "abemaciclib"[Title/Abstract] OR
"LY2835219"[Title/Abstract] OR "LY-2835219"[Title/Abstract] OR "Verzenio"[Title/Abstract] OR
"abemaciclib mesylate"[Title/Abstract]) AND ("ribociclib"[Supplementary Concept] OR
"ribociclib"[Title/Abstract] OR "LEEO11"[Title/Abstract] OR "Kisqali"[Title/Abstract]) AND ("hormone
receptor-positive"[Title/Abstract] OR "hormone receptor-positive"[Title/Abstract] OR "hr
positive"[Title/Abstract] OR "hr positive"[Title/Abstract] OR "hr"[Title/Abstract]) AND ("human
epidermal growth factor receptor 2-negative"[Title/Abstract] OR "her 2 negative"[Title/Abstract] OR
"her 2 negative"[Title/Abstract] OR "her2 negative"[Title/Abstract] OR "her2 negative"[Title/Abstract]
OR "her2"[Title/Abstract]) AND ("Breast Neoplasms"[MeSH Terms] OR "early breast
cancer"[Title/Abstract] OR "early breast tumor"[Title/Abstract] OR "localized breast
cancer"[Title/Abstract]) AND ("high risk"[Title/Abstract] OR "high-risk features"[Title/Abstract] OR
"node-positive"[Title/Abstract] OR "Ki-67 high"[Title/Abstract] OR "high recurrence
risk"[Title/Abstract] OR "Positive Lymph Nodes"[Title/Abstract] OR "High Ki-67
Expression"[Title/Abstract])

Localizados

27

EMBASE

#1 ('breast cancer'/exp OR 'ca breast' OR 'breast cancer' OR 'breast gland cancer' OR 'breast
gland neoplasm' OR 'breast malignancies' OR 'breast malignancy' OR 'breast tumor malignant' OR
'cancer in the mammary gland' OR 'cancer of the breast' OR 'cancer of the mammary gland' OR
'cancer, breast' OR 'malignancies of the breast' OR 'malignancy of the breast' OR 'malignant breast
neoplasm' OR 'malignant breast tumor' OR 'malignant neoplasm of the breast' OR 'malignant tumor of
the breast' OR 'mamma cancer' OR 'mammary cancer' OR 'mammary gland cancer' OR 'mammary
gland malignancy' OR 'mammary malignancies' OR 'mammary malignancy') AND ('ribociclib'/exp OR
'kisqali' OR 'lee 011' OR 'lee 011a' OR 'lee 011bba' OR 'lee 11' OR 'lee 11a' OR 'lee 11bba' OR 'lee011'
OR 'lee011a' OR 'lee011bba' OR 'leell' OR 'leella’ OR 'leellbba’ OR 'ribociclib' OR 'ribociclib
butanedioate' OR 'ribociclib succinate' OR 'abemaciclib'/exp OR 'abemaciclib' OR 'abemaciclib
mesilate' OR 'abemaciclib mesylate' OR 'abemaciclib methanesulfonate' OR 'ly 2835210' OR 'ly
2835219' OR 'ly2835210' OR 'ly2835219' OR 'ramiven' OR 'verzenio' OR 'verzenios' OR 'yulareb') AND
('human epidermal growth factor receptor 2 negative breast cancer'/exp OR 'her2 negative breast
cancer' OR 'her2 negative breast carcinoma' OR 'human epidermal growth factor receptor 2 negative
breast cancer') AND (‘hormone receptor positive breast cancer'/exp OR 'hr+ breast cancer' OR 'hr-
positive breast cancer' OR 'hormone positive breast cancer' OR 'hormone receptor positive breast
cancer' OR 'hormone receptor positive breast carcinoma' OR 'hormone receptor-positive (hr+) breast
cancer') AND ('high risk' OR 'high risk features' OR 'node positive breast cancer'/exp OR 'ki-67 high' OR
'high recurrence risk' OR 'positive lymph node'/exp OR 'high ki-67 expression')

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

40

Cochrane

Library

#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees

#2 "early breast cancer" OR "early breast tumor" OR "localized breast cancer"

#3 "human epidermal growth factor receptor 2-negative" OR "HER-2-negative" OR "HER-2
negative" OR "HER2-negative" OR "HER2 negative" OR "HER2-"

#4 "hormone receptor-positive" OR "hormone receptor positive" OR "HR-positive" OR "HR
positive" OR "HR+"

#5 "high risk" OR "high-risk features" OR "node-positive" OR "Ki-67 high" OR "high recurrence
risk" OR "Positive Lymph Nodes" OR "High Ki-67 Expression"

#6 #1 OR #2

#7 #3 AND #4 AND #5

#8 "abemaciclib" OR "LY2835219" OR "LY-2835219" OR "Verzenio" OR "abemaciclib mesylate"
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#9 "ribociclib" OR "LEE011" OR "Kisqali"
#10 #8 AND #9
#11 #10 AND #7

(("abemaciclib" OR "LY2835219" OR "LY-2835219" OR "Verzenio" OR "abemaciclib mesylate")) AND

Biblioteca | (("ribociclib” OR "LEE011" OR "Kisqali") ) AND (("early breast cancer" OR "early breast tumor" OR
Virtual "localized breast cancer") ) AND (("human epidermal growth factor receptor 2-negative" OR "HER-2-
negative" OR "HER-2 negative" OR "HER2-negative" OR "HER2 negative" OR "HER2-") ) AND 19
em Saude N N " "
(("hormone receptor-positive" OR "hormone receptor positive" OR "HR-positive" OR "HR positive" OR
(BVS) "HR+")) AND (("high risk" OR "high-risk features" OR "node-positive" OR "Ki-67 high" OR "high
recurrence risk" OR "Positive Lymph Nodes" OR "High Ki-67 Expression")OR (HR+ OR HR-positive))
Total 91

4.2.2. Critérios de selecao e exclusao de artigos

Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

o Revisbes sistematicas com ou sem meta-analises e/ou ECRs;

. Incluindo pacientes com cancer de mama em estagio inicial RH+/HER2-
com alto risco de recidiva de doengca em uso tratamento adjuvante com ribocilibe +
IANE;

. Incluindo resultados dos desfechos de SLDi, SLRD, sobrevida global (SG),
eventos adversos (EAs) e qualidade de vida relacionada a saude;

J Em comparacdo direta ou indireta com abemaciclibe + TE.

Na auséncia de comparacao direta entre ribociclibe + IANE e abemaciclibe + TE,
foram incluidos estudos de comparacdo indireta que atendessem aos critérios da
populacdo e de pelo menos um dos desfechos que foi previamente definido.

Os seguintes critérios de exclusdo foram estabelecidos: estudos de delineamento
de revisGes narrativas, estudos observacionais comparativos ou ndo, relatos ou séries
de casos, ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos de fase | ou ll, e estudos
de farmacocinética ou farmacodinamica, resumos de congresso, protocolos de estudo,
estudos publicados em outros idiomas além do portugués/espanhol/inglés e estudos

incompletos.
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4.2.3. Selecdo e extracdo

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para inclusao na revisao. Foram
realizadas duas etapas de selecdo, sendo em uma considerados titulos e resumos e a
segunda o texto completo. Planejou-se, inicialmente, que, nos casos em que nao
houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria
responsavel pela decisao final.

Ainda, a extracdo também foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias
solucionadas apds consulta a um terceiro revisor. Os dados coletados nessa etapa
envolveram as seguintes variaveis: autor, ano, local do estudo (ndo aplicavel para
revisbes sistematicas), desenho do estudo, populagdo, intervencdo, comparagoes,
desfechos principais, resultados. Esta tabela também é apresentada como um resumo
dos resultados correspondentes. A sintese dos dados extraidos foi realizada de forma
narrativa.

A selecdo e a extracdo foram realizadas o software Rayyan'®..

4.2.4. Avaliacdo do risco de viés & Qualidade de evidéncia

Em conformidade com as Diretrizes Metodolodgicas para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientificos do Ministério da Saudel®?, os estudos incluidos na revisdo, caso
aplicavel, foram analisados de acordo com ferramenta de avaliacdo de risco de viés
especifica para cada tipo de estudo, permitindo a avaliagdo sistematica na identificagao
de potenciais vieses e seus impactos na conclusdo do estudo (Tabela 11).

A avaliacdo do risco de viés foi realizada por dois revisores, sendo as divergéncias

solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.
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Tabela 11. Instrumentos de avaliagao de risco de viés por desenho de estudo.

Desenho de estudo Ferramenta

Revisdo sistematica AMSTAR-2103

Ensaio clinico randomizado Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials
vers3o 2.0 (RoB 2.0)'%3

Fonte: elaborag&o prdpria.

Ainda, segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres
Técnico-Cientificos do Ministério da Saude!??, sugere-se a ponderacdo de outros
aspectos que podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de
uma intervengdao para um desfecho. Para tal, foi utilizado o sistema The Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)¥*. A avaliacdo
da qualidade ou “for¢a” da evidéncia foi realizada por dois revisores, sendo as

divergéncias solucionadas apds consulta a um terceiro revisor.

4.2.5. Resultados da busca realizada

A busca resultou na identificagao de um total de 91 publicagdes. Apds a exclusao
das duplicatas e leitura de titulo e resumo, a aplicagdo dos critérios de elegibilidade
resultou na selegdo de seis estudos para leitura de texto completo. Apenas um estudo
de comparacdo indireta entre ribociclibe e abemaciclibe foi selecionada nesta revisao
sistematica (Figura 5 e Tabela 12). A lista dos estudos excluidos na fase de leitura de

texto completo, bem como os motivos da exclusdo sdo apresentados no Anexo 1.
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Figura 5. Fluxograma PRISMA de seleg¢do das evidéncias.

2 Total de registros identificados: n= 91
= MEDLINE: n = 27
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Publicagbes incluidas na revisao
n=1

Tabela 12. Publicagbes selecionadas de acordo com os critérios de elegibilidade da revisao

Autor Publica¢ao Ano Referéncia
1. Chiaetal. Journal of Comparative Effectiveness 2025  CHIA et al., 2025%
Research

Fonte: elaboragdo propria.
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4.2.6. Descricao dos estudos selecionados

De acordo com os critérios estabelecidos na pergunta PICOT, apenas uma
publicagdao de comparagao indireta do tipo MAIC, do inglés matching-adjusted indirect
comparison foi incluida nesta revisdo. Este resultado é decorrente dos critérios de
inclusdo, de que em caso de auséncia de comparacdes diretas (head-to-head) entre as
tecnologias, a comparacdo indireta seria considerada. O ECR pivotal de ribociclibe + IANE
(NATALEE) ndo foi incluido no resultado da revisdo sistematica, uma vez que o estudo
NATALEE ndao apresenta uma comparagao direta com abemaciclibe, mas é uma
comparacdo entre ribociclibe + IANE versus IANE isolado. Entretanto, devido a
relevancia da publicacdo, ela serd descrita na se¢cdo de estudos complementares para
avaliacdo dos resultados de eficacia e seguranca de ribociclibe + IANE.

Adicionalmente, é importante destacar que apesar da auséncia de outras
publicacbes além da MAIC entre ribociclibe + IANE versus abemaciclibe + TE, os
resultados desse artigo foram considerados para as avaliagdes clinicas e econdémicas das
agéncias de ATS internacionais, como o NICE e a SMC, para a recomendacdo positiva a

incorporagdo de ribociclibe para a populagdo em quest&do!’®2,
4.2.6.1. Chia et al., 2025 #

O objetivo do estudo foi realizar uma comparacdo indireta ajustada por pareamento
(MAIC, do inglés matching-adjusted indirect comparison) entre ribociclibe e
abemaciclibe para estimar a eficacia relativa da SLDi, SLRD e a seguranca dos
medicamentos em cendrio adjuvante para uma populacdo sobreposta de ambos os
ensaios NATALEE e monarchE?4.

O estudo NATALEE® relatou beneficios estatisticamente significativos de SLDi em
favor do ribociclibe em uma publicagdo com acompanhamento mediano de 27,7 meses,
e que se manteve na publicacdo posterior, com andlise de quatro anos (mediana de 44,2
meses de acompanhamento), mesmo apds os pacientes terem parado de tomar o
ribociclibe?>. O mesmo ocorreu no estudo monarchE com publicacdes de

acompanhamento médio de 15,5 meses, 42 meses e 54 meses 1>20.21,
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No estudo monarchE, foram incluidos pacientes em duas coortes com cancer de
mama precoce, RH+/HER2-, linfonodo positivo (N+) e alto risco (24 N+ ou 1 a 3 N+ com
tumor de grau 3, ou tamanho do tumor =5 cm ou Ki-67 de >20%)%°. J& no estudo
NATALEE, a populagdo avaliada era um pouco mais ampla, com cancer de mama precoce
RH+/HER2- em alto risco de recorréncia (doenca em estagio II/Ill, independentemente
do estado do linfonodo)?3. Para a doenca em estdgio IIA T2NO, foi exigido que o tumor
de grau 2 com Ki-67 de 220% ou alto risco gen6mico; tumor de grau 3.

Para que uma populacdo semelhante fosse avaliada na MAIC?*, foram utilizados
dados individuais de pacientes do estudo NATALEE, e dados dos pacientes do estudo
monarchE da coorte 1, que representou 91% dos pacientes incluidos no estudo. A coorte
1 foi composta com os pacientes N+, com 24 N+ ou 1 a 3 N+ com tumor de grau 3 ou
tamanho do tumor 25 cm. Os dados do NATALEE utilizados foram aqueles com mediana
de acompanhamento de 49,6 meses, enquanto os dados agregados para a coorte 1 do
monarchE foram de acompanhamento mediano de 54 meses?..

O Quadro 2 apresenta os principais critérios de elegibilidade para os dois ensaios
dos quais as populacdes-alvo (pacientes elegiveis para a coorte 1 do monarchE) foram

comparadas ha MAIC?%24,

Quadro 2. Principais critérios de elegibilidade para os estudos monarchE e NATALEE.

Caracteristica monarchE (NCT03155997) NATALEE (NCT03701334)
Critérios de inclusdo principais
Envolvimento nodal Coorte 1: Estagio anatomico Il (IIA com NO com
® >4 linfonodos; ou grau 2-3 ou N1; 1IB) ou Ill EBC
¢ 1-3 linfonodos e 21 dos
seguintes:
o Tamanho do tumor 25 cm
oGrau3
Status de RH RH+ RH+
Status HER2 HER2- HER2-
Estagio da doencga Cancer de mama invasivo ressecado  Estagio anatomico Il (IIA com NO com

em estagio inicial sem evidéncia de grau 2-3 ou N1; IIB) ou Ill EBC
metdstases a distancia (estagio IIA
[com caracteristicas especificas], IIB

ou lll)
Estado da menopausa Qualquer Qualquer
Cirurgia Foi submetida a cirurgia definitiva Foi submetida a cirurgia definitiva
para o tumor primario da mama para o tumor primario da mama
Terapia prévia para doenga Até 12 semanas de TE até a Conclusio da quimioterapia e
inicial randomizagdo apds a ultima terapia radioterapia, se indicada; os
nao enddcrina (cirurgia, pacientes que receberam TE
quimioterapia ou radiagdo) (neo)adjuvante padrdo eram
elegiveis apenas se este tratamento
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fosse iniciado dentro de 12 meses da
randomizagdo

Principais critérios de exclusdo

Estagio da doenga Doenga metastdtica excluida (estdgio Doenga metastatica excluida (estagio
IV de acordo com AJCC, 82 edigdo) IV de acordo com AJCC, 82 edigdo)
Terapia anterior Qualquer inibidor CDK4/6 anterior; Qualquer inibidor CDK4/6 anterior;

TE anterior para prevengdo do cancer TE anterior para prevengdo do
de mama (tamoxifeno ou IAs), cadncer de mama (tamoxifeno oulAs),
raloxifeno raloxifeno
IA: Inibidor de aromatase; AJCC: American Joint Committee on Cancer; CDK4/6: Quinase dependente de
ciclina 4/6; EBC: Cancer de mama precoce; TE: Terapia enddcrina; HER2: Receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano; RH: Receptor hormonal.
Fonte: Chia et al. (2025)24.

A TE realizada no estudo NATALEE?? envolveu os IANE letrozol e anastrozol,
enguanto no monarchE, o braco controle compreendeu além do letrozol e do
anastrozol, também o exemestano e o tamoxifeno. Embora a terapia combinada de cada
medicamento ndo tenha sido exatamente a mesma, a comparacao foi considerada
apropriada. Isto porque, embora a eficacia do tamoxifeno ndo possa ser comparavel a
dos IANE, a do exemestano, sim. Todavia, ao se empregar uma MAIC ndo ancorada, ndo
haveria necessidade de restringir a analise aos pacientes que ndo receberam
tamoxifeno.

Para aplicar a MAIC, os pacientes do NATALEE?? foram ponderados por
probabilidade inversa da propensdo, usando dados individuais, para ajustar suas
caracteristicas (prognodsticas ou modificadoras de efeito) e iguala-las aos dados
agregados do monarchE?!. A anélise primdria foi realizada para comparar a eficacia
relativa (SLDi e SLRD) e a seguranca entre ribociclibe + IANE e abemaciclibe + TE.

Entre os 5.101 pacientes da populacdo intention to treat do estudo NATALEE?,
3.307 pacientes (1.658 do braco ribociclibe + IANE, e 1.649 do braco IANE) atenderam
aos principais critérios de elegibilidade para a coorte 1 do monarchE. No monarchE,*!
haviam 5.120 pacientes, sendo 2.555 do braco abemaciclibe + TE, e 2.565 pacientes do
braco TE. Os pesos ha MAIC?* foram estimados ajustando para todas as caracteristicas
basais e, apds a ponderacdo de fatores, o tamanho efetivo da amostra para os bragos
IANE e ribociclibe + IANE foi de 453 e 448, respectivamente. A Tabela 13 apresenta os
atritos para a populacdo selecionada do NATALEE para comparacdo com a populacdo da

coorte 1 do monarchE.
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Tabela 13. Tabela de atrito para critérios no estudo NATALEE considerando os principais
critérios de elegibilidade para a coorte 1 do estudo monarchE.

Caracteristica, n Ribociclibe + IANE Somente IANE
Critérios Critérios
Excluidos Excluidos
atendidos atendidos
Conjunto de analise completo 2549 2552
Sem envolvimento nodal (NO) * - 285 = 328
Status nodal ausente * - 3 - 5
N1-37 2261 2219
>4 linfonodos axilares patoldgicos (N2+) ' 1172 - 1180 -
1 a 3 linfonodos axilares patoldgicos (N1) ¥ 1089 1039
Tamanho do tumor 5 cm *# 327 - 288 -
Grau histoldgico 3 230 - 244 -
Tamanho do tumor =5 cm ou grau 3 1 486 603 469 570
Total 1658 891 1649 903

Tamanho efetivo da amostra apds
448 453
ponderacdo *

t Com base nas piores medidas tomadas no momento do diagndstico e na amostra cirlrgica apos a ressecgao.
T Presume-se que seja classificagdo TNM T3 ou T4 devido a falta de dados sobre o tamanho explicito do tumor.
§ Com base no grau histoldgico derivado de espécime cirurgico.
9] Pacientes com 1 a 3 nddulos que apresentavam tumor de tamanho T3 ou T4 com base na classificagdo TNM ou
grau 3 com base na amostra cirdrgica.
# Pesos dos pacientes estimados usando MAIC.
MAIC: Comparagdo indireta ajustada por correspondéncia; N1-3: 1-3 linfonodos axilares positivos; N2: 4-9
linfonodos axilares positivos; N3: 210 linfonodos axilares positivos; IANE: Inibidor de aromatase nao esteroidal;
TNM: Tumor, linfonodo, metastase.

Fonte: Adaptado de Chia et al. (2025)%4.

O tamanho efetivo da amostra também foi calculado para duas analises de
sensibilidade. A primeira, que incluiu apenas variaveis de alto valor progndstico, foi de
821 pacientes para o braco ribociclibe + IANE e 767 para o braco IANE na populacdo
selecionada do estudo NATALEE. Na segunda andlise de sensibilidade, foram incluidas
quaisquer varidveis com algum valor progndstico, e o tamanho efetivo da amostra foi
de 617 pacientes para o braco ribociclibe + IANE e 620 pacientes para o braco IANE.

As caracteristicas de base das populacdes dos estudos foram consideradas bem
equilibradas. Apds ponderagdes dos fatores, a diferenga média padronizada entre as

caracteristicas dos pacientes foi relativamente pequena ou zero (Tabela 14).
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Tabela 14. Analise primaria: caracteristicas dos pacientes antes e depois da ponderacdo na
populacido de pacientes NATALEE selecionada.

Caracteristicas monarchE (coorte 1) NATALEE Tamanho efetivo da Diferenga média
selecionada, ndo amostra apds padronizada
ponderada ponderagao
ABEMA TE RIBO + IANE RIBO + IANE Bragos Bragos
+TE (n=2565) IANE (n=1649) IANE (TEA=453)  iCDK4/ TE
(n=2555) (n=1658) (TEA=448) 6
Idade
Média, anos 52,2 52,2 52,3 52,5 52,2 52,2 0,0 0,0
<65 anos, % 84,1 85,4 85,4 86,4 84,1 85,4 0,0 0,0
265 anos, % 15,9 14,6 14,6 13,6 15,9 14,6 0,0 0,0
Feminino, % 99,2 99,2 99,6 99,7 99,2 99,2 0,0 0,0
Raga, %
Asiatica 24,7 23,9 16,5 15,9 24,7 23,9 0,0 0,0
Branca 70,6 71,0 70,0 69,4 70,6 71,0 0,0 0,0
Outra 4,7 5,1 13,6 14,7 4,7 5,1 0,0 0,0
Etnia, %
Hispanica ou Latina 8,0 8,9 8,0 8,3 8,0 8,9 0,0 0,0
Nao Hispanica ou Latina 92,0 91,1 81,2 80,5 92,0 85,9 0,0 16,4
Ausente 0,0 0,0 10,7 11,2 0,0 5,2 - -
Regido, %
América do 51,8 51,9 75,9 76,2 51,8 51,9 0,0 0,0
Norte/Europa
Asia 20,4 20,4 13,7 14,4 20,4 20,4 0,0 0,0
Outro 27,8 27,7 10,4 9,5 27,8 27,7 0,0 0,0
Peso, média, kg 71,3 71,7 71,8 71,9 71,3 71,7 0,0 0,0
IMC, média, kg/m2 27,2 27,4 27,1 27,2 27,2 27,4 0,0 0,0
Termo de diagnéstico patolégico, %
Carcinoma ductal 67,3 68,7 73,2 73,4 67,3 68,7 0,0 0,0
Carcinoma lobular 13,9 13,1 20,5 20,5 13,9 13,1 0,0 0,0
Carcinoma tubular 0,1 0,2 0,1 0,0 0,1 0,0 0,0 6,4
Outro 18,7 18,1 6,2 6,1 18,7 18,3 0,0 -0,5
Status de RH, %
RE+ 99,3 99,3 99,1 98,7 99,3 99,3 0,0 0,0
RE- 0,5 0,6 0,1 0,4 0,5 0,6 0,0 0,0
Status de RE ausente 0,2 0,0 0,8 0,8 0,2 0,0 0,0 0,0
RP+ 86,4 86,8 85,3 83,5 89,3 89,5 -8,9 -8,4
RP- 10,5 10,5 13,9 15,6 10,5 10,5 0,0 0,0
Status de RP ausente 3,1 2,7 0,8 0,8 0,2 0,0 23,0 23,3
Estado da menopausa, %
Pré-menopausa 43,7 43,1 45,9 44,9 43,7 43,1 0,0 0,0
Pés-menopausa 56,3 56,9 54,1 55,1 56,3 56,9 0,0 0,0
Linfonodos axilares positivos, %
0 0,2 0,2 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0
1-3 34,2 34,6 29,3 28,4 34,4 34,9 -0,4 -0,6
24 65,6 65,1 70,7 71,6 65,6 65,1 0,0 0,0
Histopatologia no diagnéstico, %
Grau 1 7,3 7,4 7,0 6,7 7,3 7,4 0,0 0,0
Grau 2 46,2 46,5 51,7 51,1 46,2 46,5 0,0 0,0
Grau 3 41,6 40,9 34,9 35,2 41,6 40,9 0,0 0,0
N3o avaliado/ausente 4,9 5,1 6,5 7,0 4,9 5,1 0,0 0,0
ECOG PS
0 85,4 83,7 82,6 83,2 85,4 83,7 0,0 0,0
1 14,5 16,1 17,2 16,7 14,6 16,3 -0,3 -0,5
3, 4 e ausente 0,1 0,1 0,2 0,1 0,0 0,0 3,3 2,8
Lado do tumor, %
Esquerdo 51,8 49,8 49,8 51,2 51,8 49,8 0,0 0,0
Direito 46,6 49,1 50,1 48,5 48,2 49,9 -3,2 -1,6
Bilateral 1,6 1,1 0,1 0,4 0,0 0,3 17,7 9,8
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Tamanho do tumor patoldgico, %
<2cm
2-5cm
25cm
Ausente
indice Ki-67, %
<20
220
Ausente
Estadiamento TNM, %

1B

1A

1B

1nc

Ausente
Quimioterapia prévia, %

Neoadjuvante

Adjuvante

Nenhum

Radioterapia prévia, %

26,5
48,3
23,5

1,8

37,0
39,8
23,2

0,0
0,0
9,0
11,0
40,0
3,8
35,8
0,4

36,5
58,7
4,8

96,0

25,6

49,8

23,6
1,0

37,7
38,4
23,9

0,0
0,0
9,7
11,2
39,7
33
36,1
0,2

36,3
58,6
5,1
96,1

12,4

40,8

46,5
0,2

27,5
23,2
49,3

0,0
0,2
2,6
6,8
56,6
8,4
25,4
0,0

49,2
48,9
4,3
95,4

11,0

44,7

44,3
0,1

28,4
22,8
48,8

0,0
0,1
2,6
8,3
54,2
6,4
28,4
0,0

48,8
50,3
4,7
96,5

26,5
48,3
23,5

1,8

37,0
39,8
23,2

0,0
0,4
9,0
11,0
40,0
3,8
35,8
0,0

36,5
58,7
6,2
96,0

25,6
49,8
23,6

1,0

37,7
38,4
23,8

0,0
0,2
9,7
11,1
39,7
33
36,1
0,0

36,3
58,6
8,0
96,1

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,0

0,0
-8,6
0,0
0,0
0,0
0,0
0,0
9,1

0,0
0,0
-6,1
0,0

0,0
0,0
0,0
0,0

0,0
0,0
0,2

7,1
0,0
0,3
0,0
0,0
0,0
7,2

0,0
0,0
11,8
0,0

ABEMA, abemaciclibe; DMP, diferenga média padronizada; ECOG PS, status de desempenho do Eastern Cooperative Oncology
Group; RE+, receptor de estrogénio positivo; RE-, receptor de estrogénio negativo; RH, receptor hormonal; IANE, inibidor de

aromatase ndo esteroidal; IMC, indice de massa corporal; iCDK4/6, inibidores de quinase dependente de ciclina 4/6; Ki-67,

proteina associada a proliferagdo celular; RP+, receptor de progesterona positivo; RP-, receptor de progesterona negativo; RIBO,
ribociclibe; TEA, tamanho efetivo da amostra; TE, terapia enddcrina; TNM, tumor, nédulo, metastase.

Fonte: Adaptado de Chia et al. (2025)%4.

Com base nas andlises da MAIC?* ponderada, n3o foi observada diferenca

estatisticamente significativa na SLDi entre o braco ribociclibe + IANE na populacdo

selecionada do NATALEE versus o brago abemaciclibe + TE da coorte 1 do monarchE

(razdo de risco (RR) 0,901; IC de 95%: 0,678-1,197; p = 0,470). Da mesma forma, a SLDi

ndo ponderada foi semelhante entre os grupos comparados (RR 1,055; IC de 95%:

0,887-1,255; p = 0,545). Os resultados das andlises de sensibilidade mostraram

estimativas semelhantes as da anadlise primdria (Figura 6 e Figura 7).

N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
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HR, ribociclibe + IANE vs abemaciclibe + TE

Anilise Ponderagéo incluida HR IC 95%
Sem - Nenhuma 1.055 (0.887-1.255) — —
ponderacido
0 Todas as
Andlise
iaun 0.901 0.678-1.197 _
priméria varidveis ( )
. Varidveis
Anélise de altamente 0.937  (0.743-1.182) ————
sensibilidade 1 prognésticas
s Varidveis com
Anélise de algum valor 0.933  (0.725-1.201) —_—
sensibilidade 2 prognéstico
T T 1
0.00 0.50 1.00 1.50
Favorece Favorece
ribociclibe + IANE abemaciclibe + TE

IC: Intervalo de confianga; TE: Terapia enddcrina; HR: hazard ratio; IANE: Inibidor ndo esteroidal da aromatase.

Fonte: Chia et al. (2025)24.

Figura 6. Razoes de risco de SLDi de anadlises de compara¢ao indireta ajustadas por
correspondéncia ndao ancoradas: ribociclibe + inibidor de aromatase ndo esteroidal na
populacdo NATALEE selecionada versus abemaciclibe + terapia enddcrina na coorte 1 do
monarchE.

100
90
80—
70—
_. B0
£
a8 50
-
w
40—
IC 95%
30 Comparagéo Anilise HR Inferior Superior Valorp
207 Ribociciibe + IANE vs abemaciclibe + TE ponﬂgﬁado 1.055 0.887 1225 0.545
10 Ribociclibe + IANE vs abemacicibe + TE  Ponderado 0901  0.678 1197 0.470
0 T T T T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66
Tempo (meses)
Abemaciclibe + TE 2555 2387 2322 2256 2189 2129 2068 2006 1913 1111 490 74
Ribociclibe + IANE 1658 1527 1472 1423 1369 1327 1114 779 458 68

Ribociclibe + IANE ponderado 1658 1537 1498 1441 1407 1365 1148 849 495 66

IANE: inibidor de aromatase ndo esteroidal; IC: Intervalo de confianga; TE: Terapia enddcrina; HR: hazard ratio;
SLDi: Sobrevida livre de doenga invasiva; KM: Kaplan—Meier.

Fonte: Chia et al. (2025)24.

Figura 7. Analise primaria da curva de Kaplan-Meier para ribociclibe + inibidor de aromatase
nao esteroidal na populag¢ao selecionada de NATALEE versus abemaciclibe + terapia enddcrina
na coorte 1 do monarchE.

66
CONFIDENCIAL
N3o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas
sem o consentimento expresso da Novartis.



Com base nas anélises MAIC?*, a SLRD ponderada foi semelhante na populacdo
NATALEE selecionada em comparagao com o subconjunto da coorte 1 do monarchE (RR
0,946; IC de 95%: 0,686—1,305; p = 0,734). O mesmo ocorreu na analise da SLRD ndo
ponderada (RR 0,980; IC de 95%: 0,811-1,184; p = 0,832). Os resultados das analises de
sensibilidade também foram consistentes com a analise primaria (Figura 8).

HR, ribociclibe + IANE vs abemaciclibe + TE

Analise Ponderagdo incluida HR IC 95%
Sem Nenhuma 0.980  (0.811-1.184) ——
ponderacio
Tod
Andlise priméria Vgﬁ:::;: 0.946 (0.686—-1.305) ——A
. Variaveis
Anélise de altamente 0.892 (0.689-1.155) ——
sensibilidade 1 progndsticas
Andlise de Varidveis com algum 5 g7g (0.662-1.166) —_—
sensibilidade 2 valor prognéstico ' ’ )
T T 1
0.00 0.50 1.00 1.50
Favorece Favorece

ribociclibe + I1ANE abemaciclibe + TE

IANE: Inibidor ndo esteroidal da aromatase; IC: Intervalo de confianga; TE: Terapia enddcrina; HR: hazard ratio.

Fonte: Chia et al. (2025)24.

Figura 8. Resumo das taxas de risco SLRD de analises MAIC n3do ancoradas: ribociclibe +
inibidor de aromatase nao esteroidal na populagao NATALEE selecionada versus abemaciclibe
+ terapia enddcrina na coorte 1 do monarchE.

Em relacdo a seguranca, os EAs grau 2 3 apresentaram probabilidades menores para
diarreia, leucopenia e linfopenia (antes e depois da ponderacdo MAIC) em pacientes
tratados com ribociclibe + IANE em comparacdo com abemaciclibe + TE. Em relacdo ao
aumento da alanina aminotransferase (ALT) e neutropenia, a analise sugeriu
probabilidades significativamente maiores no bracgo ribociclibe + IANE em comparagao
com o braco abemaciclibe + TE?* (Figura 9). Os resultados das analises de sensibilidade
para os desfechos de seguranga também foram consistentes com aqueles observados

nas andlises primarias>?2.
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Diarreia OR {IC 35%)

Analise primaria, nio ponderada - 0.05 (0.02-0.11)
Anilise priméria, ponderada .- 0.11 (0.03-0.40)
&ndlise de sznsibilidade 1 - 0.05 (0.02-0.15)
Andlize de s=nsibilidade 2 -— 0.09 (0.03-0.30)

I T T
05 00 05 10 15

Leucopenia
Andlise primaria. ndo ponderada H
Anglise primaria. ponderada .
Anslize de sensibiidade 1 -
I

Andlize de sensibilidade 2

I T
0.0 0.5 1.0 1.5
Linfopenia
Andlize primaria, n3o ponderada

Andlise primdria, ponderada = @i

Andlise de sensibilidade 1 e

0.30 (0.22-0.39)
0.27 (0.16-0.48)
0.31 (0.19-0.50)
0.3& (0.22-0.57)

0.07 (0.04-0.16)
0.14 (0.04-0.53)
0.08 {0.03-0.23)
0.13 (0.04-0.489)

Andlize de sensibilidade 2+ 1
T T T 1
0.0 0.5 1.0 1.5
-
Favorece Favorece

ribociclibe + IANE  abemaciclibe + TE

ALT aumentada OR {IC 95%)
Andlise primaria, ndo ponderada —— 2.68 (1.99-3.59)
Andlize priméria, ponderada o 1 3.94 (2.56-6.05)
Analise de sensibilidzade 1 —— 3.15 (2.21-4.50)
Andlise de sensibilidade 2 — 3.12 (2.09-4.66)

Neutropenia
Andlise primaria, nag ponderada —a—
Andlise primaria, ponderada ——
Anilisz dz sensibilidads 1 -
Anilise de sensibilidade 2 e

r T T T 1
05 10 1.5 20 25

- - - -

Favorece Favorece
ribociclibe + IANE  abemaciclibe + TE

161 (1.39-1.85)
156 (1.23-1.97)
163 (1.36-1.96)
162 (1.32-1.99)

ALT: Alanina aminotransferase; IC: Intervalo de confianga; RE: Terapia enddcrina; IANE: Inibidor ndo esteroidal

da aromatase; OR: Razdo de chances.

Fonte: Chia et al. (2025)24.

Figura 9. Resumo das razoes de probabilidade para analise de seguranga primdria
comparando ribociclibe + inibidor de aromatase nao esteroidal na populagao NATALEE
selecionada versus abemaciclibe + terapia enddcrina na coorte 1 do monarchE.
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4.2.7. Estudos complementares

De acordo com as diretrizes do Ministério de Saude para desenvolvimento de
Parecer Técnico-Cientificol??, é recomendado a inclusdo de outras evidéncias caso ndo
haja evidéncia versus o comparador disponivel no SUS. Considerando a auséncia de
ensaios clinicos de comparacao direta entre ribociclibe e abemaciclibe, o estudo pivotal
de fase lll de ribociclibe associado a IANE versus IANE isolado também foi adicionado

como estudo complementar para avaliacdo da tecnologial4?223:34,

4.2.7.1. Estudo NATALEE!42223,34

Estudo de fase Ill, multicéntrico, randomizado e aberto, conduzido em mulheres
e homens com cdncer de mama precoce RH+/HER2- para avaliar a combinagdo de
ribociclibe com IANE adjuvante padrdao, em comparagao com IANE isolada. Pacientes em
estagio Il ou lll com base no estadiamento anatémico da AJCC eram elegiveis, porém
estagio IIA apenas se associado a pelo menos um linfonodo comprometido ou, na
auséncia de comprometimento linfonodal, associado a tumores grau 3 ou a tumores
grau 2 com Ki-67>20% ou alto risco gendémico (definido como um escore de recidiva do
Oncotype DX® igual ou superior a 26, ou um resultado classificado como de alto risco
nos testes Prosigna PAM50®, MammaPrint® ou EndoPredict®).

A randomizagao foi estratificada por status menopausal, estagio anatémico Il ou
Ill, quimioterapia (neo)adjuvante prévia e regido geografica. Ribociclibe foi administrado
na dose de 400 mg/dia (trés semanas em uso e uma semana de pausa) durante 36
meses. O inibidor de aromatase nao esteroidal foi letrozol (2,5 mg/dia) ou anastrozol (1
mg/dia) por =260 meses, em ambos os grupos. Mulheres pré-menopausa e homens
também receberam um agonista do hormoénio liberador de gonadotrofina (goserelina).

O desfecho primario foi a sobrevida livre de doenca invasiva (SLDi - recidiva
invasiva do tumor ipsilateral, recidiva invasiva local ou regional, recidiva a distancia,
obito por qualquer causa, cancer de mama invasivo contralateral ou um segundo cancer
primario). Os desfechos secunddrios incluiram sobrevida livre de recorréncia (SLRD -
todos acima, exceto cancer de mama invasivo contralateral ou um segundo cancer
primdrio), sobrevida livre de doenga a distancia (SLDD - recidiva a distancia e obito por

gualquer causa), SG, seguranca e qualidade de vida relacionada a saude (QVRS).
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Um total de 5.101 pacientes foi randomizado, sendo 2.549 no grupo que recebeu
ribociclibe + IANE e 2.552 no grupo que recebeu apenas IANE. As caracteristicas
demograficas e clinicas basais estavam equilibradas entre os dois grupos.

A Tabela 15 apresenta as principais caracteristicas do estudo e os dados clinicos

e demograficos dos grupos avaliados.
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Tabela 15. Caracteristicas do estudo, dados clinicos e demograficos dos grupos avaliados.

Estudo NATALEE 14222334

Financiamento Novartis

Local do estudo 384 centros em 20 paises, incluindo o Brasil

Desenho ECR fase lll, aberto

Populagdo Homens e mulheres em pré ou pds-menopausa 218 anos, com cancer de mama precoce
RH+/HER2- confirmado histologicamente, em estagio Il ou lll. Estagio IIA elegivel com =1

linfonodo comprometido; ou, sem comprometimento linfonodal, se tumor grau 3 ou tumor grau
2 com Ki-67 220% ou alto risco genémico. Pacientes com uso prévio de inibidor de CDK4/6, uso
prévio de TE neoadjuvante ou adjuvante dentro dos 12 meses anteriores a randomizagao, doenga
cardiaca clinicamente significativa e ndo controlada ou anormalidades de repolarizagdo cardiaca
eram inelegiveis.

Intervengdo e Comparador Ribociclibe (400 mg VO por 21 dias a cada ciclo de 28 dias durante 36 meses) + TE (letrozol 2,5
mg ou anastrozol 1 mg VO uma vez ao dia durante 60 meses) vs. TE isolada

Caracteristicas basais Ribociclibe + TE (N=2.549) TE (N=2.552)

Idade mediana (intervalo)
Sexo feminino
Mulheres pés-menopausa
Regido geografica
Asia
Europa
América do Norte
América do Sul
Outros

ECOG performance status

52 (24-90)
2.538 (99,6%)

1.423 (55,8%)

781 (30,6%)
1.109 (43,5%)
348 (13,6%)
177 (6,9%)

134 (5,3%)

52 (24-89)
2.543 (99,6%)

1.420 (55,6%)

773 (30,3%)
1.120 (43,9%)
343 (13,4%)
178 (7,0%)

138 (5,4%)

0 1.745 (68,5%) 1.735 (68,0%)

1 799 (31,4%) 813 (31,9%)

2 1 (<0,1%) 3(0,1%)
Estadiamento anatomico

Estagio IIA 479 (18,8%) 521 (20,4%)

Estagio 1IB 532 (20,9%) 513 (20,1%)

Estagio IlI 1.528 (59,9%) 1.512 (59,2%)

Status nodal ao diagndstico

NX 272 (10,7%) 264 (10,3%)
NO 694 (27,2%) 737 (28,9%)
N1 1.050 (41,2%) 1.049 (41,1%)
N2 ou N3 483 (18,9%) 467 (18,3%)

Status nodal na cirurgia
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NX 2 (0,1%) 5 (0,2%)

NO 378 (14,8%) 418 (16,4%)
N1 1.062 (41,7%) 1.039 (40,7%)
N2 ou N3 1.105 (43,4%) 1.089 (42,7%)

Grau histoldgico

Graul 218 (8,6%) 240 (9,4%)
Grau 2 1.458 (57,2%) 1.451 (56,9%)
Grau 3 521 (20,4%) 549 (21,5%)
N3o avaliado 292 (11,5%) 258 (10,1%)

Terapia prévia

Terapia enddcrina

QT neoadjuvante

QT adjuvante

1.824 (71,6%)
1.085 (42,6%)

1.223 (48,0%)

1.801 (70,6%)
1.095 (42,9%)

1.220 (47,8%)

Fonte: elaboragdo prépria.

ECR: ensaio clinico randomizado; RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; TE: terapia
enddcrina; VO: via oral; QT: quimioterapia; NO: auséncia de envolvimento nodal; N1: 1 a 3 linfonodos axilares; N2: 4 a 9 linfonodos
axilares; N3: 10 ou mais linfonodos axilares ou linfonodos infraclaviculares ou supraclaviculares; NX: linfonodos regionais ndo
avaliados. O status nodal foi avaliado no diagnéstico (avaliagdo radioldgica) e apds a cirurgia (avaliagdo patoldgica). Os escores de
desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) variam de 0 a 5 - mais altos indicam maior incapacidade.

Na andlise interina, reportada por Slamon et al. 2024, 515 pacientes (20,2%) haviam
completado os 3 anos planejados de tratamento com ribociclibe e 1.147 pacientes (45%)
continuavam recebendo ribociclibe. A duracdo mediana do tratamento do estudo foi de 30 meses
em ambos os grupos. No grupo ribociclibe + TE, a duracdo mediana da exposicdo apenas ao
ribociclibe foi de 27 meses. A duracdao mediana do seguimento (do momento da randomizacdo até
a ultima avaliacdo de recidiva) foi de 28 meses!4. Os resultados de eficacia da analise interina sdo

descritos na Tabela 16 abaixo.

Tabela 16. Resultados de eficacia do estudo NATALEE (analise interina)

Autor, data Slamon et al., 2024

Ribociclibe + TE (N=2.549) vs. TE (N=2.552)

SLDi 90,4% vs. 87,1%
HR 0,75 (IC95% 0,62 a 0,91; p=0,003)

SLDD 90,8% vs. 88,6%
HR 0,74 (1C95% 0,60 a 0,91)

SLR 91,7% vs. 88,6%
HR 0,72 (I1C95% 0,58 a 0,88)

SG 97,6% vs. 97,1%
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HR 0,76 (IC95% 0,54 a 1,07)

Fonte: elaboragdo propria.

SLDi: sobrevida livre de doenga invasiva; SLDD: sobrevida livre de doenga a distancia; SLR: sobrevida livre de recidiva; SG: sobrevida
global; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

Na andlise final, reportada por Hortobagyi et al. (2025)%3, um total de 1.091 (42,8%)
pacientes completaram os trés anos planejados de tratamento com ribociclibe, enquanto 905
(35,5%) interromperam precocemente. O principal motivo para a descontinuacdo precoce foram
eventos adversos em 498 pacientes que receberam o medicamento (498/2.549; 19,5%). A mediana
de duragdo do tratamento foi de 36,2 meses no grupo ribociclibe + IANE e de 35,9 meses no grupo
IANE. A exposicdo mediana ao ribociclibe, isoladamente, foi de 32,9 meses. A duracdao mediana do
seguimento (do momento da randomizacdo até a ultima avaliacdo de recidiva) foi de 33,3 meses?3.

Os resultados de eficacia da analise final sdo descritos na Tabela 17 abaixo.

Tabela 17. Resultados de eficacia do estudo NATALEE (analise final, 3 anos)

Autor, data Hortobagyi et al., 202523

Ribociclibe + TE (N=2.549) vs. TE (N=2.552)

SLDi 90,7% vs. 87,6%

HR 0,75 (1C95% 0,63 a 0,89; p=0,0012)
SLDD 92,9% vs. 90,2%

HR 0,75 (1C95% 0,62 a 0,90; p=0,0020)
SLR 92,1% vs. 89,1%

HR 0,73 (1€C95% 0,60 a 0,88; p=0,0008)

SG 97% vs. 96,1%
HR 0,89 (IC95% 0,66 a 1,20)

Fonte: elaboragdo prépria.

SLDi: sobrevida livre de doenga invasiva; SLDD: sobrevida livre de doenga a distancia; SLR: sobrevida livre de recidiva; SG: sobrevida
global; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

A analise exploratéria de 4 anos3® apresentou os resultados do estudo apds a
descontinuacdo do ribociclibe em todos os pacientes. Um total de 1.601 (62,8%) completaram 3
anos de tratamento com ribociclibe e 509 (20%) interromperam precocemente devido a eventos
adversos. O seguimento mediano para SLDi foi de 44,2 meses e, para 901 pacientes (56,3%), havia

se passado mais de 1 ano desde a conclusao do tratamento com ribociclibe.
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O tratamento com ribociclibe + IANE demonstrou beneficio significativo em SLDi em
comparacao com IANE isolada (HR 0,72; 1C95% 0,61—-0,84), com taxas de 90,8% vs. 88,1% em 3 anos
e 88,5% vs. 83,6% em 4 anos (aumento absoluto de 2,7% e 4,9%, respectivamente)?3.

O beneficio em SLDi foi observado em diferentes subgrupos, incluindo estagio da doenca
(aumento absoluto em 4 anos de 4,3% para estagio Il e 5,9% para estdgio Ill) e status linfonodal
(aumento absoluto em 4 anos de 5,1% para NO e 5% para N+). Para status linfonodal positivo, a
reducdo de risco de doenca invasiva foi de 27% (HR 0,73; IC95% 0,62-0,87) com ribociclibe + IANE
em comparac¢do com IANE isolada33.

O tratamento com ribociclibe + IANE em comparagao a IANE isolada apresentou beneficio
também em SLDD (HR 0,72; I1C95% 0,60-0,85) e SLR (HR 0,70; 1C95% 0,58-0,83). Os dados de SG
ainda estavam imaturos, porém com tendéncia a favorecer o tratamento com ribociclibe (HR 0,83;
IC95% 0,64-1,07).

Os resultados de eficacia da analise final sdo descritos na Tabela 18 abaixo.

Tabela 18. Resultados de eficacia do estudo NATALEE (analise exploratoria, 4 anos)

Autor, data Fasching et al., 20253

Ribociclibe + IANE (N=2.549) vs. IANE (N=2.552)

SLDi 88,5% vs. 83,6%
HR 0,72 (1C95% 0,61 a 0,84)

SLDD HR 0,72 (1C95% 0,60 a 0,85)
SLR HR 0,70 (1C95% 0,58 a 0,83)
SG HR 0,83 (IC95% 0,64 a 1,07)

Fonte: elaboragdo prépria.

SLDi: sobrevida livre de doenga invasiva; SLDD: sobrevida livre de doenga a distancia; SLR: sobrevida livre de recidiva; SG: sobrevida
global; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

A andlise de acompanhamento de 5 anos do estudo NATALEE3* apresentou as atualizacdes
as andlises de SLDi, SLDD (Figura 11), SLR, SLRD (Figura 12) e SG. Na avaliacdo de 5 anos, 1.600
pacientes do braco de ribociclibe + IANE completaram o regime de 3 anos de tratamento, com 36,5%
dos pacientes completando 5 anos de tratamento de IANE versus 34,4% no braco IANE isolado.

Em termos de SLDi, ribociclibe continuou a demonstrar o beneficio de SLDi (HR = 0,716, CI
95% 0,618-0,829, P<0,0001) (Figura 10). O beneficio de SLDi foi observado independente do status
nodal (NO: HR = 0,606, Cl 95% 0,372-0,986; N1-3: HR=0,737, CI95% 0,631-0,860) e estadiamento
(estadio II: HR= 0,660, Cl 95% 0,493-0,884; estadio Ill: HR = 0,730, Cl 95% 0,615-0,865). Até a data
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da avaliacdo, o dado de sobrevida global observado foi de HR=0,800, ClI 95% 0,637-1,003, p =
0,026)34.
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Figura 10. Sobrevida livre de doenca invasiva entre ribociclibe + IANE versus IANE isolado3*
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Figura 11. Sobrevida livre de doenca a distancia de ribociclibe + IANE versus IANE isolado®*
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Figura 12. Sobrevida livre de recorréncia distante de ribociclibe + IANE versus IANE isolado®*

O resumo dos resultados de eficacia da andlise de cinco anos do estudo NATALEE estdo

descritos na Tabela 19 abaixo.

Tabela 19. Resultados de eficacia do estudo NATALEE (analise 5 anos)

Autor, data Crown et al. 20253

Ribociclibe + IANE (N=2.549) vs. IANE (N=2.552)

SLDi 88,0% vs. 81,0%
HR 0,716 (IC95% 0,618 a 0,829)

SLDD HR 0,709 (1C95% 0,608 a 0,827)
SLR HR 0,700 (1C95% 0,598 a 0,820)
SG HR 0,800 (1C95% 0,637 a 1,003)

Fonte: elaboragdo prépria.

SLDi: sobrevida livre de doenga invasiva; SLDD: sobrevida livre de doenga a distancia; SLR: sobrevida livre de recidiva; SG: sobrevida
global; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

Considerando eventos adversos (EA), com 4 anos de seguimento, os EA relacionados ao
tratamento ocorreram em 98,1% dos pacientes no grupo ribociclibe + IANE e 88,3% no grupo IANE,
com eventos adversos sérios (EAS) observados em 14,8% e 10,9%, respectivamente. Os EA mais

comuns de qualquer grau foram neutropenia (62,8% vs. 4,5%), artralgia (38,8% vs. 44,4%) e ndusea
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(23,5% vs. 7,9%). A neutropenia foi o EA de grau 3 mais frequente (44,4% vs. 0,8%). Eventos de
prolongamento do intervalo QT foram mais comuns no grupo ribociclibe + TE (5,4% vs. 1,6%), porém
eventos de grau 3 foram raros em ambos os grupos (1,0% vs. 0,7%)33.

Até o momento da analise final, 89,2% dos pacientes com elevacées de alanina
aminotransferase (ALT) ou aspartato aminotransferase (AST) em grau 3 no grupo ribociclibe haviam
se recuperado para grau <1. A mediana para a melhora dos eventos hepaticos de grau 3 para grau
<1 foi de 0,7 meses no grupo ribociclibe + IANE e 1,4 meses no grupo IANE. Os EA mais
frequentemente associados a descontinuacdo do tratamento foram aumento de ALT (7,1% vs.
0,1%), aumento de AST (2,8% vs. 0%) e artralgia (1,5% vs. 2,0%). O nimero total de mortes por
gualquer causa foi mais elevado no grupo IANE isolada (3,6%) em compara¢do com o grupo
ribociclibe + IANE (3,3%). Nenhum 6bito ocorrido durante o tratamento foi considerado relacionado
ao uso de ribociclibe (Tabela 20)%3.

Na analise de 5 anos, nenhum outro sinal de seguranca foi identificado (58,4 meses de

acompanhamento3*).

Tabela 20. Resultados de seguranga do estudo NATALEE

Autor, data Slamon 2024, Hortobagyi 2025, Fasching 202542333

Ribociclibe + IANE (N=2.525) vs. IANE (N=2.442)

EA qualquer grau
Neutropenia

Artralgia

Nauseas

Aumento ALT

Aumento AST
Prolongamento QT

EA grau 33

Redugdo de dose ribociclibe
Descontinuagao da terapia
EAS

Obitos

Andlise interina
97,9% vs. 87,1%
62,1% vs. 4,5%
36,5% vs. 42,5%
23% vs. 7,5%
18,9% vs. 5,2%
16,2% vs. 5,4%
5,2% vs. 1,2%
62,6% vs. 17,9%
21,9%

18,9% vs. 3,3%
13,3% vs. 9,9%

2,4% vs. 3,0%

Andlise final

98% vs. 87,8%
62,5% vs. 4,6%
37,3% vs. 43,3%
23,3% vs. 7,8%
19,5% vs. 5,6%
16,9% vs. 5,7%
5,3% vs. 1,4%
63,6% vs. 19,2%
22,8%

19,5% vs. 4,4%
14,1% vs. 10,5%

3,3% vs. 3,6%

Andlise 4 anos
98,1% vs. 88,3%
62,8% vs. 4,5%
38,8% vs. 44,4%
23,5% vs. 7,9%
19,7% vs. 5,7%
17,2% vs. 5,9%
5,4% vs. 1,6%
64,1% vs. 19,7%
27,2%

20% vs. 4,4%
14,8% vs. 10,9%

3,3% vs. 3,6%

Fonte: elaboragdo propria.

EA: eventos adversos; EAS: eventos adversos sérios; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase; IC

de confianga.

: intervalo
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Em relacdo a QVRS, o desfecho primario do estudo foi a pontuagdo do dominio de
funcionalidade fisica do questionario EORTC QLQ-C30 (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30). Os desfechos secundarios incluiram o
estado global de saude (GHS) do EORTC QLQ-C30, os sintomas mamarios do modulo QLQ-BR23, a
escala visual analdgica (VAS) do questiondrio EQ-5D-5L (EuroQol 5 Dimensions 5 Levels) e os
dominios de ansiedade e depressdao do questionario HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale).
A pontuagdo desses questiondrios seguiu os procedimentos definidos em cada manual. As
pontuacdes totais para cada dominio do EORTC foram calculadas e reescalonadas para uma faixa
de 0 a 100. Pontuagdes mais altas nos dominios funcionais e de GHS indicam alto nivel de
funcionalidade e salude, enquanto uma pontuac¢do alta nos dominios de sintomas indica maior
gravidade dos sintomas. A VAS (visual analog scale) do EQ-5D-5L, que varia de 0 a 100, reflete a
autoavaliagao do paciente sobre seu estado geral de saude — pontuagdes mais altas indicam melhor
estado de saude percebido. O HADS possui pontuacdo maxima de 21 pontos em cada subescala de
ansiedade e depressao, com pontuagdes mais altas indicando maior gravidade dos sintomas

emocionais (Tabela 21)'%.

Tabela 21. Resultados de qualidade de vida relacionada a satide do estudo NATALEE

Autor, data

Fasching et al., 20250>

EORTC QLQ-C30
funcionalidade fisica

GHS

EORTC
sintomas mama

QLQ-BR23

EQ-5D-5L VAS

HADS ansiedade

HADS depressao

Escore no baseline

N=2.495 vs. 2.483

84,99
(14,87)

(14,87) vs. 84,99

73,68 (17,67) wvs.
(17,77)

73,82

20,04 (18,40) vs.
(18,48)

19,70

78,33
(15,09)

(14,93) vs. 78,05

18,99 (2,26) vs. 18,92 (2,34)

15,54 (1,64) vs. 15,61 (1,70)

Variagdo em um ano (W49)

N=2.182 vs. 2.073

-1,12 vs. -1,35

-2,77 vs. -1,61

-4,53 vs. -4,64

-0,82 vs. -0,18

0,19vs. 0,16

0,62 vs. 0,57

Variagdo em trés anos (W145)

N=1.057 vs. 997

-1,50vs. -1,34

-3,10 vs. -1,96

-6,04 vs. -7,89

-1,50 vs. -0,09

0,27 vs. 0,04

0,92 vs. 0,70

Fonte: elaboragdo prépria.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30; GHS: Global
Health Status; EORTC QLQ-BR23: EORTC Breast Cancer Module; EQ-5D-5L VAS: EuroQol 5 Dimensions 5 Levels Visual Analogue Scale;
HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale; W: week (momento de preenchimento dos formularios).

Entre os pacientes que responderam aos questionarios de QVRS no baseline, 97,9% no grupo

ribociclibe + IANE (n=2.495) e 97,3% no grupo IANE (n=2.483) completaram o preenchimento parcial
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ou total. As pontua¢Ges médias iniciais para todos os desfechos avaliados foram semelhantes entre
os dois grupos. Na avaliacdo realizada na semana 49 (aproximadamente um ano apds o baseline),
os questionarios foram preenchidos por 2.182 pacientes no grupo ribociclibe + IANE e 2.073 no
grupo IANE, enquanto na semana 145 (cerca de trés anos apods o baseline), o nimero de
questiondrios parcial ou totalmente completos foi de 1.057 e 997, respectivamente!®,

Conforme demonstrado na Tabela 21, os dominios de funcionalidade fisica e GHS do EORTC,
assim como a VAS do EQ-5D mantiveram-se estdveis ao longo dos trés anos de tratamento, sem
diferencas significativas entre os grupos ribociclibe + IANE e IANE isolada. Observou-se uma melhora
progressiva nas pontuac¢des médias dos sintomas relacionados ao cancer de mama em ambos os
grupos ao longo do tempo. Ndo houve aumento significativo nas pontuacées médias de ansiedade
e depressdao do HADS em relacdo ao baseline durante o tratamento em nenhum dos grupos. De
forma geral, nao foram identificadas diferengas clinicamente relevantes entre os grupos ou em
relacdo ao baseline para nenhum dos desfechos avaliados, com base nos critérios publicados para

interpretacdo desses dominios de QVRS®.

4.3. Avaliacdo da qualidade metodoldgica

Para um estudo do tipo MAIC nao ha uma ferramenta especifica para analise de risco de viés e
certeza de evidéncia, e por esse motivo, a avaliagcdo de qualidade metodoldgica ndo foi considerada
para a publicacdo MAIC de Chia et al., 2025. O estudo apresenta um detalhamento completo em
relacdo aos critérios de producdo da MAIC, de acordo com o documento do NICE Decision Support
Unit Technical Support Documents (DSU TSDs) 18, que descreve os métodos para submissdes de
MAIC ao NICE®,

Entretanto, como o ECR pivotal NATALEE foi adicionado aos estudos complementares, devido
sua relevancia, a avaliagdo da qualidade metodoldgica da publicagdo foi realizada. A classificagao
da qualidade da evidéncia foi realizada para cada desfecho avaliado, conforme apresentado na

Tabela 22. A tabela conforme a metodologia GRADE encontra-se no Anexo 2.
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Tabela 22. Classificagao da qualidade da evidéncia do estudo NATALEE.

Desfecho Classificagdo

SLDi (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SLDD (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SLR (x) Alta () Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
SG () Alta (x) Moderada () Baixa ( ) Muito baixa
Seguranga () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Qualidade de vida relacionada a saude () Alta (x) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa

Fonte: elaboragdo propria. SLDi: sobrevida livre de doenga invasiva; SLDD: sobrevida livre de doenga a distancia; SLR: sobrevida
livre de recidiva; SG: sobrevida global
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5. Avaliagdao Econdmica

5.1. Objetivo

O objetivo do modelo econdmico elaborado foi avaliar a custo-utilidade do
ribociclibe para o tratamento do cancer de mama inicial em pacientes RH+/HER2-,
linfonodo positivo (N+), considerados de alto risco de recorréncia, para apreciacdo pela
Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Salde

(CONITEC).

5.2. Caracteristicas do modelo

A andlise foi construida conforme as recomendacdes das Diretrizes de Avaliacao
Econdmica do Ministério da Saiide'®’. A Tabela 23 apresenta as caracteristicas do modelo

econdmico as quais serao detalhadas nesta segao.

Tabela 23. Caracteristicas do modelo economico de custo-utilidade

Caracteristica Descrigao

Populagao Pacientes adultos com cancer de mama em estagio precoce, com
receptor hormonal positivo (RH+) e fator de crescimento
epidérmico humano 2 negativo (HER2-), linfonodo positivo (N+),
com alto risco de recorréncia.

Intervengao Succinato de ribociclibe combinado com inibidores de aromatase

nao esteroidais (letrozol ou anastrozol).

Comparador Abemaciclibe combinado com terapia enddcrina.
Desfechos Razdo de custo-utilidade incremental por AVAQ.
Custos Custos diretos médicos dos tratamentos.

Tipo de analise Custo-utilidade.

Perspectiva Sistema Unico de Sautde brasileiro (SUS).
Horizonte temporal Life-time.

Taxa de desconto 5% anual aplicada a custos e beneficios.
Anilises de sensibilidade Deterministica e probabilistica.

Fonte: elaboragdo propria.
AVAQ: Anos de vida ajustado a qualidade; RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento
epidérmico humano; SUS: sistema Unico de saude.
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5.2.1. Perspectiva da analise

A anélise foi realizada sob a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).

5.2.2. Populacdo-alvo

A populacdo alvo da andlise sdo pacientes com cancer de mama precoce, com alto
risco para recorréncia, RH+/HER2-, linfonodo positivo (N+). A idade de entrada no
modelo foi de 52 anos, média da idade dos pacientes analisados no estudo que utilizou

a MAIC para comparar os dois medicamentos?*.

5.2.3. Intervencdo

A intervencdo é o succcinato de ribociclibe (nome comercial: Kisqali®) em terapia

combinada com inibidores da aromatase n3o esteroidais.

5.2.4. Comparador

O comparador é o abemaciclibe (nome comercial: Verzenios®) combinada a terapia

enddcrina.

5.2.5. Horizonte temporal

O horizonte temporal da andlise foi de vida toda (life-time), sendo este considerado
adequado para estimar todos os custos e beneficios do tratamento do cancer de mama
precoce. A modelagem foi composta por 38 ciclos anuais, considerando que todos os
pacientes estariam mortos aos 90 anos (idade maxima da tdbua de mortalidade do

IBGE)108.

5.2.6. Taxa de descontos

Uma taxa de desconto de 5% ao ano foi aplicada aos custos e as utilidades.
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5.2.7. Estrutura do modelo

Para a presente analise econ6mica, foi elaborado um modelo de sobrevida

particionada constituido por cinco estados de saude conforme apresentado na Figura 13.

Estavel

(SLDi)
(com e sem
tratamento)

Recorréncia
metastatica

Remisséo

Fonte: Elaboragdo prépria

Figura 13. Estrutura do modelo de estados de saude.

Estado: Estavel

Todos os pacientes iniciam o modelo no estado de saude “Estavel” e recebem
um dos dois tratamentos. Os pacientes que tratam com ribociclibe recebem o
medicamento por até trés anos, em ciclos de 21 dias, com paralizacdo de 7 dias a cada
ciclo assim como preconizado em bula'?. Ja os pacientes que tratam com abemaciclibe
recebem o medicamento por até dois anos, diariamente!®. Na modelagem, ambos os
tratamentos foram combinados com terapia hormonal. Foi calculada uma taxa de
abandono anual dos medicamentos baseada em dados dos estudos pivotais, seja por
gualquer motivo aplicavel para descontinua¢do, assim como reportado pelos ensaios
clinicos'#1>19-233233 ' A gplicacdo dessa taxa gerou uma subdivisdo do estado, deixando
o estado “Estavel” com parte dos pacientes ainda em tratamento e parte, sem

tratamento.
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Do estado “Estavel”, no ciclo seguinte, os pacientes podem permanecer no
mesmo estado ou transitar para os estados “Recorréncia local”, “Recorréncia

metastatica” ou “Morte”.

Estado: Recorréncia local

O estado de “Recorréncia local” (RL) foi modelado como estado tunel, pois os
pacientes permanecem por apenas um ciclo (um ano) no estado e, apds o periodo, ou
morrem ou vao automaticamente para o estado de “Remissdo”. Neste estado, os

pacientes tratam com hormonio e quimioterapia.

Estado: Remissdo

No estado de “Remissdo”, os pacientes podem permanecer no mesmo estado, ir
para o estado “Recorréncia metastatica” ou para “Morte”. Neste estado, ndo ha

tratamento medicamentoso.

Estado: Recorréncia metastdtica

A “Recorréncia metastatica” foi considerada um estado ndo curativo, no qual os
pacientes passam por tratamentos e cuidados paliativos. Os pacientes permanecem no
estado de “Recorréncia metastdtica” até a sua morte (ocorréncia da morte ou tempo

até a morte de acordo com o IBGE).

Estado: Morte

A “Morte” foi modelada como um estado absortivo.

5.2.8. Pressuposto do modelo

No modelo, alguns pressupostos foram assumidos:
e No estado “Estdvel”, todos os pacientes faziam uso de IANE por sete anos
consecutivos. Esse tempo foi selecionado conforme informagdes no Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Cancer de Mama, do Ministério da Saude, que
informa que pacientes que fizeram uso por cinco anos de IANE, e estenderam por

mais dois anos, se beneficiaram com sobrevida livre de doengca além de
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apresentarem menos eventos adversos do que aqueles que estenderam por cinco
anos o uso de IANE3.

Como os pacientes entravam na modelagem com a idade inicial de 52 anos, ndo foi
considerado no modelo tratamento diferenciado para mulheres na pré-menopausa,
com uso de indutor de menopausa, pois o PCDT recomenda este tratamento apenas
para pacientes até 45 anos3.

Nao foi modelada perda de eficacia dos medicamentos.

Nao foi modelado que o paciente no ciclo de “Recorréncia local” pudesse transitar
para a “Recorréncia metastatica”, devido ao baixo risco de metastase durante o
periodo de tratamento nos 12 primeiros meses. Dados de seguimento de longo prazo
no estudo monarchE permitiram modelar essa suposicdao de baixo risco. Esse
pressuposto também foi utilizado nas submissdes do ribociclibe ao NICEY e do
abemaciclibe paraa CONITEC!8, e evidenciado em uma publicacdo sobre a associacdo
de recorréncia local para resultados de sobrevida livre de recorréncia a distancia no
cancer de mama durante os primeiros 12 meses'?.

A recorréncia local/regional, recorréncia contralateral, segunda neoplasia primaria,
recorréncia a distancia e morte a qualquer causa foram todos eventos do SLDi no
estudo monarchE?!. Considerando a raridade de eventos da segunda neoplasia
primdria, e a auséncia de dados comparativos dos bragos abemaciclibe + TE e
ribociclibe + IANE na MAIC, esses casos ndo foram considerados em um estado a
parte no modelo, sendo incluidos no estado “Recorréncia local”, junto aos casos de
recorréncia local/regional e recorréncia contralateral. A recorréncia a distancia foi
considerada um evento do estado de saude “Recorréncia metastatica”.

Ndo foi modelado tratamento medicamentoso no estado “Remissao”.

A utilidade do estado “Remissao” foi considerada a mesma do estado “Estavel”.

A duracdo dos EAs foi modelada de forma igual em ambos os bracgos, sendo alterada

apenas a frequéncia, a depender da terapia utilizada.

85



5.3. Parametros do modelo

5.3.1. Parametros clinicos do modelo

O modelo do abemaciclibe foi estruturado como uma analise de sobrevida
particionada com dados extraidos de curvas de SLDi, SLRD, SG do estudo monarchE, com
mediana de acompanhamento de 54 meses?!. As curvas foram digitalizadas por meio do

aplicativo  WebPlotDigitizer  (https://automeris.io/). As trés curvas foram

parametrizadas e extrapoladas até um horizonte temporal de 38 anos, a fim de projetar
as probabilidades futuras em cada estado. Para os ajustes paramétricos e extrapolacao,
utilizou-se um framework Shiny, chamado “Ajusta ai”, disponivel no sitio eletrénico

https://lefar.shinyapps.io/ajustai/. Para identificar o melhor ajuste, foram testadas seis

distribuicGes paramétricas: Exponencial, Lognormal, Log-logistica, Weibull, Gompertz e
Gama generalizada. A selegao do ajuste considerou critérios estatisticos de informagdo
(AIC e BIC), além de inspecdo visual e plausibilidade clinica das caudas.

A curva de SLDi selecionada foi a Weibull, embora o ajuste das curvas pelos
calculos de AIC e BIC indicassem outras curvas. A escolha da Weibull se deu por maior
plausibilidade biolégica no longo prazo e por ser a mais conservadora, pois foi a que
apresentava o maior nimero de eventos ao fim do ciclo projetado (Figura 14). A mesma
curva (Weibull) foi escolhida para a projecdo da curva de SLRD, sendo ela o segundo
melhor ajuste em AIC (Figura 15). Para SG, a curva escolhida foi a Log-logistica, como
segundo melhor valor de ajuste na AIC e BIC (Figura 16). A escolha da projecdo para as
trés curvas precisava guardar uma plausibilidade nas extrapolagdes, pois ndo poderia

haver sobreposicdo em nenhum ponto entre elas.
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Figura 14. Distribuicdes paramétricas para curva de SLDi.
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Figura 15. Distribuigcoes paramétricas para curva de SLRD.
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Figura 16. Distribuicbes paramétricas para curva de SG.
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No estudo monarchE, o desfecho de SLDi envolveu a recorréncia do tumor de

mama invasivo local/regional, contralateral, recorréncia a distancia e morte por

87



qualquer causa. Ja a SLRD envolveu a recorréncia a distancia e morte por qualquer
causa. A SG foi referente apenas as mortes por qualquer causa. A partir da escolha
dessas curvas e da composicdo de cada um destes desfechos compostos, foram
estimadas as probabilidades de ocupac¢do de estados ao longo do tempo, de forma

mutuamente exclusiva, conforme o particionamento:

Estado “Estavel” — drea sob a curva de SLDi;

e Estado “Recorréncia local” e “Remissdo” — drea sob a curva de SLRD subtraindo
a da curva de SLDi;

e Estado “Recorréncia metastatica” —area sob a curva de SG subtraindo a da curva

de SLRD;

e Estado “Morte” — 1 subtraindo os outros estados.

Para o modelo do ribociclibe, a estimativa relativa de eficacia da SLDi e da SLRD,
obtidas na MAIC?*, foram aplicadas sobre os valores das curvas do abemaciclibe para o

estabelecimento dos percentuais em cada estado de transi¢ao do ribociclibe.

5.4. Eventos adversos

A comparac3o de desfechos de seguranca também foi realizada na MAIC?** e os
eventos adversos (EAs) grau > 3 com incidéncia > 5% foram usados na comparagdo. As
taxas de EAs foram ponderadas e calculadas para os grupos ribociclibe + IANE e
abemaciclibe + TE (Tabela 24). Diarreia, leucopenia e linfopenia foram eventos que
apresentaram chances significativamente maiores de ocorrer em pacientes tratados
com abemaciclibe, em compara¢dao com ribociclibe (OR < 1). Para aumento da ALT e
neutropenia, a analise apresentou chances significativamente maiores no brago

ribociclibe em comparagdo com o braco abemaciclibe (OR > 1).
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Tabela 24. Comparacao de eventos adversos do tratamento na coorte 1 do grupo monarchE e
na populagdo selecionada de pacientes do grupo NATALEE apoés a ponderagao.

Eventos adversos Contagem de eventos (taxas) RIBO + IANE vs ABEMA+ TE
0,
n (%) NATALEE monarchE Odds 95% Cl Valor de
RIBO + IANE ABEMA + TE Ratio g\ herior  Inferior P
IANE (N=1649) TE (N=280  (OR)
(N=1658) (N=2791) 0)
Sele¢do ponderada
Aumento de ALT 166,6 12,3 77 (2,76) 19 3,94 2,56 6,05 <0,0001
(10,05) (0,75) (0,68)
Neutropenia 456,5 2,0(0,12) 548 (19,63) 24 1,56 1,23 1,97 0,000
(27,53) (0,86)
Diarreia 15,8(0,95) 2,7(0,16) 219(7,85) 6(0,21) 0,11 0,03 0,40 0,001
Leucopenia 56,3 (3,40) 0,6(0,04) 318(11,39) 11 0,27 0,16 0,46 <0,0001
(0,39)
Linfopenia 13,5(0,81) 0,0(0,00) 151(5,41) 14 0,14 0,04 0,53 0,004
(0,50)

FONTE: Elaboragdo prépria

ABEMA: abemaciclibe; ALT: alanina aminotransferase; IANE: inibidor da aromatase ndo esteroidal; IC: intervalo de confianga; RIBO:
ribociclibe; TE: terapia enddcrina.

Numeros em negrito representam as frequéncias dos eventos adversos utilizadas no modelo. OR < 1 significa que os resultados
foram a favor de ribociclibe; OR > 1 significa que os resultados foram a favor de abemaciclibe. Observagdo: As taxas de eventos
iguais a zero foram ajustadas com corregdo de continuidade para permitir a estimativa das OR por meio de regressao logistica.
Fonte: Adaptada de Guia et al. 2025.

5.5. Custos

No modelo foram incluidos os seguintes custos médicos diretos: medicamentos,
exames, hospitalizacGes, cirurgias, radioterapia e manejo dos EAs. Os custos foram
agrupados de acordo com: medicamentos (ribociclibe ou abemaciclibe), estados de
saude apresentados no modelo e custos com EAs.

Os custos com consultas, exames, hospitalizacdes e tratamentos foram obtidos
no sitio eletrénico do DATASUS, por meio do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses e Meios Auxiliares de Locomoc3o do
SUS (SIGTAP)9, J& os custos com os EAs foram obtidos no dossié de submissdo do

abemaciclibe para a CONITEC!!?,

Custo com medicamentos

Para o calculo dos custos dos medicamentos foram consideradas as posologias
diarias do ribociclibe e do abemaciclibe, taxa de descontinuacao e reducbes de doses
dos inibidores de CDK 4/6 de acordo com os ECR NATALEE e monarchE33112, Na Tabela

25 sdo apresentados os parametros e custos do ribociclibe e abemaciclibe.
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Tabela 25. Parametros de custo dos medicamentos ribociclibe e abemaciclibe

Parametros

Ribociclibe

Abemaciclibe Referéncia

Posologia

Ciclos de uso do medicamento a

cada 28 dias

Tempo de tratamento

Redugoes de dose

Numero de comprimidos no ano
(considerando 365,25 dias no ano e
o RDI)

Custo médio por comprimido

Custo anual
Probabilidade anual de

descontinuidade

Custo ano 1 considerando
descontinuidade
Custo ano 2 considerando
descontinuidade
Custo ano 3 considerando
descontinuidade

Custo total do tratamento

200 mg, comprimido.

(2 doses/ dia —
400mg)
Continuo,
administrado por 21
dias seguido de uma
pausa de 7 dias
3 anos
27,2% - 1 redugdo de

dose

473,3

RS 108,15

RS 51.185,50
13,60%

RS 44.224,90

RS 37.265,62

RS 30.304,77

RS 111.796,85

150 mg, comprimido. Bula dos
(2 doses/ dia —

300mg)

medicamentos!213
Continuo, diario Bula dos

medicamentos!213

2 anos 20,23
29,8% - 1 redugdo de 33,112
dose

13,9% — 2 redugdes

de dose
730,50 Calculado
RS 90,82* Ofertas nas
submissdes a
CONITEC
abemaciclibe e
ribociclibel8
RS 66.341,17 Calculado
13,86% Calculada com base
nas probabilidades de
descontinuidade do
NATALEE e
monarchE19.23
RS 57.145,90 Calculado
RS 47.950,63 Calculado
RS -- Calculado
RS 105.096,54 Calculado

* O custo médio por comprimido de abemaciclibe foi baseado na média ponderada dos pregos ofertados na proposta de
abemaciclibe no processo da CONITEC de 2025, e as respectivas taxas de redugdo de dose do estudo monarchE.
mg: miligramas; RDI: Intensidade relativa da dose; RS: reais.

Fonte: elaboragdo prépria
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Custo por estado de saude

Os custos por estado de saude seguiram o padrao dos custos apresentados no
dossié de submissdo de abemaciclibe!!l. As frequéncias de uso dos procedimentos
considerados em cada estado seguiram exatamente as mesmas que ja foram avaliadas
pela CONITEC no dossié de submissdo do abemaciclibe!®, e que foram baseadas em
outra tecnologia avaliada pelo NICE para tratamento de cdncer de mama precoce'®. Os
custos que foram obtidos por meio da tabela SIGTAP? foram multiplicados por um
fator de correcdo de 2,8, pois a tabela apresenta uma limitacdo de expressar apenas os
repasses federais do SUS'?’,

As Tabela 26 a Tabela 29 apresentam todos os procedimentos, frequéncias e

custos em cada estado de saude.

Tabela 26. Custos do estado de satde estavel

Referéncia
Percentual Frequéncia Custo
Recurso Custo unitario * Referéncia da
de uso anual anual
frequéncia
SIGTAP
Consulta médica TA569
RS 0,00 03.01.01.006- 100% - 16 RS -
generalista ano 1 NICE
4110
Consulta médica SIGTAP TAS69
generalista ano 2 em RS 0,00 03.01.01.006- 100% 0,08 16 RS -
NICE
diante 4110
SIGTAP
Consulta médica TA569
RS 10,00 03.01.01.007- 100% 0,15 16 RS 4,20
especializada NICE
2 110
SIGTAP TA569
Mamografia RS 45,00 02.04.03.018- 100% 0,08 16 RS 10,08
g 110 NICE
SIGTAP
PCDT cdncer RS
Hormonioterapia RS 79,75 03.04.02.034- 100% 12,00
de mama3 2.679,60
6 110
R$
Total
2.693,88

* Todos os custos foram multiplicados por um fator de corregdo de 2,87
Fonte: Dossié abemaciclibe!!!.
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Tabela 27. Custos do estado de satide recorréncia local

Referéncia

Custo Percentual Frequéncia Custo
Recurso Referéncia da
unitario de uso anual anual
frequéncia
SIGTAP
Consulta médica TAS69
R$ 10,00 03.01.01.0 100% 2,00 16 RS 55,88
especializada NICE
7-244110
SIGTAP TAS69
Mamografia RS 45,00 02.04.03.01 100% 1,08 16 RS 136,42
8.g110 NICE
SIGTAP TA569
Quimioterapia RS 571,50 03.04.05.01 100% 5,44 1 RS 8.704,47
3.0110 NICE
SIGTAP
PCDT cancer
Hormonioterapia RS 79,75 03.01.01.07- 100% 12,00 RS 2.679,60
de mama3
244110
RS
Total
11.576,38
Eventos Unicos
SIGTAP TA569
Mastectomia RS 2.045,07 04.16.12.00 64,9% unico 16 RS 3.716,30
3.2110 NICE
SIGTAP TAS69
PET RS 2.107,22 02.06.01.00 35% unico RS 2.065,08
NICEL®
9-5 110
IGTAP
> TA569 RS
Reconstru¢ao mamaria RS 5.648,16 04.10.01.02 100% Unico 16
NICE 15.814,85
1-9 110
SIGTAP TAS69 RS
Radioterapia RS 5.904,00 03.04.01.04 89% Unico 16
NICE 14.712,77
1-3 110
RS
Total
36.308,99
* Todos os custos foram multiplicados por um fator de corregdo de 2,87
Fonte: Dossié abemaciclibe*!,
Tabela 28. Custos do estado de satide remissao
Custo Percentual Frequéncia Referéncia da
Recurso Referéncia Custo anual
unitario de uso anual frequéncia
SIGTAP
Consulta médica Dossié
RS 0,00 03.01.01.006- 100% 1,00 RS 0,00
generalista abemaciclibe!!?
4110
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Consulta médica

SIGTAP

Dossié

RS 10,00 03.01.01.007- 100% 1,00 RS 28,00
especializada abemaciclibe 111
2110
SIGTAP
Dossié
Mamografia RS 45,00 02.04.03.018- 100% 1,00 RS 126,00
abemaciclibe 111
8110
Total RS 154,00
* Todos os custos foram multiplicados por um fator de corregdo de 2,87
Fonte: Dossié abemaciclibe*!.
Tabela 29. Custos do estado de satude recorréncia metastatica
Frequé
Percentual Referéncia da
Recurso Custo unitario Referéncia ncia Custo anual
de uso frequéncia
anual
Tomografia de SIGTAP 02.06.02.003- Dossié
RS 136,41 100% 5,84 RS 2.232,10
torax I abemaciclibe 111
Ressonancia
SIGTAP 02.07.02.003- Dossié
magnética de RS 268,75 100% 0,43 RS 323,93
5110 abemaciclibe 111
torax
SIGTAP 02.06.01.009- Dossié
PET RS 2.107,22 100% 0,26 RS 1.539,32
5110 abemaciclibe 111
Eletrocardiogra SIGTAP 02.11.02.003- Dossié
RS 5,15 100% 6,52 RS 94,05
ma 6110 abemaciclibe 111
SIGTAP 02.02.02.038- Dossié
Hemograma RS 4,11 100% 13,04 RS 150,12
0110 abemaciclibe 111
SIGTAP - 02.02.01.064-
3;02.02.01.065-1;
Painel 02.02.01.046-5; Dossié
RS 31,94 100% 13,04 RS 1.166,61
bioquimico 02.02.01.042-2; abemaciclibe 111
02.02.01.020-1;
02.02.01.072-4 110
Consulta
SIGTAP 03.01.01.007- Dossié
médica R$ 10,00 100% 13,04 RS 365,25
R0 abemaciclibe 111
especializada
Consulta
SIGTAP 03.01.01.006- Dossié
médica RS 0,00 100% 14,18 RS 0,00
4110 abemaciclibe 111
generalista
Consulta
SIGTAP 03.01.01.016- Dossié
enfermeira RS 3,14 100% 26,09 RS 229,38
il abemaciclibe 111
domiciliar
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Consulta

SIGTAP 03.01.01.004- Dossié

enfermeira RS 6,30 100% 14,18 RS 250,13
8110 abemaciclibe 111

especialista
SIGTAP 08.02.01.010- Dossié

Didria UTI RS 139,00 100% 0,13 RS 50,77
GEL abemaciclibe 111
SIGTAP 03.04.05.013- Dossié

Quimioterapia R$ 571,50 100% 0,50 RS 800,10
0110 abemaciclibe 111

Total RS 7.201,76

* Todos os custos foram multiplicados por um fator de corregdo de 2,87
Fonte: Dossié abemaciclibe!!.

Custo com eventos adversos

Os custos com EAs foram obtidos no dossié de submissdo de abemaciclibe, calculados a
partir de estudo de microcusteio sobre o consumo de recursos e custos da tabela
SIGTAP!° A Tabela 30 apresenta os custos calculados para cada um dos EA considerados
no modelo. A frequéncia de EA foi com base na comparacdo indireta entre abemaciclibe
e ribociclibe. Os custos, desutilidade e duracao dos EA foram extraidos do dossié de
incorporacdo do abemaciclibe avaliado pela CONITEC em outubro de 2025

Pressuposto de duracdo igual dos EA nos dois bracos de tratamento.

Tabela 30. Custo médio por paciente do manejo de eventos adversos

Evento adverso Custo médio
Aumento de ALT RS 79,14
Neutropenia RS 350,08
Diarreia RS 632,78
Leucopenia RS 350,08
Linfopenia RS 350,08

Fonte: Dossié abemaciclibe!!! .

5.6. Utilidades

Os valores de utilidade para cada estado de saude foram obtidos a partir do
dossié de submissdo para a CONITEC de abemaciclibe para tratamento de cancer de
mama precoce, RH+/HER2-, N+, com alto risco de recorréncia'l. Assumiu-se que a
utilidade do estado “Remissao” seria a mesma do estado “Estavel”. A utilidade do estado

“Remissdao metastatica”, que no dossié do abemaciclibe foi subdividida entre sobrevida
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livre de progressdo e sobrevida pds-progressao, e também entre pacientes sensiveis ou

resistentes a TE, no nosso modelo foi considerada apenas uma: a de sobrevida pds-

progressao em pacientes sensiveis a TE. As utilidades foram aplicadas nos estados de

saude, em ambos os bragos do modelo (Tabela 31).

Tabela 31. Utilidades por estado de satide no modelo econémico

Estado de satde Utilidade
Estavel 0,779
Recorréncia local 0,758
Remissao 0,779
Recorréncia metastatica 0,505
Morte 0

Fonte: Dossié abemaciclibe®'!.

Em relacdo aos EAs, uma desutilidade, também obtida no dossié submissdo para

a CONITEC de abemaciclibe para tratamento de cdncer de mama precoce!?, foi aplicada

para os EAs, em cada ciclo anual do modelo. A desutilidade foi multiplicada pela

frequéncia do evento (em cada medicacdo) e pela duragao de dias de cada um, em cada

ciclo do modelo. A Tabela 32 apresenta as utilidades e desutilidades utilizadas no

modelo.

Tabela 32. Desutilidades dos eventos adversos no modelo econémico

Medicamento Eventos adversos Desutilidade Durag¢do média Frequéncia Desutilidade Desutilidade
(EA) em dias anual para EA
Ribociclibe Aumento de ALT 0,029 28 10,05% 0,00022 0,00095
Neutropenia 0,007 15 27,53% 0,00008
Diarreia 0,103 8 0,95% 0,00002
Leucopenia 0,003 14 3,40% 0,000004
Linfopenia 0,05 34 0,81% 0,00004
Abemaciclibe Aumento de ALT 0,029 28 2,76% 0,00022 0,00037
Neutropenia 0,007 15 19,63% 0,00008
Diarreia 0,103 8 7,85% 0,00002
Leucopenia 0,003 14 11,39% 0,000004
Linfopenia 0,05 34 5,41% 0,00004

Fonte: Elaboragdo propria
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5.7. Andlise de sensibilidade

Dada a similitude de eficacia dos medicamentos (sem diferenca significativa na MAIC),
que pode gerar muitas situagdes de dominancia entre as alternativas, ndo foi realizada uma
andlise deterministica univariada. Nessas situacdes em que a razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI) apresenta valor negativo, a interpretacao grafica de analises de sensibilidade
univariadas, como o grafico de tornado, torna-se limitada. Isso ocorre porque o RCUI negativo
reflete situacGes de dominancia (a nova intervencdo é mais eficaz e menos custosa) ou de
dominada (menos eficaz e mais custosa), nas quais o valor numérico do RCUI deixa de
representar uma relagdo continua entre custo e efetividade. Pequenas variagdes nos
parametros podem alterar o sinal do RCUI, gerando inversdes nas barras e distor¢Ges visuais no
graficol'®11%, Nesses casos, recomenda-se interpretar separadamente as diferencas
incrementais de custo e de efeito, ou utilizar representa¢des alternativas, como o plano de
custo-efetividade ou andlises de dominancia, em vez de graficos baseados no RCUI.

Uma andlise de sensibilidade probabilistica foi realizada para avaliar o impacto da
variacdo dos parametros no RCUI. Foram realizadas 1.000 simulagdes de Monte Carlo, com os
limites inferior e superior baseados no intervalo de confianca reportado na literatura ou
calculados. Os parametros utilizados no modelo, bem como seus limites, distribui¢cdes e fontes,

estdo apresentados na Tabela 33.

Tabela 33. Parametros utilizados na analise de sensibilidade

Descrigcao do parametro Estimativa Limite Limite Distribuig Fonte
pontual Inferior Superior do
Efetividade do ribociclibe + IANE SLDi 0,901 0,678 1,197 Lognorma CHIAetal,
(Hazard Ratio) I 2025
Efetividade do ribociclibe + IANE SLRD 0,946 0,686 1,305 Lognorma CHIAetal.,
(Hazard Ratio) I 2025%
Descontinuidade ribociclibe (anual) 13,60% 12,26% 14,94% Beta HORTOBAG
Yletal.,
20253
Descontinuidade abemaciclibe (anual) 13,86% 12,58% 15,14% Beta (RUGO et
al., 2022)%*
RDI ribociclibe 94,00% 93,10% 94,9% Beta (HORTOBA
GYletal.,
2025) %
Custo abemaciclibe ano 1 RS RS RS Gamma Calculado
58.922,09 47.137,67 70.706,51
Custo abemaciclibe ano 2 RS RS RS Gamma Calculado
49.441,02 39.552,81 59.329,22
Custo Ribociclibe ano 1 RS RS RS Gamma Calculado
37.883,88 30.307,10 45.460,65
Custo Ribociclibe ano 2 RS RS RS Gamma Calculado
31.921,30 25.537,04 38.305,56
Custo Ribociclibe ano 3 RS RS RS Gamma Calculado
25.958,72 20.766,97 1.150,46
Custo Estavel RS RS RS Gamma SIGTAP110
2.696,12 2.156,90 3.235,34
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Custo Estavel sem hormonioterapia
Custo RL

Custo evento RL

Custo remissao
Custo metastase

Custo evento adverso abemaciclibe
Custo evento adverso ribociclibe
Utilidade estavel ou em remissdo
Utilidade RL

Utilidade Recorréncia a distancia
(metdstase)

Desutilidade EA abemaciclibe

Desutilidade EA ribociclibe

R$ 16,52
RS
2.679,60
RS
36.308,99
R$ 182,00
RS
7.598,79
R$ 179,40

RS 125,11

0,78

0,76

0,51

0,00095

0,00037

RS 13,22
RS
2.143,68
RS
29.047,19
RS 145,60
RS
6.079,03
R$ 143,52

RS 100,09

0,78

0,68

0,45

0,00086

0,00033

R$ 19,82
RS
3.215,52
RS
43.570,79
R$ 218,40
RS
9.118,55
R$ 215,28

RS 150,13

0,78

0,78

0,56

0,00105

0,00040

Gamma
Gamma

Gamma

Gamma
Gamma

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

SIGTAP 110
SIGTAP 110

SIGTAP 110

SIGTAP 110
SIGTAP 110

(DRUMMO
ND et al.,
2015) 14
(DRUMMO
ND et al.,
2015) 114
(DRUMMO
ND et al.,
2015) 14
(DRUMMO
ND et al.,
2015) 14
(DRUMMO
ND et al.,
2015) 14
(DRUMMO
ND et al.,
2015) 14
(DRUMMO
ND et al.,
2015) 14

SLRD: sobrevida livre de recorréncia a distancia; EA: eventos adversos; IANE: inibidores de aromatase ndo esteroidais; SLDi:

sobrevida livre de doenga invasiva; RDI: relative dose intensity - intensidade relativa da dose; RL: recorréncia local.
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5.8. Resultados

O tratamento adjuvante do cdncer de mama precoce com ribociclibe foi

dominante em relacdo ao tratamento com abemaciclibe, ou seja, apresentou um ganho

incremental de efetividade (0,09 por AVAQ), a um custo mais baixo. A Tabela 34

apresenta o resultado da analise de custo-utilidade.

Tabela 34. Resultados da analise de custo-utilidade

ili Custo
Comparadores Custos AVAQ . Utilidade . RCUI
incremental incremental
Abemaciclibe RS 137.799,79 9,12
Ribociclibe RS 135.847,49 9,21 0,09 -RS$ 1.952,30 Dominante

Fonte: Elaboragdo prépria. RCUI: Razdo de custo-utilidade incremental

5.8.1. Analise de sensibilidade probabilistica

Na analise de sensibilidade probabilistica, 51% das simula¢Ges ficaram no

segundo quadrante do plano de custo-utilidade, ou seja, resultaram na dominancia do

ribociclibe frente ao tratamento sob demanda, apresentando maior efetividade e menor

custo. Nos 12 e nos 32 quadrantes, o ribociclibe ainda foi custo-efetivo em mais 25% das

simulagdes, considerando um limiar de custo-efetividade de RS 120.000,00/AVAQ

(limiar adotado no Brasil para doencas graves) (Figura 17).
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Figura 17. Andlise de sensibilidade probabilistica.
Fonte: Elaboragdo prépria
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6. Impacto Orcamentario

6.1. Objetivo

O objetivo desta analise foi avaliar o impacto orcamentario incremental da
incorporacao do ribociclibe para tratamento de pacientes adultos com cdncer de mama
precoce RH+/HER2-, N+ e alto risco de recorréncia. A elaboracdo da andlise seguiu as
recomendac¢bes das Diretrizes Metodoldgicas: Anadlise de Impacto Orgcamentario -
Manual para o Sistema de Saude do Brasil, do Ministério da Saude!'®, e adotou a

perspectiva do SUS e um horizonte temporal de cinco anos (2027 a 2031).
6.2. Populagao elegivel

A estimativa da populacdo elegivel foi a mesma realizada no dossié de submissao
de abemaciclibe a CONITEC, na mesma indicacdo e populagdo aqui avaliada!l. A
estimativa foi baseada pelo mesmo racional obtido no documento do abemaciclibe,
considerando, inicialmente na demanda aferida, com busca realizada no sistema de
dados do DATASUS, por meio de cruzamento entre o cédigo CID-10 para cancer de
mama (C50) e codigos de procedimentos de tratamentos cirdrgicos de cancer de mama
(mastectomia e setorectomia ou quadrantectomia), entre os anos 2019 e 2023 (periodo
de 5 anos). Sobre esse valor, foram consideradas as propor¢ées de 70% de pacientes
RH+/HER2-, e de 12,8% de pacientes de alto risco de recidiva 1.

A taxa de crescimento populacional projetada pelo IBGE'® foi aplicada para a
estimativa do numero de casos de cancer de mama candidatos a cirurgia nos anos
seguintes. A estimativa média para o ano de 2026 foi de 2.544 casos candidatos ao
tratamento no SUS. Considerando a atual submissdo, a populacdo estimada para os
proximos anos foi de 2027 a 2031. A Tabela 35 apresenta a estimativa da populacdo

elegivel no horizonte temporal da analise.
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Tabela 35. Estimativa da populagdo da populagao elegivel

Populagio elegivel 2026 2027 2028 2029 2030 2031'
Casos de cancer de mama precoce 28.388 28.552 28.707 28.855 28.996 29.141
operaveis no Brasil (2019 a 2023)
Proporgio de pacientes RH+/HER2- = 19.872 19.986 20.095 20.199 20.297 20.399
70%
Proporgao de pacientes de alto risco = 2.544 2.558 2.572 2.585 2.598 2.611

12,8%
HER2-: receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2; RH: receptor hormonal.
Fonte: Dossié abemaciclibe!!!.
Walor calculado.

Para minimizar qualguer incerteza relacionada aos dados epidemioldgicos de
pacientes classificados com cancer de mama precoce RH+/HER2- linfonodo positivo (N+)
e alto risco de recorréncia, uma busca ativa foi realizada e evidéncias atualizadas foram
obtidas. Dentre as referéncias coletadas, a propor¢do de pacientes RH+/HER2-
consideradas linfonodos positivo e alto risco de recorréncia é de 6% a 12,9%'1712°, Desta
maneira, a informacdo utilizada na avaliagdo de abemaciclibe de 12,8% pacientes
classificados como alto risco de recorréncia estda condizente com o intervalo das

evidéncias coletadas.

6.3. Market share e populagao alvo

O market share considerado no cenario base foi o mesmo do relatério da
submissdo de abemaciclibe 8 CONITEC!. A proporc¢3o para o abemaciclibe proposta no
relatdrio foi de 10% no primeiro ano apds incorporagdo, com um crescimento anual de
10%, chegando a 50% no quinto ano. Os demais pacientes utilizariam terapia hormonal.
Para a perspectiva de incorporacao, foi considerado que a populacdo prevista para o uso
do abemaciclibe teria proporcdo igual para cada uma das medicacbes: 50% para
abemaciclibe e 50% para ribociclibe. Na Tabela 36 sdo apresentados os market share no

cenario base.

Tabela 36. Market share nos cenarios base

Market share — cenario referéncia 2027 2028 2029 2030 2031
Abemaciclibe + TE 10% 20% 30% 40% 50%
Terapia hormonal 90% 80% 70% 60% 50%
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Market share cenario incorporagao 2027 2028 2029 2030 2031

Ribociclibe + IANE 5% 10% 15% 20% 25%
Abemaciclibe + TE 5% 10% 15% 20% 25%
Terapia hormonal 90% 80% 70% 60% 50%

IANE: inibidor de aromatase ndo esteroidal; TE: terapia enddcrina.
Fonte: Elaboragdo propria

Adicionalmente, conforme foi descrito no relatério de avaliacdo de abemaciclibe
pela CONITEC!®, outro cendrio de market share também foi adotado para entender o
impacto orcamentario em um modelo de maior penetracdo da nova tecnologia:

- Cendrio alternativo: Market share do cenario de referéncia e de incorporacao
para o uso de inibidores de ciclinas CDK 4/6 de 50% no primeiro ano de incorporagio e
crescimento anual até 90% no quinto ano, com divisdo de 50% do mercado para
ribociclibe e abemaciclibe no cenario de incorporacao.

Para o calculo da populacdo alvo, a populacdo elegivel foi multiplicada pelo

market share de cada terapia nos dois cenarios (Tabela 37).

Tabela 37. Market share nos cenarios referéncia e de incorporagdao — Cenario base

Populagdo alvo cenario referéncia 2027 2028 2029 2030 2031
Abemaciclibe + TE 256 514 776 1.039 1.306
Terapia hormonal 2.302 2.058 1.810 1.559 1.306
Populagdo alvo cenario alternativo 2027 2028 2029 2030 2031
Ribociclibe + IANE 128 257 388 520 653
Abemaciclibe + TE 128 257 388 520 653
Terapia hormonal 2.302 2.058 1.810 1.559 1.306

IANE: inibidor de aromatase ndo esteroidal; TE: terapia enddcrina.
Fonte: Elaboragdo proépria

6.4. Custos

Os custos considerados na analise de impacto orcamentario foram os mesmos
estimados no modelo econdmico. Como apresentado no modelo de custo-utilidade, os
custos foram considerados de acordo com cada estado de transicdo (Tabela 25 a Tabela
30). Os pacientes prevalentes no primeiro ano (coorte 1) foram acompanhados ao longo
dos cinco anos do impacto orgamentdrio. Os pacientes incidentes no segundo ano

(coorte 2) foram acompanhados por quatro anos e assim sucessivamente conforme
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apresentado na Tabela 38. Ndo foi aplicada taxa de desconto, conforme recomendado

pelas Diretrizes do Ministério da Satde para Andlise de Impacto Orcamentario!®.

Tabela 38. Acompanhamento das coortes em cada ano da andlise de impacto orgamentario

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 ‘
Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1 Coorte 1
Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2 Coorte 2
Coorte 3 Coorte 3 Coorte 3
Coorte 4 Coorte 4
Coorte 5

6.5. Resultados
6.5.1. Cenario Base

No cenario base, o impacto or¢camentario estimado foi de cerca de RS 455
milhdes em cinco anos. No cenario incorporagdo, no qual o ribociclibe é incluido como
uma alternativa de tratamento ao abemaciclibe para populagao estimada para receber
os inibidores de CDK4/6, o impacto é de RS 438 milhdes.

Dessa forma, a analise de impacto orgamentario apresentou uma economia total
em cinco anos de RS 18 milhdes, sendo sé no quinto ano uma economia de mais de RS
3 milhdes. A economia ocorreu em todos os anos da anadlise. As estimativas de impacto

orcamentario dos dois cenarios e a incremental sdo apresentadas na Tabela 39.

Tabela 39. Andlise de impacto orgamentdrio em cinco anos — Cenario Base

Cenario referéncia Cenario incorporagao Impacto orgamentario
Ano (sem ribociclibe) (com ribociclibe) incremental
2027 R$ 24.062.925,75 RS 22.396.623,28 -R$ 1.666.302,47
2028 RS 58.192.220,41 RS 53.688.342,39 -R$ 4.503.878,03
2029 RS$ 91.806.861,04 RS 87.633.211,28 -R$ 4.173.649,75
2030 RS 124.745.284,23 R$ 120.897.743,13 -R$ 3.847.541,10
2031 R$ 156.947.947,98 R$ 153.417.592,87 -R$ 3.530.355,11
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Total R$ 455.755.239,42 R$ 438.033.512,95 -R$ 17.721.726,47

Fonte: Elaboragdo proépria

Com intuito de apresentar apenas o gasto com as tecnologias, foi realizada uma
analise de cenario sem considerar os beneficios obtidos com o tratamento no cenario
alternativo. Nesta anadlise, o impacto orcamentdrio incremental, em cinco anos, foi de
uma economia de RS 14 milhdes. O resultado da anélise de cendrio é apresentado na

Tabela 40.

Tabela 40. Andlise de cenario de impacto orgamentario apenas de custos com o tratamento
em cinco anos — Cenario Base

Ano Cenario referéncia Cenario incorporacao Impacto orgamentario

(sem ribociclibe)

(com ribociclibe)

incremental

2027 RS 21.475.420,39 RS 19.822.856,29 -R$ 1.652.564,10
2028 R$ 55.419.693,27 R$ 50.729.870,23 -R$ 4.689.823,05
2029 RS 89.685.776,71 RS 86.151.824,47 -R$ 3.533.952,24
2030 RS 124.251.868,22 RS 121.538.204,92 -R$ 2.713.663,30
2031 RS 159.125.899,95 RS 157.241.426,92 -R$ 1.884.473,04
Total R$ 449.958.658,55 R$ 435.484.182,82 -R$ 14.474.475,73

Fonte: Elaboragdo propria

6.5.2. Cenario Alternativo: Cenarios de 50%-90% de uso de inibidores de ciclinas

CDK 4/6

Considerando as simulagGes de impacto orcamentdrio realizadas na avaliacdo de
abemaciclibe no relatério da CONITEC!8, o cendrio alternativo de penetracdo de uso de
inibidores de ciclina de 50% no primeiro ano até 90% no quinto ano demonstrou uma
economia de 31 milhdes de reais em cinco anos acumulados com a incorporacdo de
ribociclibe (Tabela 41). Condizente com esses dados, a analise considerando apenas o
gasto com as tecnologias demonstrou uma economia de cerca de 23 milhGes de reais

com a inclusdo de ribociclibe (Tabela 42).
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Tabela 41. Andlise de cenario de impacto orgamentario em cinco anos — Cenario Alternativo

Ano

Cenario referéncia

(sem ribociclibe)

Cenario incorporagao

(com ribociclibe)

Impacto orgamentario

incremental

2027

2028

2029

2030

2031

Total

R$ 86.500.642,63
RS 166.622.249,14
RS 204.819.078,75
RS 242.352.815,80

RS 279.153.238,19

R$ 979.448.024,51

RS 78.169.130,28
RS 150.804.252,25
RS 202.060.481,72
RS 239.886.849,00

RS 276.963.114,70

R$ 947.883.827,95

-R$ 8.331.512,35
-R$ 15.817.996,89
-R$ 2.758.597,03
-R$ 2.465.966,80

-R$ 2.190.123,49

-R$ 31.564.196,56

Fonte: Elaboragdo prépria

Tabela 42. Andlise de cenario de impacto orgamentario apenas de custos com o tratamento
em cinco anos — Cenario Alternativo

Ano

Cenario referéncia

(sem ribociclibe)

Cenario incorporacao

(com ribociclibe)

Impacto orgamentario

incremental

2027

2028

2029

2030

2031

Total

R$ 82.709.691,91
RS 168.811.104,30
RS 206.432.594,82
RS 244.341.340,16

RS 282.568.384,33

R$ 984.863.115,52

RS 74.446.871,40
RS 152.008.130,52
RS 206.234.522,18
RS 244.986.748,80

RS 284.062.767,19

R$ 961.739.040,09

-R$ 8.262.820,51
-R$ 16.802.973,78
-R$ 198.072,64
RS 645.408,63

RS 1.494.382,86

-R$ 23.124.075,44

Fonte: Elaboragdo propria

Em conclusdo, os resultados de impacto orcamentdrio demonstraram que

independente do cenario analisado, o ribociclibe apresenta economia de recursos ao

sistema com sua incorporagcdo em comparag¢do com abemaciclibe + TE.
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6.5.3. Discussao

O ribociclibe obteve aprovacdo regulatéria pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) em setembro de 2025 para uso como tratamento adjuvante em
pacientes com cancer de mama precoce em estagios Il e lll, receptor hormonal (RH)
positivo e receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo, e
considerados de alto risco para recidiva da doenga. No més subsequente, em outubro
de 2025, o abemaciclibe — pertencente a mesma classe terapéutica dos inibidores de
CDK 4/6 — foi avaliado pela Comissdo Nacional de Incorpora¢do de Tecnologias no SUS
(CONITEC), e recebeu recomendacdo final positiva para sua incorporacao ao Sistema
Unico de Saude (SUS). A recomendacdo contempla o uso do abemaciclibe como
tratamento adjuvante em pacientes adultos com cancer de mama precoce RH+/HER2-,
linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia®®.

Considerando a avaliacdo de abemaciclibe no cenario adjuvante de cancer de
mama, e a propria menc¢do de membros da CONITEC '8 sobre a necessidade de analise
dos medicamentos da mesma classe terapéutica (inibidores de CDK 4/6) para a mesma
indicacdo, a atual demanda corresponde a solicitacdo de incorporacao de ribociclibe
para a mesma populagdo avaliada de abemaciclibe, justificada pelos resultados positivos
de ribociclibe + IANE em ganhos de SLDi, SLDD e SLRD frente ao tratamento com IANE
isolado, com um perfil de seguranca manejdavel e diferencial versus abemaciclibel#2334,
Importante enfatizar que a populacdo de alto risco para recorréncia incluida no estudo
gue comprovou a eficicia e seguranca de ribociclibe (estudo NATALEE) consiste em toda
a populacdo considerada de alto risco, independente de ser linfonodo positivo (N+) ou
negativo (NO), e mesmo para a populacdo ampla, ribociclibe demonstrou a mesma
magnitude de efeito em eficacia, demonstrando beneficio consistente e significativo.
Entretanto, avaliando as discussGes que culminaram com a recomendacdo positiva de
incorporagdao de abemaciclibe, a CONITEC reconheceu os beneficios clinicos e os
desfechos (como a SLDi) avaliados no estudo monarchE, assim como a populag¢do de alto
risco linfonodo positivo como um grupo de pacientes com maior risco e que se
beneficiaria do tratamento adjuvante com inibidores de ciclinas. E é por esse motivo

que a Novartis restringiu a populagdo do estudo NATALEE a populagao do estudo
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monarchE.

Para a populacdo proposta, o comparador adequado para avaliacdo é o
abemaciclibe associado a terapia enddcrina, uma vez que a recomendagado positiva de
incorporacdo pela CONITEC reconhece o inibidor de CDK 4/6 como o padrdo terapéutico
para pacientes com cancer de mama precoce RH+/HER2- linfonodo positivo e de alto
risco de recorréncia®?l. Por esse motivo, tanto a formulacdo da questdo de pesquisa
PICOT, quanto os modelos econdmicos foram baseados neste comparador unico.

Ndo foram identificadas comparagdes diretas em estudos clinicos randomizados
ou ndo randomizados entre ribociclibe e abemaciclibe. Neste caso, uma comparacdo
indireta, utilizando o método MAIC (matching-adjusted indirect comparison), foi
encontrada, avaliando especificamente a populacdo do estudo NATALEE (ribociclibe)
linfonodo positivo, compativel a populagdo do estudo monarchE (abemaciclibe). Com
base na evidéncia, resultados de uma analise ponderada apresentaram ganhos de SLDi
e SLRD para o ribociclibe (RR 0,901; IC de 95%: 0,678-1,197 e RR 0,946; IC de 95%:
0,686—1,305, respectivamente), embora ndo significativos. Apesar da auséncia de
diferengas estatisticamente significativas nos desfechos de eficacia entre ribociclibe e
abemaciclibe, foram observadas diferencas relevantes nos perfis de seguranca dos
medicamentos: abemaciclibe apresentou maior incidéncia de eventos adversos clinicos,
como diarreia, e eventos subclinicos, como leucopenia e linfopenia, enquanto
ribociclibe esteve mais associado ao aumento de ALT e neutropenia?*.

Eventos adversos clinicamente significantes para pacientes, como diarreia,
exercem impacto significativo na qualidade de vida de pacientes com cancer de mama,
especialmente no contexto do SUS, onde muitos pacientes precisam percorrer longas
distancias para acessar os centros de tratamento, onde a maioria dos pacientes ndo é
tratada no mesmo municipio de residéncia e precisa se deslocar grandes distancias até
os servicos concentrados nos grandes centros?®. Em uma pesquisa com médicos e
pacientes, cerca de 71% de pacientes com cancer de mama avancado em tratamento
com inibidores de CDK 4/6 reportaram que a diarreia apresentou impacto moderado a
severo na qualidade de suas vidas'?2. Mesmo os graus menores de diarreia podem
comprometer as atividades laborais e sociais do paciente!?3, No cendrio adjuvante, um
estudo baseado em discrete choice experiment (DCE)®*, demonstrou que, para pacientes

com cancer de mama precoce RH+/HER2-, a eficicia (sobrevida livre de doenca invasiva
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— SLDi) é o principal fator de preferéncia, seguida da reducdo do risco de eventos
adversos®®. Esses achados reforcam que o perfil de seguranca é um critério fundamental
na escolha do inibidor de ciclina para o tratamento do cancer de mama precoce,
devendo ser considerado em conjunto com as preferéncias individuais das pacientes 4.

Como ja mencionado, o ribociclibe estd associado a uma maior incidéncia de
neutropenia e elevacdo de ALT como eventos adversos, quando comparado ao
abemaciclibe?*. No entanto, diferentemente da diarreia, esses eventos s3o
considerados predominantemente subclinicos e de manejo simples. Do ponto de vista
das pacientes, tais efeitos adversos geralmente ndo impactam de forma significativa o
cotidiano ou as atividades didrias, e, quando adequadamente monitorados, nao
comprometem o tratamento!?4#125. E importante ressaltar que a neutropenia
relacionada ao ribociclibe ndao se caracteriza como neutropenia febril, conforme
evidenciado em estudos no contexto metastatico. Além disso, a neutropenia associada
aos inibidores de CDK 4/6 apresenta um perfil de gravidade e manejo distinto daquele
observado com a quimioterapia, sendo normalmente controlada por meio de
acompanhamento médico, redugao de dose ou interrupgao temporaria do tratamento,
sem necessidade de intervencdes adicionais!?412>,

O ribociclibe apresenta outros diferenciais que justificam ser o inibidor de ciclina
para tratamento adjuvante de cdncer de mama RH+/HER2- para o SUS, especialmente
em relacdo a sua posologia. O ribociclibe tem administracdo de uma vez ao dia,
enquanto que abemaciclibe sdo duas tomadas diarias'>'3, e que acarreta em diferencas
para realidade e cotidiano de cada paciente. Além disso, ribociclibe é o uUnico de
apresentac3o Unica, com comprimidos de 200 mg'%*3, Isso é importante porque o ajuste
e reducdo de dose é frequente com os inibidores de ciclina, para manejo de eventos
adversos'>'3, Assim, na dose plena de ribociclibe na adjuvancia, que é reduzida quando
comparada a posologia da indicacdo de cancer de mama metastatico (400mg versus
600mg), a posologia é de uma tomada ao dia de dois comprimidos?. Em casos de
redugao de dose, o paciente precisa apenas deixar de tomar um comprimido da mesma
caixa, passando a 200 mg por dia (um comprimido)!2. Com abemaciclibe isso n3o
acontece'?. Além da posologia ser a mesma que na sua indicacdo de metastatico (150
mg, duas vezes ao dia, totalizando 300 mg), a dose intermediaria exige outra

apresentacao, pois o comprimido passa a ser de 100mg, duas vezes ao dia, totalizando
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200 mg®. E em sua ultima reducdo de dose, uma nova apresentacdo de 50mg, duas
vezes ao dia, totalizando 100 mg!3. Além da posologia diferenciada, é relevante
mencionar que o ribociclibe ndo contém lactose em sua formulacdo, e ndo apresenta
restricdo de uso para pessoas com sindrome de ma-absorcdo de glicose-galactose!?13,

Devido a diferenca de perfil de seguranca que impacta a qualidade de vida do
paciente, para a avaliagdo econOmica, uma andlise de custo-utilidade foi desenvolvida
para a comparagao entre ribociclibe e abemaciclibe na perspectiva do SUS. No modelo
econdmico, foram considerados os dados de eficacia da comparacdo MAIC?* (ribociclibe
versus abemaciclibe), o novo preco proposto pela Novartis e os mesmos dados de custos
e utilidades utilizados na avaliagdo de abemaciclibe no relatério ja validado pela
CONITEC!8. Como principal resultado, o ribociclibe foi considerado uma terapia
dominante em comparagdo a abemaciclibe, se tratando de um tratamento com custo
inferior e maior efetividade. Na analise de sensibilidade probabilistica, o ribociclibe foi
custo-efetivo (abaixo do limiar de RS 120.000/AVAQ) em 25% das simula¢Bes, na
maioria delas sendo dominante (51% das simulagoes).

A andlise de impacto orgamentario apresentou diferentes cenarios de avaliagdao
com variacdes de market share e de proporcdo de populacdo elegivel, e em todas as
simulagBes, a incorporacao de ribociclibe apresentou economia de recursos em
comparacado a abemaciclibe e terapia enddcrina. A economia variou de 14 milhdes a 31
milhdes de reais acumulados em cinco anos apds a incorporagdo em todos os cenarios
avaliados.

A incorporacdo do ribociclibe como inibidor de ciclina CDK 4/6 representa uma
alternativa terapéutica relevante ao abemaciclibe no SUS para o tratamento de cancer
de mama precoce RH+/HER2-, linfonodo positivo (N+) e com alto risco de recorréncia.
Estudos clinicos demonstram que o ribociclibe oferece beneficios comprovados em SLDi,
SLDD e SLRD, quando comparado ao uso isolado de IANE 22233334 Além disso, conforme
observados em estudos de comparacdo indireta, o ribociclibe apresenta um perfil de
seguranga diferente ao abemaciclibe, com menor incidéncia de EAs clinicos relevantes,
o que pode contribuir em impacto no dia-a-dia da paciente.?%23:33,34,105,

Nas andlises econOmicas, o ribociclibe se destaca como uma tecnologia
dominante em comparacgao a abemaciclibe, proporcionando economia de recursos ao

sistema de saude em diferentes cendrios de adogdo e distribuicdo populacional,
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conforme as necessidades do Ministério da Saude. Assim, a tecnologia proposta se
mostra alinhada aos principios de efetividade clinica, seguranca e eficiéncia econémica

gue orientam as decisdes de incorporacao de tecnologias em saude.
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ANEXO 2. AVALIAGAO DA QUALIDADE DA EVIDENCIA GRADE

Ne de Desenho do Risco de A . Evidéncia o~ tras
. Inconsisténcia . 1. Imprecisao . -
estudos estudo viés indireta consideragoes

Sobrevida livre de doenga invasiva

Avaliagdo da certeza

Ribociclib

+ IANE

Relativo Absoluto
(1C 95%) (1C95% )

Certeza

1 Ensaios Nao grave? N3o grave Ndo grave | Ndo grave Nenhuma 226/2549 283/2552 HR: 0.749 27 a menos por 1.000 DODD
randomizados (8.9%) (11.1%) (0.628 - 0.892) (de40amenosalla Alta
menos)
SLDD
1 Ensaios N&o grave? Ndo grave Ndo grave | Nao grave Nenhuma 204/2549 256/2552 HR: 0.749 24 a menos por 1,000 ODDD
randomizados (8.0%) (10.0%) (0.623 - 0.900) (de37amenosalla Alta
menos)
SLR
1 Ensaios Nao grave? N3o grave Ndo grave | Nao grave Nenhuma 192/2549 248/2552 HR: 0.727 26 a menos por 1,000 DODD
randomizados (7.5%) (9.7%) (0.602 - 0.877) (de37amenosalla Alta
menos)
SG
1 Ensaios Nao grave? N3o grave Nao grave GraveP Nenhuma 84/2549 88/2552 HR: 0.892 4 a menos por 1,000 2110
randomizados (3.3%) (3.4%) (0.661 - 1.203) (de12amenosa7a Moderada
mais)
Seguranga
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Avaliagdo da certeza N2 de pacientes

N2 de Desenho do Risco de Inconsistancia Evndencna Imbrecisio Outras Ribociclibe Relativo Absoluto e e
estudos estudo viés indireta P consideragoes + IANE (IC 95%) (IC95% )

Ensaios Grave? N3o grave Ndo grave | Ndo grave Nenhuma Ribociclibe + IANE vs. IANE el

randomizados EA qualquer grau: 98% vs. 87,8% Moderado
EA grau>=3: 63,6% vs. 19,2%
EAS: 14,1% vs. 10,5%
Obitos: 3,3% vs. 3,6%

Qualidade de vida relacionada a saude

1 Ensaios Grave? N3o grave Ndo grave | Ndo grave Nenhuma Ribociclibe + IANE vs. IANE (mudanca em trés anos desde o baseline) el O)
randomizados EORTC GHS: -3,10 vs. -1,96 Moderado
EORTC sintomas mama: -6,04 vs. -7,89
EQ-5D VAS: -1,50 vs. -0,09

HADS ansiedadae: 0,27 vs. 0,04

HADS depressdo: 0,92 vs. 0,70

IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; IANE: inibidor de aromatase esteroidal; EA: eventos adversos; EAS: eventos adversos sérios; SLDi: sobrevida livre de doenga invasiva; SLDD:
sobrevida livre de doenga a distancia; SLR: sobrevida livre de recidiva; SG: sobrevida global; EORTC GHS: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Global Health Status; EQ-5D VAS: EuroQol 5 Dimensions— Visual Analogue Scale; HADS: Hospital Anxiety and Depression Scale.

a. Conforme avaliagdo do risco de viés do estudo por meio da ferramenta RoB2

b. O intervalo de confianga da estimativa inclui a nulidade de efeito
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Assunto:
Endosso técnico para incorporagdo do ribociclibe no tratamento adjuvante do cancer de mama inicial
RH+/HER2-, N+ e alto risco de recorréncia

Prezados Senhores,

A Sociedade Brasileira de Mastologia, manifesta seu apoio a incorporacao do ribociclibe no ambito do
SUS para o tratamento adjuvante do cancer de mama inicial, receptor hormonal positivo (RH+), HER2— e
de alto risco de recorréncia, em pacientes com linfonodo positivo.

Contexto Regulatodrio

O ribociclibe obteve aprovacao regulatoria pela ANVISA em setembro de 2025 para uso como
tratamento adjuvante em pacientes com cancer de mama precoce estagios Il e Ill, RH+ e HER2—,
considerados de alto risco para recidiva. No més seguinte, em outubro de 2025, o abemaciclibe —da
mesma classe de inibidores de CDK 4/6 — foi recomendado pela CONITEC para incorporag¢do ao SUS no
mesmo contexto clinico.

Racional

A luz da avaliagdo do abemaciclibe em regime adjuvante e da prépria recomendacdo da CONITEC
guanto a necessidade de analisar outros medicamentos da mesma classe para a mesma indicacao,
endossamos a incorporacao do ribociclibe como alternativa. Os resultados positivos do ribociclibe
associado a inibidor de aromatase ndo esteroidal (IANE) demonstraram ganhos em sobrevida livre de
doencga invasiva (SLDi), livre de doenca a distancia (SLDD) e livre de recorréncia a distancia (SLRD) em
comparacdo ao tratamento apenas com terapia enddcrina (TE) , com perfil de seguranca manejavel e
diferencial em relacdo ao abemaciclibe. A populacao de risco elevado no estudo NATALEE engloba tanto
pacientes com linfonodo positivo (N+) quanto negativo (NO) e revelou efeito consistente e significativo
em toda a populacdo, ainda que a Novartis tenha adotado o recorte da populacdo estudada no
monarchE de alto risco e N+ para harmonizar os desenhos dos ensaios.

O comparador adequado para essa populacdo é o abemaciclibe associado a terapia enddcrina (TE), uma
vez que a recomendacdo pela CONITEC estabelece o inibidor de CDK 4/6 como padréo terapéutico para
pacientes com cancer de mama precoce RH+/HER2— N+ de alto risco.

Evidéncias de Eficacia e Perfis de Seguranga

Nao existiram estudos randomizados comparando diretamente ribociclibe e abemaciclibe. Uma
comparacdo indireta utilizando o método MAIC (matching-adjusted indirect comparison) entre as
populacdes NATALEE (ribociclibe) e monarchE (abemaciclibe) em pacientes N+ sugere ganhos relativos
em SLDi (RR 0,901; I1C95%: 0,678-1,197) e SLRD (RR 0,946; 1C95%: 0,686—1,305), embora sem
significancia estatistica. Os eventos adversos clinicos e subclinicos apresentam perfis distintos: o
abemaciclibe associa maior incidéncia de diarreia e de leucopenia/linfopenia, enguanto o ribociclibe
exibe aumento de ALT e neutropenia; esses Ultimos sdo predominantemente subclinicos e de simples
manejo, sem impacto significativo no cotidiano das pacientes quando monitorados adequadamente.
Importa salientar que a neutropenia por ribociclibe ndo costuma ser febril e € manejada por
acompanhamento, reducdo de dose ou interrup¢do temporaria do tratamento.

Impacto na Qualidade de Vida

Praca Floriano, 55, Sala 801, Centro, Rio de Janeiro, RJ, CEP 20031-050
+55(21) 97271-0192 | secretaria@sbmastologia.com.br | http://www.sbmastologia.com.br
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Eventos adversos clinicamente significativos como diarreia impactam de forma relevante a qualidade de
vida, especialmente no contexto SUS, em que muitos pacientes viajam grandes distancias para
tratamento. Pesquisa mostra que cerca de 71% de pacientes em uso de inibidores de CDK 4/6 relatam
diarreia com impacto moderado a severo sobre sua qualidade de vida, e até formas leves ja
comprometem atividades laborais e sociais. Estudos DCE (Discrete Choice Experiment) em cancer de
mama precoce RH+/HER2- evidenciam que a eficacia (SLDi) é o fator de preferéncia principal para o
paciente, seguido pela redugdo no risco de eventos adversos, valorizando o perfil de seguranga como
critério fundamental associado as preferéncias individuais.

Vantagens Posoldgicas

O ribociclibe é administrado uma vez ao dia em comprimidos de 200 mg, e oferece apresentacdo Unica.
Isso simplifica o ajuste de dose, pois a reducao consiste em deixar de tomar um comprimido da mesma

caixa. O abemaciclibe requer duas tomadas diarias e mudancas de apresentacdo de comprimidos a cada
reducdo de dose, aumentando a complexidade no cotidiano da paciente.

Conclusao e Recomendagao

Para o tratamento adjuvante do cancer de mama precoce RH+/HER2—, linfonodo positivo e de alto risco
de recorréncia, a incorporacio do ribociclibe como inibidor de CDK 4/6 representa alternativa relevante
ao abemaciclibe no SUS. Estudos clinicos comprovam beneficios consistentes em SLDi, SLDD e SLRD em
comparacado a IANE isolado, com perfil

de seguranca diferenciado e de menor impacto na qualidade de vida. Diante disso, recomendamos a
incorporacado, alinhada aos principios da medicina baseada em evidéncias e do cuidado centrado na
paciente.
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Dr. Guitherme Novita
Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia
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Presidente do Departamento de Terapia Sistémica
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IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

KISQALI®
succinato de ribociclibe

APRESENTACOES
Kisqali® 200 mg — embalagens contendo 21, 42 ou 63 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada comprimido contém 254,40 mg de succinato de ribociclibe (equivalente a 200 mg de ribociclibe).

Excipientes:
Nucleo do comprimido: celulose microcristalina; hipromelose; povidona; didxido de silicio; estearato de magnésio.

Composicdo do revestimento: alcool polivinilico; diéxido de titanio; 6xido de ferro preto; 6xido de ferro vermelho;
talco: lecitina de soja; goma xantana.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Cancer de mama precoce

Kisqali, em combinagdo com um inibidor da aromatase, ¢ indicado para o tratamento adjuvante de pacientes com
cancer de mama precoce em estagio Il e III com receptor hormonal (RH) positivo e receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) negativo, com alto risco de recorréncia.

Em mulheres na pré ou perimenopausa, ou homens, o inibidor da aromatase deve ser combinado com um agonista
do hormonio liberador do hormoénio luteinizante (LHRH).

Cancer de mama avanc¢ado ou metastatico

Kisqali (succinato de ribociclibe) ¢ indicado para o tratamento de pacientes, com cancer de mama localmente
avangado ou metastatico, receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico
humano tipo 2 (HER2) negativo em combinag¢do com um inibidor de aromatase ou fulvestranto.

Em mulheres na pré ou perimenopausa, ou homens, a terapia enddcrina deve ser combinada com um agonista do
hormonio liberador do hormoénio luteinizante (LHRH).

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Seguranca e eficacia clinica

Estudo CLEE011012301C (NATALEE)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico de fase I1I, randomizado, aberto, multicéntrico, no tratamento de mulheres
na pré/poés-menopausa ¢ homens, com cancer de mama precoce positivo para RH, HER2-negativo, com estagio
anatomico II ou III, independentemente de estado nodal em combinag@o com um inibidor da aromatase (IA, letrozol
ou anastrozol) versus IA isoladamente. Pacientes em estagio IIA sem envolvimento nodal apresentavam tumor grau
2 com perfil genémico de alto risco ou Ki67 > 20% ou grau 3. Mulheres na pré-menopausa ¢ homens também
receberam goserelina. Aplicando os critérios TN, NATALEE incluiu pacientes com qualquer envolvimento
linfonodal ou, se ndo houvesse envolvimento linfonodal, tamanho do tumor > 5 ¢m ou tamanho do tumor 2-5 cm
com grau 2 (e alto risco gendmico ou Ki67 >20%) ou grau 3.

Um total de 5.101 pacientes, incluindo 20 pacientes do sexo masculino, foram randomizados em uma proporg¢éo de
1:1 para receber Kisqali 400 mg e IA (n=2.549) ou apenas IA (n=2.552). A randomizac@o para o tratamento foi
estratificada por Estagio Anatomico (grupo II [n=2.154 (42,2%)] vs grupo III [n=2.947 (57,8%)]), tratamento prévio
(quimioterapia adjuvante/ neoadjuvante Sim [n=4.432 (86,9%) )] vs Nao [n=669 (13,1%)]), status de menopausa
(mulheres e homens na pré-menopausa [n=2.253 (44,2%)] vs mulheres na pds-menopausa [n=2.848 (55,8%)]) e
regido (América do Norte/ Europa Ocidental/Oceania [n=3.128 (61,3%)] vs resto do mundo [n=1.973 (38,7%)]).
Os dados demograficos e as caracteristicas basais da doenga foram equilibrados e comparaveis entre os dois bragos
do estudo. Kisqali foi administrado por via oral em uma dose de 400 mg uma vez por dia durante 21 dias
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consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento em combinac¢do com letrozol 2,5 mg ou anastrozol 1 mg por via
oral uma vez por dia durante 28 dias; a goserelina foi administrada na dose de 3,6 mg como implante subcutaneo
injetavel administrado no dia 1 de cada ciclo de 28 dias. A terapia com Kisqali continuou até a conclusdo do
tratamento de 3 anos a partir da data da randomizagao (aproximadamente 39 ciclos). O IA comotratamento do estudo
foi administrado por 5 anos.

Os pacientes incluidos neste estudo tinham uma idade média de 52 anos (variagdo de 24 a 90). 15,2% dos pacientes
tinham 65 anos ou mais, incluindo 123 pacientes (2,4%) com 75 anos ou mais. Os pacientes incluidos eram brancos
(73,4%), asiaticos (13,2%) e negros ou afro-americanos (1,7%). Todos os pacientes tiveram um status de
desempenho ECOG de 0 ou 1. Um total de 88,2% dos pacientes receberam quimioterapia no cenario neoadjuvante
ou adjuvante e 71,1% receberam terapia anti-hormonal no cenario neo/adjuvante antes da entrada no estudo.

Analise final da iDFS

O desfecho primario do estudo NATALEE foi a sobrevida livre de doenga invasiva (iDFS).

O iDFS foi definido como o tempo desde a randomizagao até a primeira ocorréncia de: recorréncia invasiva local
da mama, recorréncia invasiva regional, recorréncia a distancia, morte (qualquer causa), cancer de mama invasivo
contralateral ou segundo cancer primario ndo invasivo da mama (excluindo carcinomas basocelulares e
espinocelulares da pele).

O desfecho primario do estudo foi alcangado na analise primaria (data de corte de 11 de janeiro de 2023). Uma
melhora estatisticamente significativa na iDFS (HR: 0,748, IC 95%: 0,618, 0,906; valor de p do teste log-rank
estratificado unilateral de 0,0014) foi demonstrada em pacientes que receberam Kisqali mais [A em comparagao
com IA isoladamente.

Resultados consistentes foram observados entre os subgrupos de estadiamento anatdmico, estado da menopausa,
regido, estado linfonodal, idade, raga e quimioterapia adjuvante/neoadjuvante prévia ou terapias hormonais.

Os dados de uma analise posterior (limite de corte de 21 de julho de 2023) estdo resumidos na Tabela 1 e na Figura
1. A duragdo mediana do tratamento no momento da analise final do iDFS foi de aproximadamente 30 meses, com
um tempo mediano de acompanhamento de 33,3 meses para o iDFS nos dois bragos do estudo. A sobrevida global
(SG) permanece imatura. Um total de 172 pacientes (3,5%) morreram (83/2.525 no brago ribociclib versus 89/2.442
no brago IA isolado, HR 0,892, IC 95%: 0,661, 1,203).

Tabela 1 NATALEE (012301C) - Resultados de eficacia (iDFS) com base na avaliacdo do investigador
(corte de 21-jul-23)

Kisqali mais AI* IA
N =2549 N =2552
Sobrevida livre de doenca invasiva®
Numero de pacientes com um evento (n, %) 226 (8,9%) 283 (11,1%)
Razdo de Risco (HR)(IC de 95%) 0,749 (0,628 - 0,892)
valor PP 0,0006
iDFS aos 36 meses (%, IC 95%) 90,7 (89,3, 91,8) 87,6 (86,1, 88,9)

IC = intervalo de confianca; N = numero de pacientes;

2 iDFS definido como o tempo desde a randomizagdo até a primeira ocorréncia de: recidiva loco regional, recidiva a distancia,
cancer de mama invasivo ipsilateral e contralateral, segundo cancer primario ndo invasivo de mama ou morte por qualquer
causa.

b O valor p ¢ obtido a partir do teste log-rank estratificado unilateral.

* Letrozol ou anastrozol
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Figura 1 NATALEE (012301C) - Curva de Kaplan-Meier da iDFS baseada na avaliacio do
investigador (corte de 21-Jul-23)
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Tratamento Eventos/Total HR (IC 95%)
M09 ——M8 IA + ribociclibe 226/2549 0,749 (0,628-0,892)
_______ Apenas IA 283/2552 Referéncia
0 Valor de p (estratificagdo Log-rank): 0,0006 + Censor
T T I I I 1 1 1 T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Numero de pacientes ainda em risco
IA + Ribociclibe 2549 2350 2273 2204 2100 1694 1111 368 21 0
Apenas 1A 2552 2241 2169 2080 1975 1597 1067 354 26 0

IA — inibidor de aromatase
O valor P do teste log-rank estratificado ¢ unilateral

Estudo CLEE011A2301 (MONALEESA-2)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico de fase III, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e
multicéntrico, no tratamento de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama avangado receptor hormonal
(RH) positivo e HER2 negativo, que ndo haviam recebido tratamento anterior para a doenga avancada, em
combinagdo com letrozol versus letrozol isoladamente.

No total, 668 pacientes foram randomizados a uma razdo de 1:1 para receber Kisqali 600 mg e letrozol (n = 334) ou
placebo e letrozol (n = 334), estratificados de acordo com a presenga de metastases hepaticas e/ou pulmonares (Sim
[n = 292 (44%)]) vs. Nao [n = 376 (56%)]). As caracteristicas demograficas e basais foram equilibradas e
comparaveis entre os bracos do estudo. Kisqali foi administrado oralmente a uma dose de 600 mg por dia por 21
dias consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento, em combinagdo com letrozol 2,5 mg uma vez por dia por
28 dias. As pacientes ndo foram autorizadas a mudar de placebo para Kisqali durante o estudo ou apds progressao
da doenga.

As pacientes recrutadas nesse estudo tinham, em mediana, 62 anos de idade (de 23 a 91). 44,2% das pacientes
tinham mais de 65 anos, incluindo 69 pacientes com mais de 75 anos de idade. As pacientes incluidas eram
caucasianas (82,2%), asiaticas (7,6%), e negras (2,5%). Todas as pacientes apresentaram um indice de desempenho
na ECOG de 0 ou 1. No brago de Kisqali, 43,7% das pacientes haviam recebido quimioterapia em condi¢@o
neoadjuvante ou adjuvante e 52,4% haviam recebido tratamento anti-hormonal em condi¢do neoadjuvante ou
adjuvante antes de entrar no estudo. 34,1% das pacientes eram pacientes “de novo”, 22,0% das pacientes tinham
apenas doenga dssea e 58,8% das pacientes tinham doenga visceral. Pacientes tratadas previamente com terapia
(neo) adjuvante com anastrozol ou letrozol deveriam ter completado este tratamento pelo menos 12 meses antes de
serem randomizadas para o estudo.

Andlise priméaria

O desfecho primario do estudo foi alcancado na analise interina planejada, realizada apds observagdo de 80% dos
eventos previstos de sobrevida livre de progressdo (SLP) por meio do Critério de Avaliagdo da Resposta em
Tumores Solidos (RECIST v1.1), com base na avaliagdo da populagdo total pelo investigador (todos os pacientes
randomizados), e confirmado por uma avaliagdo radioldgica central, independente ¢ mascarada.

Os resultados de eficacia demonstraram um aumento estatisticamente significativo na sobrevida livre de progressao
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(SLP) em pacientes que receberam Kisqali mais letrozol em comparagdo com pacientes que receberam placebo mais
letrozol no conjunto de analise completo (HR de 0,556 IC de 95%: 0,429, 0,720, valor P de teste log-rank
estratificado unilateral 0,00000329), com efeito de tratamento clinicamente significante.

Os dados de estado de satde global / qualidade de vida ndo apresentaram diferengas relevantes entre o brago de
Kisqali mais letrozol e o brago de placebo mais letrozol.

Uma atualizagdo dos dados de eficacia (corte de 02 de janeiro de 2017) ¢ fornecida nas Tabelas 2 e 3.

A SLP mediana foi de 25,3 meses (IC de 95%: 23,0, 30,3) para pacientes que receberam ribociclibe mais letrozol e
16,0 meses (IC de 95%: 13,4, 18,2) para pacientes tratadas com placebo mais letrozol. 54,7% das pacientes que
receberam Kisqali mais letrozol estavam livres de progressdo aos 24 meses em comparagdo com 35,9% no brago
de placebo mais letrozol.

Tabela 2 MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (SLP) com base na avaliacio do investigador (corte
de 02-Jan-17)

Analise atualizada (corte de 02-Jan-17)

Kisqali mais letrozol Placebo mais letrozol
N =334 N =334
Sobrevida livre de progressio
SLP Mediana [meses] (IC de 95%) 25,3 (23,0-30,3) 16,0 (13,4 - 18,2)
Razao de Risco (HR) (IC de 95%) 0,568 (0,457 - 0,704)
valor P? 9,63 x 108

IC = intervalo de confianga; N = ntimero de pacientes;
20 valor P ¢ obtido a partir do teste log-rank estratificado unilateral.

Figura2 MONALEESA-2 — Curva de Kaplan-Meier da SLP baseada na avaliacido do
investigador - corte de 02-Jan-17)
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Numero de pacientes ainda em risco

Tempo 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Ribociclibe 334 294 277 257 240 227 207 196 188 176 164 132 97 46 17 11 1 0
Placebo 334 279 265 239 219 196 179 156 138 124 110 93 63 34 10 7 2 0

Uma série de analises de SLP de subgrupos pré-especificados foi realizada com base em fatores prognosticos e
caracteristicas basais para investigar a consisténcia interna do efeito do tratamento. Foi observada uma redugdo do
risco de progressdo da doenga ou morte em favor do brago de Kisqali mais letrozol em todos os subgrupos
individuais de pacientes em idade, etnia, quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante prévia ou terapias hormonais,
envolvimento hepatico e/ou pulmonar e doenga metastatica exclusivamente dssea. Isto foi evidente em pacientes
com metastase hepatica e/ou pulmonar (HR de 0,561 [IC de 95%: 0,424, 0,743], com mediana de sobrevida livre
de progressdo [mSLP] de 24,8 meses para Kisqali mais letrozol versus 13,4 meses para letrozol em monoterapia)
ou sem metastases hepaticas/pulmonares (HR de 0,597 [IC de 95%: 0,426, 0,837], com mSLP de 27,6 meses versus
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18,2 meses).
Os resultados atualizados para a resposta global e as taxas de beneficio clinico sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 MONALEESA-2 - Resultados de eficacia (TRG, TBC) com base na avaliacdo do investigador
(corte de 02-Jan-17)

Andlise Kisqali + letrozol Placebo + letrozol valor P¢
(%, IC de 95%) (%, IC de 95%)

Conjunto de analise N =334 N =334

completa

Taxa de resposta global® 42,5 (37,2,47,8) 28,7 (23,9, 33,6) 9,18 x 1073

Taxa de beneficios 79,9 (75,6, 84,2) 73,1 (68,3, 77.8) 0,018

clinicos

Paclent(?s com doenca N =257 N =245

mensuravel

Taxa de resposta global® 54,5 (48,4, 60,6) 38,8 (32,7, 44.9) 2,54 x 10

Taxa de beneficios 80,2 (75,3, 85,0) 71.8 (66,2, 77.5) 0,018

clinicos

@ TRG: Taxa de resposta global = propor¢éo de pacientes com resposta completa + resposta parcial

b TBC: Taxa de beneficio clinico = propor¢do de pacientes com resposta completa + resposta parcial (+ doenga estavel ou

resposta incompleta / doenga nao progressiva =24 semanas)

¢ Valores P sao obtidos a partir do teste qui-quadrado unilateral de Cochran-Mantel-Haenszel

Anilise final de SG

No momento da analise final de sobrevida global (SG) (corte de 10-Jun-2021), o estudo atingiu seu principal
desfecho secundario, demonstrando uma melhora estatisticamente significativa e clinicamente significativa na SG
com uma reducdo relativa de 23,5% no risco de morte (HR: 0,765, IC de 95%: 0,628, 0,932; valor de P=0,004).

O beneficio da SG aumentou ao longo do tempo, com uma taxa de sobrevida de 6 anos de 44,2% (38,5, 49,8) para
Kisqali versus 32,0% (26,8, 37,3) para placebo. A SG mediana foi de 63,9 meses (IC de 95%: 52,4, 71,0) para o
brago de Kisqali e 51,4 meses (IC de 95%: 47,2, 59,7) para o brago placebo, com uma melhoria de 12,5 meses na
SG mediana para o brago de Kisqali.

Os resultados exploratdrios de SG de analises de subgrupo demonstraram que o beneficio de SG foi geralmente
consistente em todos os subgrupos de pacientes de quimioterapia adjuvante ou neoadjuvante prévia ou terapias
hormonais, envolvimento hepatico e/ou pulmonar e doenga metastatica apenas Ossea. Isso ficou evidente para
pacientes com doenga hepatica e/ou pulmonar (HR: 0,806 [IC de 95%: 0,621, 1,045]; um beneficio semelhante foi
observado para aqueles pacientes sem doenga hepatica e/ou pulmonar (HR: 0,711 [IC de 95%: 0,526, 0,962].

Os resultados de SG desta analise final estdo resumidos na Tabela 4 ¢ a curva de Kaplan-Meier é fornecida na Figura
4.

Tabela 4 Resultados de eficacia (SG) de MONALEESA-2 (A2301) (corte de 10-Jun-21)

Sobrevida global, populacgao Kisqali 600 mg + letrozol Placebo + letrozol
geral do estudo N=334 N=334
Numero de eventos — n [%] 181 (54,2) 219 (65,6)

SG Mediana [meses] (IC de 95%) 63,9 (52,4,71,0) 51,4 (47,2,59,7)
Razao de Risco(HR)? (IC de 95%) 0,765 (0,628, 0,932)
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Valor de P° 0,004

Taxa livre de eventos SG, (%) (IC

de 95%)

24 meses 86,6 (82,3, 89,9) 85,0 (80,5, 88,4)

60 meses 52,3 (46,5, 57,7) 43,9 (38,3,49.4)

72 meses 44,2 (38,5,49,8) 32,0 (26,8, 37,3)

IC = Intervalo de confianga;

2 A razdo de risco(razao de risco (HR)) € obtida a partir do modelo estratificado de Cox PH;

®Q valor de P ¢ obtido a partir do teste de classificagdo logaritmica unilateral. Estratificagdo realizada por status
de metastases pulmonares e/ou hepaticas conforme IRT.

Figura 3 MONALEESA-2 (A2301) - Curva de Kaplan-Meier para SG (corte de dados em 10-Jun-2021)
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Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time 0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 56 60 64 68 72 76 80 84 88
Ribociclib 334 323 315 305 300 284 270 253 237 220 202 191 180 165 158 150 142 135 125 101 48 8
Placebo 334 326 316 306 293 283 265 244 222 209 195 183 167 149 139 131 114 104 94 73 38 6 0

O teste de log-rank e 0 modelo Cox PH séo estratificados por metastase hepatica e/ou pulmonar de acordo com IRT.
O valor de P unilateral ¢ obtido a partir do teste de classificagdo logaritmica estratificada.

o

Além disso, o tempo médio para a primeira quimioterapia subsequente foi prolongado em 11,7 meses no brago de
Kisqali em comparag@o com o brago placebo (50,6 meses, IC de 95%: 38,9, 60,0 meses vs 38,9 meses, IC de 95%:
31,4, 45,4). A probabilidade de uso de quimioterapia foi reduzida em 25,8% no brago de Kisqali em comparagao
com o brago placebo (HR: 0,742; IC de 95%: 0,606, 0,909).

Estudo CLEE011E2301 (MONALEESA-7)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico fase I1I, ranzomizado, duplo-cego, controlado por placebo, multicéntrico
no tratamento de mulheres na pré e perimenopausa com cancer de mama avangado, receptor hormonal positivo,
HER?2 negativo, em combinagdo com um IANE ou tamoxifeno mais gosserrelina versus placebo em combinagio
com um IANE ou tamoxifeno mais gosserrelina.

Um total de 672 pacientes foram randomizados em uma taxa de 1:1 para receber Kisqali 600 mg associado a
IANE/tamoxifeno mais gosserrelina (n=335) ou placebo associado a IANE/tamoxifeno mais gosserrelina (n=337),
estratificado de acordo com: a presenga de metéastase de figado e/ou pulméo (Sim [n=344 (51,2%)] versus Nao
[n=328 (48,8%)]), antes de quimioterapia para doenga avancada (Sim [n=120 (17,9%)] versus Nao [n=552
(82,1%)]), e parceiro de combinagdo endocrina (IANE e gosserrelina [n=493 (73,4%)] versus tamoxifeno e
gosserrelina [n=179 (26,6%)]). As caracteristicas demograficas e basais foram balanceadas e comparadas entre os
bragos do estudo. Kisqali foi administrado oralmente em uma dose de 600 mg diariamente por 21 dias consecutivos
seguidos por 7 dias sem tratamento em combinacdo com IANE (letrozol 2,5 mg ou anastrozol 1 mg) ou tamaxifeno
(20 mg) oralmente uma vez ao dia por 28 dias, e gosserrelina (3,6 mg) subcutaneamente a cada 28 dias, até
progressao da doenga ou toxicidade inaceitavel. A troca de pacientes do placebo para Kisqali ndo foi permitida
durante o estudo ou apos progressao da doenga. A troca da combinag@o enddcrina também nao foi permitida.
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Pacientes incluidos nesse estudo tinham idade mediana de 44 anos (intervalo de 25 a 58) € 27,7% de pacientes eram
mais jovens do que 40 anos de idade. A maioria dos pacientes incluidos eram caucasianos (57,7%), asiaticos (29,5%)
ou negros (2,8%) e quase todos os pacientes (99,0%) tinham um status de desempenho ECOG basal de 0 ou 1. Dos
672 pacientes, 32,6% dos pacientes receberam quimioterapia no contexto adjuvante e 18,0% no contexto
neoadjuvante; 39,6% receberam terapia enddcrina no contexto adjuvante e 0,7% no contexto neoadjuvante. No
estudo E2301, 40,2% do pacientes tinham doenca metastatica de novo, 23,7% tinham doenca dssea somente e 56,7%
tinham doenga visceral.

O estudo atingiu o desfecho primario na analise primaria conduzida ap6s 318 eventos de sobrevida livre de
progressao (SLP) baseados na avaliagdo do investigador usando critarios RECIST v 1.1 no grupo de analise
completa (todos os pacientes randomizados). Os resultados de eficacia primaria foram suportados pelos resultados
de SLP com base na avalia¢do radioldgica central independente cega. O tempo mediano de acompanhamento no
momento da analise de SLP primaria foi 19,2 meses.

Na populagdo total do estudo, os resultados de eficacia demonstraram uma melhora estatisticamente significante na
SLP em pacientes recebendo Kisqali mais IANE / tamoxifeno mais gosserrelina comparado a pacientes recebendo
placebo mais IANE / tamoxifeno mais gosserrelina (razdo de risco de 0,553, IC de 95%: 0,441, 0,694, teste de
classificagdo de log estratificado unilateral, valor de p 9.83x10®) com efeito de tratamento clinicamente
significativo. A SLP mediana foi 23,8 meses (IC de 95%: 19,2, NE) para pacientes tratados com Kisqali mais
IANE/tamoxifeno mais gosserrelina e 13,0 meses (IC de 95%: 11,0, 16,4) para pacientes recebendo placebo mais
IANE/tamoxifeno mais gosserrelina.

A distribui¢do de SLP esta resumida na curva de Kaplan Meier para SLP na Figura 5.A taxa de resposta global
(TRG) pela avaliagdo do investigador baseada no RECIST v 1.1 foi maior no brago de Kisqali (40,9%; IC de 95%:
35,6, - 46,2) comparado ao brago do placebo (29,7%; IC de 95%: 24,8 34,6, p=0,00098) (vide Figura 6). A taxa de
beneficio clinico observada (TBC) foi maior no brago de Kisqali (79,1%; IC de 95%: 74,8:83,5) comparado ao
brago do placebo (69,7%; IC de 95%: 64,8:74,6, p=0,002).

A principal medida de qualidade de vida (QoL) pré-especificada foi tempo para deterioragdo (TTD) no estado de
saude global. Deterioracdo definitiva de 10% foi definida como uma piora no escore (escore da escala de saude
global EORTC QLQ C30) por pelo menos 10% comparada ao basal, sem melhora posterior acima deste limite
observado durante o periodo de tratamento, ou morte devido a qualquer causa. A adigdo de Kisqali a
IANE/tamoxifeno resultou em TTD tardio no escore da escala de satde global EORTC QLQ C30 comparado com
placebo mais tamoxifeno ou IANE (mediana néo estimavel versus 21,2 meses; HR de 0,699 [IC de 95%: 0,533,916];
p=0,004).

Figura 4 MONALEESA-7 — Curva de Kaplan-Meier da SLP na populacio total com base na avalia¢io
do investigador (corte de 20-Ago-17)
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 Tempo 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30

Ribociclibe 335 301 284 264 245 235 219 178 136 90 54 40 20 3 1 0

Placebo 337 273 248 230 207 183 165 124 94 62 31 24 13 3 1 0

Na andlise de subgrupo pré-espeficada de 495 pacientes que receberam Kisqali ou placebo em combingdo com
IANE mais gosserrelina, a SLP mediana foi 27,5 meses (IC de 95%: 19,1, NE) no subgrupo de Kisqali mais IANE
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e 13,8 meses (IC de 95%: 12,6, 17,4) no subgrupo de placebo mais IANE [HR: 0,569; IC de 95%: 0,436, 0,743].
Os resultados de eficacia estdo resumidos na Tabela 5 e as curvas de Kaplan Meier para SLP sdo fornecidas na
Figura 6.

Tabela 5 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (SLP) em pacientes que receberam IANE

Kisqali mais IANE Placebo mais IANE
mais gosserrelina mais gosserrelina
N=248 N=247
Sobrevida livre de progressao®
SLP mediana [meses] (IC de 95%) 27,5 (19,1, NE) 13,8 (12,6 —-17,4)
Razao de Risco (IC de 95%) 0,569 (0,436, 0,743)

IC= intervalo de confianga; N= ntimero de pacientes; NE = Néo estimavel.
2 — SLP baseada na avaliacdo radioldgica do investigador

Figura § MONALEESA-7 — Curva de Kaplan-Meier de SLP baseada na avaliacdo do investigador em
pacientes que receberam IANE
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Os resultados de eficacia para a taxa de resposta global (TRG) e taxa de beneficio clinico (TBC) na avaliagdo do
investigador baseada no RECIST v1.1 estdo fornecidos na Tabela 6.

Tabela 6 MONALEESA-7 — Resultados de eficacia (TRG, TBC) baseada na avaliacio do investigador
em pacientes que receberam IANE

Analise Kisqali mais IANE mais Placebo mais IANE mais
gosserrelina gosserrelina

(%, IC de 95%) (%, IC de 95%)

Grupo de anilise completa N=248 N=247

Taxa de resposta global (TRG)* 39,1 (33,0,45.,2) 29,1 (23,5, 34,8)

Taxa de beneficio clinico (TBC)" 80,2 (75,3, 85,2) 67,2 (61,4,73,1)

Pacientes com doenca mensuravel N=192 N=199

Taxa de resposta global® 50,5 (43,4, 57,6) 36,2 (29,5, 42.9)

Taxa de beneficio clinico® 81,8 (76,3, 87,2) 63,8 (57,1, 70,5)

ATRG: proporg¢ao de pacientes com resposta completa mais resposta + resposta parcial

"TBC: proporgdo de pacientes com resposta completa + resposta parcial + (doenga estavel ou resposta nio completa /

doenga ndo progressiva > 24 semanas)
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Os resultados no subgrupo de Kisqali mais IANE foram consistentes entre os subgrupos de idade, raga, qumioterapia
adjuvante/neoadjuvante prévio ou terapias hormonais, envolvimento do figado e/ou pulmido e doenca Ossea
mestastatica somente.

No subgrupo de IANE, o tempo mediano para resposta ndo foi atingido tanto no brago de Kisqali quanto no brago
do placebo, e a probabilidade de resposta por 6 meses foi 34,7% (IC de 95%: 29,0, 41,1) no brago de Kisqali e
23,7% (IC de 95%: 18,8, 29,6) no brago placebo, indicando que uma maior propor¢ao de pacientes obteve beneficios
anteriores no brago de Kisqali.

No subgrupo de IANE, a duragdo mediana de resposta ndo foi atingida (IC de 95%: 18,3 meses, NE) no brago de
Kisqali e foi de 17,5 meses (IC de 95% 12,0, NE) no brago do placebo. Entre os pacientes com resposta completa
confirmada ou resposta parcial, a probabilidade de progressdo subsequente foi 23,5% (IC de 95%: 15,6, 34,5) no
brago de Kisqali e 36,4% (IC de 95%: 25,6, 49,8) no brago placebo aos 12 meses.

Analise final de sobrevida global (SG)

No momento da segunda analise da SG (corte de 30-Nov-2018), o estudo atingiu seu objetivo secundario principal,
demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa na SG.

O beneficio de SG demonstrado foi consistente em todos os subgrupos exploratorios e o perfil de seguranca de
ambos os bracos de tratamento permaneceu consistente com os resultados da analise primaria.

Uma atualizagdo mais madura dos dados de sobrevida global (corte de 30-Nov-2018) ¢é fornecida na Tabela 7, bem
como nas Figuras 7 e 8.

Tabela7  MONALEESA-7 - Resultados de eficacia (SG) (corte de 30-Nov-18)

Sobrevida global, populaciio Ribociclibe 600 mg Placebo

global do estudo N=335 N=337

Numero de eventos — n [%] 83 (24,8) 109 (32,3)

Mediana da SG [meses] (95% IC) NE (NE, NE) 40,9 (37,8, NE)

Razdo de Risco (95% IC) 0,712 (0,535, 0,948)

Valor de p* 0,00973

Sobrevida global, Subgrupo Ribociclibe 600 mg Placebo

IANE N=248 N=247

Numero de eventos — n [%] 61 (24,6) 80 (32,4)

Mediana da SG [meses] (95% IC) NE (NE, NE) 40,7 (37,4, NE)

Razdo de risco (95% IC) 0.699 (0.501, 0.976)

IC = intervalo de confianca, NE = ndo estimavel, N = numero de pacientes, IANE = inibidor da aromatase ndo
esteroidal;

®Valor de p ¢ obtido a partir do teste de log-rank unilateral estratificado por metastases pulmonares e/ou
hepaticas, quimioterapia prévia para doenga avangada e parceiro enddcrino por tecnologia de resposta interativa
(IRT)
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Figura 6 MONALEESA-7 - Curva de Kaplan Meier de SG (corte de 30-Nov-18)

100+

- v Censoring Times
801 ——=—— Ribocidib (N = 335)
v Placebo (N = 337)

W,
No. of events th_

60 4 Ribocidib: 83, Placebo: 109 %
RA

Hazard Ratio= 0.712 '27
95 % CI [0.535, 0.948] FA -

404 Kaplan-Meier median
Ribocidib: NE
Placebo: 40.9 Months

Logrrank p-velue = 0.00973

Probabilidade livre de eventos (%)

20

0 2 4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Numero de pacientes ainda em risco Tempo (meses)

Tempo 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribociclibe 35 330 325 320 316 309 304 292 287 279 274 266 258 249 236 193 155 110 68 43 26 7 3 0
Placcbo 37 330 325 321 314 309 301 295 288 280 272 258 251 235 210 166 122 92 62 33 19 7 2 O
O teste de log-rank e o modelo de Cox sdo estratificados por metastase pulmonar e/ou hepatica, quimioterapia

prévia para doenga avangada e parceiro de combinagdo endocrino por tecnologia de resposta interativa.

Figura 7 MONALEESA-7 - Curva de Kaplan Meier de SG em pacientes que receberam IANE (corte de
30-Nov-18)
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Numero de pacientes ainda em risco Tempo (meses)

Tempo 0 2 4 6 § 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46
Ribociclibe 248 245 241 236 233 230 226 216 213 206 201 196 192 184 174 142 113 80 43 29 16 5 2 0
Placebo 247 240 236 232 225 221 215 209 204 199 193 183 179 165 145 116 87 67 46 24 12 4 2 0

A razdo de risco é baseada no modelo de Cox ndo estratificado.

Além disso, o tempo para progressao na terapia de proxima linha ou morte (SLP2) em pacientes no brago Kisqali
foi maior em comparag@o com os pacientes no brago placebo (HR: 0,692 (IC 95%: 0,548, 0,875)) na populagio
global do estudo. O SLP2 mediano foi de 32,3 meses (IC 95%: 27,6, 38,3) no braco do placebo e ndo foi alcangado
(IC 95%: 39,4, NE) no brago Kisqali. Resultados semelhantes foram observados no subgrupo de IANE (HR: 0,660
(IC 95%: 0,503, 0,868); SLP2 mediana: 32,3 meses (IC 95%: 26,9, 38,3) no brago do placebo vs nio alcangado (IC
95%: 39,4, NE) no brago ribociclibe).
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Estudo CLEE011F2301 (MONALEESA 3)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico fase III, ranzomizado, duplo-cego, controlado por placebo e multicéntrico
no tratamento de homens e mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avangado, receptor de hormonio
positivo, HER2-negativo, que receberam nenhuma ou apenas uma linha de tratamento endécrino anterior, em
combinagdo com fulvestranto versus fulvestranto sozinho.

Um total de 726 pacientes foram randomizados em uma taxa de 2:1 para receber tanto Kisqali 600 mg e fulvestranto
(n= 484) ou placebo e fulvestranto (n= 242), estratificado de acordo com a presenca de metastases de figado e/ou
pulmao (Sim [n=351 (48,3%)] versus Nao [n=375 (51,7%)]) e de acordo com a terapia enddcrina prévia (A [n=354
(48,8%)] versus B [n=372 (51,2%)]). Pacientes de primeira linha com céncer de mama avangado (A) incluem cancer
de mama avangado sem terapia endocrina prévia e pacientes que tiveram recidiva apos 12 meses da conclusdo da
terapia enddcrina (neo) adjuvante.

O subgrupo de pacientes de segunda linha (B) inclui aqueles pacientes cuja doenca recidivou durante a terapia
adjuvante ou menos de 12 meses ap6s a conclusdo da terapia adjuvante endocrina e aqueles que progrediram para
a terapia enddcrina de primeira linha. As caracteristicas demograficas e basais da doenga foram balanceadas e
comparadas entre os bragos do estudo. Kisqali 600 mg ou placebo foram administrados oralmente diariamente por
21 dias consecutivos seguidos de 7 dias sem tratamento em combinacdo com fulvestranto 500 mg intramuscular
uma vez ao dia nos Dias 1 e 15 no Ciclo 1 e no Dia 1 de cada ciclo de 28 dias subsequente.

Nao foi permitido que os pacientes fizessem crossover do grupo placebo para o de Kisqali durante o estudo ou apos
progressdo da doenga.

Pacientes incluidos neste estudo tinham idade mediana de 63 anos (intervalo de 31 a 89). 46,7% dos pacientes
tinham 65 anos de idade ou mais, incluindo 13,8% de pacientes com 75 anos ou mais. Os pacientes incluidos eram

caucasianos (85,3%), asiaticos (8,7%) ou negros (0,7%) e quase todos os pacientes (99,7%) tinham um szatus de
desempenho ECOG basal de 0 ou 1. Os pacientes de primeira ¢ segunda linha foram incluidos nesse estudo (dos
quais 19,1% tinham doenga metastatica de novo). Antes de entrar no estudo, 42,7% dos pacientes receberam
quimioterapia no contexto adjuvante e 13,1% no contexto neoadjuvante, enquanto 58,5% receberam terapia
enddcrina no contexto adjuvante e 1,4% no contexto neoadjuvante. No estudo F2301, 21,2% tinham somente doenga
ossea e 60,5% tinham doenga visceral.

Analise primaria

O estudo atingiu o desfecho primario na analise primaria conduzida ap6s 361 eventos de sobrevida livre de
progressdo (SLP) baseados na avaliagdo do investigador e usando critérios RECIST v 1.1 no grupo de analise
completa (todos os pacientes randomizados) e confirmados por uma auditoria central aleatoria de 40% do
subconjunto de imagens por um comité de revisdo independente cego (BIRC). O tempo mediano de
acompanhamento no momento da anélise de SLP primaria foi 20,4 meses.

As analises de SLP baseadas no BIRC deram suporte aos resultados de eficacia primaria, a razdo de risco de SLP
foi de 0,492 (IC de 95%, 0,345 a 0,703).

Os resultados de eficacia primaria demonstraram uma melhora estatisticamente significante em SLP nos pacientes
recebendo Kisqali mais fulvestranto comparado a pacientes recebendo placebo mais fulvestranto em um grupo de
analise completa (razdo de risco de 0,593, IC de 95%: 0,480, 0,732, teste de classificagdo de log estratificado
unilateral, valor de p 4.1x1077), com uma redugdo estimada de 41% no risco relativo de progressdo ou morte a favor
do brago de Kisqali mais fulvestranto. A SLP mediana foi 20,5 meses (IC de 95%: 18,5, 23,5) para pacientes tratados
com Kisqali mais fulvestranto e 12,8 meses (IC de 95%: 10,9, 16,3) para pacientes recebendo placebo mais
fulvestranto. 39,6% dos pacientes no brago de Kisqali foram estimados de estar livre de progressao aos 24 meses
comparados com 17,6% no brago placebo. A curva de Kaplan Meier para SLP ¢ disponibilizada na Figura 9.
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Figura 8 MONALEESA-3 — Curva de Kaplan-Meier de SLP baseada na avaliacdo do investigador (corte

de 03-Nov-17)
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A taxa de beneficio clinico no bragco com Kisqali mais fulvestranto e no bragco com placebo mais fulvestranto esta
resumida na Tabela 8.

Tabela 8 MONALEESA-3 — Resultados de eficacia (TRG, TBC) baseados na avaliacdo do investigador
(corte de 03-Nov-17)
Analise Kisqali mais Placebo mais Valor de p¢
fulvestranto fulvestranto
(%, IC de 95%) (%, IC de 95%)
Grupo de andlise completa N=484 N=242
Taxa de resposta global (TRG)* 32,4 (28,3, 36,6) 21,5 (16,3, 26,7) 0,000912
Taxa de beneficio clinico (TBC)" 70,2 (66,2, 74,3) 62,8 (56,7, 68.,9) 0,020
Pacientes com doenca mensuravel N=379 N=181
Taxa de resposta global® 40,9 (35,9, 45.8) 28,7 (22,1, 35,3) 0,003
Taxa de beneficio clinico® 69,4 (64,8, 74,0). 59,7 (52,5, 66,8) 0,015
*TRG: propor¢ao de pacientes com resposta completa + resposta parcial
"TBC: propor¢io de pacientes com resposta completa + resposta parcial + (doenga estavel ou resposta nio
completa/doenca ndo progressiva > 24 semanas)

O estado de satde global / qualidade de vida foram semelhantes entre o brago com Kisqali mais fulvestranto e o
brago com placebo mais fulvestranto. A principal medida de qualidade de vida (QoL) pré-especificada foi tempo
para deterioragdo (TTD) no estudo global de saude. Deterioragao definitiva de 10% foi definida como uma piora no
escore (escore da escala de satde global EORTC QLQ C30) por pelo menos 10% comparada ao inicio, sem melhora
posterior acima deste limite observado durante o perdiodo de tratamento, ou morte devido a qualquer causa. A
adigdo de Kisqali a fulvestranto resultou em TTD tardio no escore da escala de saide global EORTC QLQ C30
comparado com placebo mais fulvestranto (mediana ndo estimavel versus 19,4 meses; HR de 0,795 [IC de 95%:
0,602, 1,050); valor de p 0,051).

Analise final de SG

Uma vez que a SLP mediana para pacientes de primeira linha nao foi alcangada no momento da analise primaria,
uma atualizag@o descritiva dos resultados de eficacia primaria (SLP) foi realizada no momento da segunda analise
interina de SG, e os resultados de SLP atualizados sdo resumidos na Tabela 9 e a curva de Kaplan-Meier ¢ fornecida
na Figura 10.
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Tabela 9 MONALEESA-3 - Resultados de eficacia primarios (SLP) baseada na avaliacio do
investigador (corte de 03-Jun-19)

Kisqali mais fulvestranto Placebo mais fulvestranto
N=484 N=242

Sobrevida livre de progressao

SLP mediana [meses] (IC de 95%) 20,6 (18,6 —24,0) 12,8 (10,9 -16,3)

Razao de Risco (IC de 95%) 0,587 (0,488 - 0,705)

Figura9  MONALEESA-3 - Curva de Kaplan-Meier de SLP com base na avaliacio do investigador (corte
de 03-Jun-19)
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Nimero de pacientes ainda em risco Tempo (meses)
Tempo 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46

Ribociclibe 484 403 364 346 323 305 282 258 239 225 205 198 181 174 159 156 149 127 92 65 29 11 4 0
Placebo 242 195 168 156 144 134 116 106 98 88 82 68 62 59 51 47 45 41 21 13 6 2 1 0

Os resultados foram consistentes em subgrupos de idade pré-especificados, quimioterapia adjuvante ou neo-
adjuvante prévio ou terapias hormonais, envolvimento do figado e/ou pulmao e doenca metastatica apenas Ossea. A
analise de subgrupo com base na terapia enddcrina prévia é apresentada na Tabela 10.
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Tabela 10 MONALEESA-3 - Resultados de eficacia (SLP) para o subgrupo de terapia endocrina prévia
(corte 03-Jun-19)

Subgrupo de analise de SLP atualizado para terapia enddcrina
prévia (corte de 03-Jun-19)

Configuracio de primeira linha Ribociclibe 600 mg Placebo
N=237 N=128
Numero de eventos — n [%] 112 (47,3) 95 (74,2)

SLP mediana [meses] (95% IC)

33,6 27,1, 41.3)

19,2 (14,9, 23,6)

Razao de risco (95% IC)

0,546 (0,415, 0,718)

Configuracio de segunda linha Ribociclibe 600 mg Placebo
ou com uma recidiva precoce N=237 N=109
Numero de eventos —n [%] 167 (70,5) 95 (87,2)
SLP mediana [meses] (95% IC) 14,6 (12,5, 18,6) 9,1(5,8,11,0)

Razao de Risco (95% IC)

IC = intervalo de confianga

0,571 (0,443, 0,737)

Configurag@o de primeira linha = cancer de mama avangado recém-diagnosticado (de novo) ou recidiva apos
12 meses da conclusdo da terapia endocrina (neo) adjuvante sem tratamento para doenca avangada ou
metastatica.

Configuragdo de segunda linha ou com recidiva precoce = recidiva ou dentro de 12 meses da conclusdo da
terapia endocrina (neo) adjuvante sem tratamento para doenca avancada ou metastatica (recidiva precoce),
recidiva apos 12 meses da conclusdo da terapia (neo) adjuvante com progressao subsequente ap6s uma linha de
terapia enddcrina para doenga avancada ou metastatica, ou cancer de mama avangado ou metastatico no
diagnoéstico que progrediu apds uma linha de terapia enddcrina para doenga avangada sem tratamento adjuvante
prévio (neo) para doenga inicial.

Na segunda analise interina de SG pré-especificada, o estudo cruzou o limite de parada pré-especificado de Lan-
DeMets (O’Brien-Fleming), demonstrando uma melhoria estatisticamente significativa em SG.

Os resultados de SG desta analise interina com um corte de 03-Jun-19 sdo fornecidos na Tabela 11 e na Figura 11.

Tabela 11 MONALEESA-3 - Resultados de eficacia (SG) (corte de 03-Jun-19)
Kisqali 600 mg Placebo
Populacdo do estudo global N=484 N=242
Numero de eventos - n [%] 167 (34,5) 108 (44,6)
SG mediana [meses] (95% IC) NE, (NE, NE) 40 (37, NE)

HR (95% IC)
Valor de p

0,724 (0568, 0924)

0,00455
- [1] O valor de P unilateral é obtido a partir do teste log-rank estratificado por metastase pulmonar e/ou hepatica,
terapia enddcrina prévia por tecnologia de resposta interativa. O valor de P ¢ unilateral e ¢ comparado com um

limite de 0,01129 conforme determinado pela funcdo de gasto-alfa de Lan-DeMets (O’Brien-Fleming) para um
nivel de significancia global de 0,025.

- [2] A Razdo de risco ¢ obtida a partir do modelo Cox PH estratificado por metastase pulmonar e/ou hepatica,
terapia enddcrina prévia por tecnologia de resposta interativa.

NE = ndo estimavel
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Figura 10 MONALEESA-3 - Curva de Kaplan Meier de SG (corte de 03-Jun-19)
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Tempo 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Ribociclibe 484 470 454 444 436 428 414 402 397 389 374 365 348 334 326 309 300 287 237 159 92 41 14 2 0
Placebo 242 233 227 223 218 213 207 199 194 187 184 174 169 159 155 147 141 134 107 64 37 14 3 0 0

O teste de log-rank e o modelo de Cox sdo estratificados por metastase pulmonar e/ou hepatica, quimioterapia

prévia para doenga avangada e parceiro de combinagdo endocrino por tecnologia de resposta interativa.

Os resultados de SG para analises de subgrupos sdo apresentados nas Figuras 12 e 13.

Figura11 MONALEESA-3 - Curva de Kaplan Meier de SG de pacientes virgens de tratamento no cenario

de doenc¢a metastatica/avancada (corte de 03-Jun-19)
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Niimero de pacientes ainda em Tempo (meses)
Tempo 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Ribociclibe 237 229 222 217 214 210 207 206 205 202 194 190 182 174 173 166 163 157 138 92 54 22 6 1 0
Placebo 128 126 125 122 121 119 116 113 110 106 104 99 97 93 91 85 84 82 70 40 21 8 2 0 0
A razdo de risco é baseada no modelo de Cox ndo estratificado.
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Figura 12 MONALEESA-3 - Curva de Kaplan Meier de SG em pacientes que receberam até 1 linha de
tratamento no cenario de doenca metastatica/avancada (corte de 03-Jun-19)
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A razdo de risco é baseada no modelo de Cox ndo estratificado.

Além disso, o tempo para progressao na terapia de proxima linha ou morte (SLP2) em pacientes no brago Kisqali
foi maior em comparagdo com os pacientes no brago placebo (HR: 0,670 (IC 95%: 0,542, 0,830)) na populagdo
global do estudo. A mediana de SLP2 foi de 39,8 meses (IC 95%: 32,5, NE) para o brago Kisqali e 29,4 meses (IC
95%: 24,1, 33,1) no brago placebo.

Estudo CLEE011A2404 (COMPLEEMENT-1)

Kisqali foi avaliado em um estudo clinico fase IIIb, aberto, de brago tinico e multicéntrico comparando ribociclibe
em combinagdo com letrozol em mulheres pré/pés-menopausa ¢ homens com cancer de mama avangado RH-
positivo, HER2-negativo, que ndo receberam terapia hormonal prévia para doenga avangada. Mulheres na pré-
menopausa ¢ homens também receberam goserelina ou leuprolida.

O estudo envolveu 3.246 pacientes, incluindo 39 pacientes do sexo masculino que receberam Kisqali 600 mg por
via oral uma vez ao dia por 21 dias consecutivos, seguidos por 7 dias sem tratamento; e letrozol 2,5 mg por via oral
uma vez ao dia por 28 dias; e goserelina 3,6 mg como implante subcutaneo injetavel ou leuprolida 7,5 mg como
injecdo intramuscular administrada no Dia 1 de cada ciclo de 28 dias. Os pacientes foram tratados até a progressido
da doenga ou ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Os pacientes do sexo masculino incluidos neste estudo tinham uma idade mediana de 62 anos (variagdo de 33 a 80).
Desses pacientes, 38,5% tinham 65 anos ou mais, incluindo 10,3% com 75 anos ou mais. Os pacientes do sexo
masculino inscritos eram caucasianos (71,8%), asiaticos (7,7%) e negros (2,6%), com 17,9% desconhecidos. Quase
todos os pacientes do sexo masculino (97,4%) tiveram um status de desempenho ECOG de 0 ou 1. A maioria dos
pacientes do sexo masculino (97%) teve 4 ou menos sitios metastaticos, que eram principalmente 6sseos e viscerais
(69,2% cada).

A Tabela 12 resume os resultados de eficacia em pacientes do sexo masculino.

Tabela 12  Resultados de eficicia do COMPLEEMENT-1 (A2402) em pacientes do sexo masculino' com
base na avaliacdo do investigador (populacio com intencio de tratar)

Kisqali + Letrozol + Goserelina ou Leuprolida
Taxa de resposta global*? N=32
(IC de 95%) 46,9 (29,1, 65,3)
Duracio da Resposta® N=15
Mediana (meses, IC de 95%) NA (21,3, NA)

VPS15 =Kisqali_Bula_Profissional 16



), NOVARTIS

Pacientes com duragéo de resposta>12 | 12 (80,0%)
meses, n (%)

Taxa de beneficio clinico*
(IC de 95%) 71,9 (53,3, 86,3)
Abreviaturas: IC, intervalo de confianga, NA, ndo alcancado.

*Com base em respostas confirmadas.

! Pacientes com doenga mensuravel; 7 pacientes ndo tinham doenga mensuravel.
2 Avaliagdo do Investigador.

3 Proporgao de pacientes com resposta completa ou resposta parcial.

* Propor¢do de pacientes com resposta completa + resposta parcial + (doenca estivel ou resposta nio
completa/doenga ndo progressiva > 24 semanas)
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase. Cédigo ATC: LO1EF02.

Farmacologia de seguranca

Estudos de segurancga cardiaca in vivo em caes demonstraram prolongamento do intervalo QTc relacionado com a
dose e a concentragdo a uma exposi¢do que seria esperada ser alcangada em pacientes que seguem a dose
recomendada de 600 mg. Existe também potencial para induzir incidéncias de contragdes ventriculares prematuras
(CVP) em exposigoes elevadas (aproximadamente 5 vezes a Cmax clinica antecipada).
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Toxicidade de dose repetida

Estudos de toxicidade de dose repetida (esquema de 3 semanas em tratamento / 1 semana sem tratamento) de até 27
semanas de duragdo em ratos e até 39 semanas de duragdo em cédes revelaram o sistema hepatobiliar (alteragdes
proliferativas, colestase, calculos da vesicula biliar semelhantes a areia e bile espessada) como o principal 6rgao-
alvo primario da toxicidade do ribociclibe. Os orgaos alvo associados a agdo farmacologica do ribociclibe em
estudos de dose repetida incluem medula 6ssea (hipocelularidade), sistema linfoide (deplegdo linfoide), mucosa
intestinal (atrofia), pele (atrofia), osso (diminuicdo da formagdo oéssea), rim (degeneracdo e regeneragdo
concomitante das células epiteliais tubulares) e testiculos (atrofia). Além das alteragdes atroficas observadas nos
testiculos, que mostraram uma tendéncia a reversibilidade, todas as outras alteragdes foram totalmente reversiveis
apos um periodo de 4 semanas sem tratamento. A exposi¢do ao ribociclibe em animais nos estudos de toxicidade
foi geralmente menor ou igual a observada em pacientes que receberam doses multiplas de 600 mg/dia (com base
na ASC).

Propriedades farmacodinimicas

Mecanismo de a¢io

O ribociclibe ¢ um inibidor seletivo da quinase dependente de ciclina (CDK) 4 e 6, resultando em valores de inibigdo
de 50% (ICso) de 0,01 (4,3 ng/ml) e 0,039 uM (16,9 ng/ml) em ensaios bioquimicos, respectivamente. Estas quinases
sdo ativadas por ligacdo as D-ciclinas e desempenham um papel crucial nas vias de sinalizagdo que conduzem a
progressao do ciclo celular e a proliferagao celular. O complexo ciclina D-CDK4/6 regula a progressao do ciclo
celular através da fosforilagdo da proteina retinoblastoma (pRb).

In vitro, o ribociclibe diminuiu a fosforilagdo de pRb, levando a detencao na fase G1 do ciclo celular, e reduziu a
proliferagdo celular em linhas celulares de cancer de mama. In vivo, o tratamento com o farmaco ribociclibe
isoladamente levou a regressdes tumorais que se correlacionaram com a inibi¢ao da fosforilagdo de pRb.

Estudos in vivo utilizando combina¢des do modelo de xenoenxerto de cancer de mama receptor positivo para
estrogénio derivado do paciente de ribociclibe e antiestrogénios (ou seja, letrozol) resultaram em uma inibigao de
crescimento tumoral superior com regressao tumoral sustentada e novo crescimento do tumor depois de interromper
a administragdo em comparagdo com cada substancia isolada. Quando administrado a pacientes, o ribociclibe
também pode ser imunomodulador, diminuindo as células T reguladoras e os niveis relativos de células T CD3+.
Adicionalmente, atividade antitumoral in vivo de ribociclibe em combinagdo com fulvestranto foi avaliada em
camundongos imunodeficientes portadores dos xenoenxertos de cancer de mama humano ZR751 ER e a
combinagdo com fulvestranto resultou em inibi¢do completa de crescimento tumoral.

Quando testado em um painel de linhas celulares de cancer de mama com estado de RE conhecido, o ribociclibe
demonstrou ser mais eficaz em linhas celulares de cancer de mama RE+ do que nos RE-.

Eletrofisiologia cardiaca

Foram coletados ECGs em série, triplicados, ap6s uma tinica dose ¢ em estado estacionario, para avaliar o efeito do
ribociclibe no intervalo QTc em pacientes com cancer avangado. Uma analise farmacocinética-farmacodindmica
incluiu um total de 997 pacientes tratados com ribociclibe em doses variando de 50 a 1200 mg. A analise sugeriu
que o ribociclibe provoca aumentos dependentes da concentragio no intervalo QTc.

Em pacientes com cancer de mama precoce, a alteragdo média geométrica estimada do intervalo QT em relagéo ao
valor basal para a dose inicial de Kisqali 400 mg em combinagdo com inibidor ndo esteroide da aromatase (IANE)
foi de 10,00 ms (IC 90%: 8,0, 11,9), na média geométrica Cmax em estado estacionario (ver se¢do 5. Precaucdes e
Adverténcias).

Em pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico a variacdo mediana estimada do intervalo QTcF em
relagd@o a linha basal para Kisqali 600 mg em combinagdo com IANE ou fulvestranto foi de 22,0 ms (IC de 90%:
20,56, 23,44) e 23,7 ms (IC de 90%: 22,31, 25,08), respectivamente. Na Cmax mediana geométrica em estado
estacionario comparado a 34,7 ms (IC de 90%: 31,64, 37,78) em combinacdo com tamoxifeno (ver segdo 5.
Precaugodes e Adverténcias).

Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do ribociclibe foi investigada em pacientes com cancer avangado apds doses diarias de 50 mg a
1200 mg por via oral. Os individuos saudaveis receberam doses orais tnicas de 400 mg a 600 mg ou doses diarias
repetidas (8 dias) de 400 mg.

- Absor¢ao
A biodisponibilidade absoluta do ribociclibe ¢ desconhecida.
O tempo para atingir a Cmax (Tmax) apds a administragdo oral de ribociclibe foi entre 1 e 4 horas. O ribociclibe
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apresentou aumentos ligeiramente excessivos na exposi¢ao (Cmax e ASC) em todo o intervalo de dose testado (50
a 1.200 mg). Ap6s administragdo repetida uma vez por dia, o estado estacionario foi geralmente alcangado apos 8
dias e o ribociclibe acumulado com uma mediana geométrica de razdo de acumulacdo de 2,51 (intervalo: 0,97 a
6,40).

- Efeitos alimentares

Em comparagdo com o estado de jejum, a administragdo oral de uma dose tGnica de 600 mg de ribociclibe em
comprimidos revestidos com uma refei¢do rica em gordura e calorias nao teve qualquer efeito sobre a taxa e a
extensdo da absorcdo de ribociclibe.

- Distribui¢do

A ligacdo do ribociclibe as proteinas plasmaticas humanas in vitro foi de aproximadamente 70% e foi independente
da concentragdo (10 a 10000 ng/ml). O ribociclibe foi igualmente distribuido entre globulos vermelhos e plasma
com uma relacdo mediana sangue-plasma in vivo de 1,04. O volume aparente de distribui¢@o no estado estacionario
(Vss/F) foi de 1.090 L com base na analise farmacocinética da populacao.

- Biotransformacgao

Estudos in vitro e in vivo indicaram que o ribociclibe sofre metabolismo hepatico extensivo principalmente via
CYP3A4 em seres humanos. Apos a administragdo oral de uma tinica dose de 600 mg de ['*C] ribociclibe a seres
humanos, as principais vias metabodlicas para o ribociclibe envolveram oxidag¢do (desalquilagdo, C e/ou N-
oxigenagao, oxidagdo (-2H)) e suas combinagdes. Os conjugados de fase II de metabolitos de ribociclibe de fase 1
envolveram N-acetilacdo, sulfatacdo, conjugagdo de cisteina, glicosilagdo e glucuronidagdo. O ribociclibe foi a
principal entidade derivada do medicamento circulante no plasma (43,5%). Os principais metabolitos circulantes
incluiram o metabolito M13 (CCI284, N-hidroxilagao), M4 (LEQ803, N-desmetilagdo) e M1 (glucuronido
secundario). A atividade clinica (farmacologica e de seguranga) do ribociclibe deveu-se principalmente ao
medicamento original, com uma contribui¢do insignificante dos metabolitos circulantes.

O ribociclibe foi extensivamente metabolizado com o medicamento inalterado responsavel por 17,3% e 12,1% da
dose nas fezes e urina, respectivamente. O metabolito LEQ803 foi um metabolito significativo nas excregdes e
representou aproximadamente 13,9% e 3,74% da dose administrada nas fezes e urina, respectivamente. Muitos
outros metabolitos foram detectados em fezes e urina em pequenas quantidades (< 2,78% da dose administrada).

- Eliminacio

A mediana geométrica da meia-vida plasmatica efetiva (baseada na taxa de acumulagdo) foi de 32,0 horas (63%
CV) e a mediana geométrica de eliminacdo oral aparente (CL/F) foi de 25,5 I/hr (66% CV) em estado estacionério
a 600 mg em pacientes com cancer avangado. A CL/F média estimada pela analise farmacocinética da populagado
foi de 38,4 L/h (IC 95%: 35,5 a 41,9) no estado estacionario de 400 mg em pacientes com cancer de mama precoce.
A mediana geométrica da meia-vida plasmatica aparente (T),2) do ribociclibe variou de 29,7 a 54,7 horas ¢ a mediana
geométrica CL/F do ribociclibe variou de 39,9 a 77,5 I/h a 600 mg entre os estudos em individuos saudaveis.
Ribociclibe e seus metabolitos sao eliminados, principalmente, através de fezes, com uma pequena contribui¢do da
via renal. Em 6 individuos saudéveis do sexo masculino, ap6s uma tinica dose oral de ['*C] ribociclibe, 91,7% da
dose radioativa total administrada foi recuperada dentro de 22 dias; a principal via de excrecao foi através das fezes
(69,1%), com 22,6% da dose recuperada na urina.

- Linearidade/nao linearidade

O ribociclibe apresentou aumentos ligeiramente excessivos na exposi¢do (Cmax e ASC) em todo o intervalo de 50
a 1200 mg, apds dose Unica e doses repetidas. Esta analise ¢ limitada pelos pequenos tamanhos de amostra para a
maioria das coortes de dose, com a maioria dos dados provenientes da coorte de dose de 600 mg.

Populacées especiais

Insuficiéncia renal

O efeito da insuficiéncia renal na farmacocinética de ribociclibe também foi avaliada em um estudo de insuficiéncia
renal que incluiu 14 individuos com fungdo renal normal (Taxa de Filtragdo Glomerular absoluta (aGFR) > 90
mL/min), 8 individuos com insuficiéncia renal leve (aGFR 60 A <90 mL/min), 6 individuos com insuficiéncia renal
moderada (aGRF 30 a < 60 mL/min), 7 individuos com insuficiéncia renal grave (aGFR 15 a <30 mL/min), e 3
individuos com insuficiéncia renal terminal (aGFR < 15 mL/min) com uma dose unica de ribociclibe de 400 mg/dia.
Em individuos com fun¢@o renal normal, insuficiéncia renal leve, insuficiéncia renal moderada, insuficiéncia renal
grave e insuficiéncia renal terminal, a mediana geométrica da ASCinf (% CV geométrica, n) foi de 4100 ng*hr/mL
(53,2%, 14), 6650 ng*hr/mL (36,4%, 8), 7960 ng*hr/mL (45,8%, 6), 10900 ng*hr/mL (38,1%, 7), 13600 ng*hr/mL
(20,9%, 3), respectivamente, ¢ a Cmax (% CV geométrica, n) de 234 ng/mL (58,5%, 14), 421 ng/mL (31,6%, 8),
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419 ng/mL (30,3%, 6), 538 ng/mL (43,3%, 7), 593 ng/mL (11,3%, 3), respectivamente.

A ASCinf aumentou em 1,62 vezes, 1,94 vezes e 2,67 vezes, ¢ Cmax aumentou em 1,80 vezes, 1,79 vezes e 2,30
vezes em individuos com insuficiéncia leve, moderada e grave, relativo a exposigao de individuos com fungéo renal
normal. Uma diferenca de vezes para individuos com insuficiéncia renal terminal ndo foi calculada devido ao
pequeno nimero de individuos (vide se¢do 8. Posologia e modo de usar).

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com cancer de mama com insuficiéncia renal leve ou moderada. O
efeito da funcdo renal na farmacocinética de ribociclibe também foi avaliado em pacientes com cancer. Com base
em uma analise farmacocinética populacional que incluiu 438 pacientes com cancer avangado com fungdo renal
normal (Taxa de Filtragdo Glomerular estimada (eGFR) > 90 ml/min/1,73 m?), 488 pacientes com insuficiéncia
renal leve (eGFR 60 a < 90 ml/min/1,73 m?) e 113 pacientes com insuficiéncia renal moderada (eGFR 30 a < 60
ml/min/ 1,73 m?), insuficiéncia renal leve e moderada ndo tiveram qualquer efeito na exposicio de ribociclibe. Além
disso, em uma analise de subgrupo de dados de farmacocinética de estudos em pacientes com cancer avangado apds
administragdo oral de ribociclibe 600 mg em dose unica ou doses repetidas (MONALEESA-7, CLEE011X2101 e
CLEE011X2107), ASC e Cmax de ribociclibe apds uma dose inica ou no estado estaciondrio em pacientes com
insuficiéncia renal leve ou moderada foram comparaveis a pacientes com fungdo renal normal, sugerindo nenhum
efeito clinicamente significativo de insuficiéncia renal leve ou moderada na exposigao ao ribociclibe (vide segao 8.
Posologia e modo de usar). Uma analise de subgrupo de dados farmacocinéticos do estudo de cancer de mama
precoce O12301C também ndo mostrou nenhum efeito clinicamente significativo de insuficiéncia renal leve ou
moderada na exposi¢do ao ribociclibe no estado estaciondrio apds administragdo oral de 400 mg de ribociclibe em
doses repetidas.

Insuficiéncia hepatica

Com base em um estudo farmacocinético em pacientes sem cancer com insuficiéncia hepatica, a insuficiéncia
hepatica leve ndo teve qualquer efeito na exposicdo de ribociclibe. A mediana de exposi¢éo ao ribociclibe foi
aumentada menos de 2 vezes em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (razdo de mediana geométrica
[GMR]: 1,44 para Cmax, 1,28 para ASCinf) e grave (GMR: 1,32 para Cmax e 1,29 para ASCinf) (vide segdo 8.
Posologia e modo de usar).

Com base em uma analise farmacocinética populacional que incluiu 160 pacientes com cancer de mama avangado
ou metastatico com fungdo hepatica normal e 47 pacientes com insuficiéncia hepatica leve, a insuficiéncia hepatica
leve ndo teve qualquer efeito na exposi¢do de ribociclibe, apoiando ainda mais os resultados do estudo de
insuficiéncia hepatica dedicada. O ribociclibe ndo foi estudado em pacientes com cancer de mama com insuficiéncia
hepatica moderada ou grave. Em pacientes com cancer de mama precoce ndo foi observado aumento aparente na
exposi¢do em pacientes com comprometimento hepatico leve.

Efeito de idade, peso, género e etnia

A analise farmacocinética da populagdo mostrou que ndo ha efeitos clinicamente relevantes da idade, peso corporal
ou sexo na exposicao sistémica de ribociclibe que necessite de um ajuste de dose. Os dados sobre as diferengas na
farmacocinética devido a etnia sdo muito limitados para tirar conclusdes.

Pacientes geriatricos

Dos 2.549 pacientes com cancer de mama precoce que receberam Kisqali no estudo de fase III (NATALEE, brago
de ribociclibe mais 1A), 407 pacientes (16,0%) tinham > 65 anos de idade.

Dos 334 pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico que receberam Kisqali no primeiro estudo fase III
(MONALEESA 2, no brago de ribociclibe mais letrozol), 150 pacientes (44,9%) tinham > 65 anos de idade e 35
pacientes (10,5%) tinham > 75 anos de idade. Dos 483 pacientes que receberam Kisqali em outro estudo fase III
(MONALEESA 3, no brago de ribiciclibe mais fulvestranto), 226 pacientes (46,8%) tinham > 65 anos de idade e
65 pacientes (13,5%) tinham > 75 anos de idade. Nao foram observadas diferencas globais na seguranca ou eficacia
de Kisqali entre esses pacientes e os pacientes mais jovens (vide se¢do 8. Posologia e modo de usar).

Dados sobre interacdes em vitro

Efeito do ribociclibe sobre enzimas do citocromo P450

In vitro, ribociclibe é um inibidor reversivel da CYP1A2, CYP2E1 e CYP3A4/5 e um inibidor dependente do tempo
da CYP3A4/5, em concentragdes clinicamente relevantes. Avaliagdes in vitro indicaram que ribociclibe ndo tem
potencial para inibir as atividades da CYP2A6, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, ¢ CYP2D6 em
concentragdes clinicamente relevantes. Ribociclibe ndo tem potencial para inibi¢ao tempo-dependente da CYP1A2,
CYP2C9 e CYP2D6.
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Os dados in vitro indicam que ribociclibe ndo tem potencial para induzir enzimas UGT ou as enzimas CYP,
CYP2C9, CYP2C19 e CYP3A4 via PXR. Assim, € pouco provavel que Kisqali afete os substratos destas enzimas.
Os dados in vitro ndo sdo suficientes para excluir o potencial de ribociclibe para induzir a CYP2B6 via CAR.

Efeito dos transportadores sobre ribociclibe

Ribociclibe ¢ um substrato para P-gp in vitro, mas com base nos dados de equilibrio de massa a inibi¢ao de P-gp ou
BCRP ¢ improvavel que afete a extensdo da absorcdo oral de ribociclibe em doses terapéuticas. Ribociclibe ndo é
um substrato para os transportadores da absorcao hepatica OATP1B1, OATP1B3 ou OCT-1 in vitro.

Efeito do ribociclibe sobre os transportadores

Avaliagdes in vitro indicaram que ribociclibe tem potencial para inibir as atividades dos transportadores P-gp,
BCRP, OATP1BI1/B3, OCT1 OCT2, MATE1 e BSEP. Ribociclibe ndo inibiu OATI, OAT3 ou MRP2 em
concentragdes clinicamente relevantes in vitro.

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade a substancia ativa, ou a amendoim, soja ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES
Doenca visceral critica
A eficacia e seguranga de ribociclibe ndo foram estudadas em pacientes com doenga visceral critica.

Neutropenia

Com base na gravidade da neutropenia, o tratamento com Kisqali pode precisar ser interrompido, reduzido ou
descontinuado (como descrito na Tabela 13 da secdo 8. Posologia e modo de usar e se¢do 9. Reagdes adversas).

Toxicidade hepatobiliar

Devem ser realizados testes de fungdo hepatica antes de iniciar o tratamento com Kisqali. Apés iniciar o tratamento
com Kisqali, a fungao hepatica deve ser monitorada (vide se¢@o 8. Posologia e modo de usar e 9. Reagdes adversas).
Com base na gravidade da elevagdo das transaminases, o tratamento com Kisqali pode precisar ser interrompido,
reduzido ou descontinuado (como descrito na Tabela 14 da segdo 8. Posologia e modo de usar e se¢do 9. Reagdes
adversas). Nao foram estabelecidas recomendagdes para pacientes com niveis elevados de AST/ALT grau > 3 no
inicio do estudo.

Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob vigilincia médica
estrita e acompanhado por controles periédicos da funcio hepatica apés o inicio do tratamento com Kisqali,
os testes de funcio hepatica devem ser realizados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros ciclos, no inicio
de cada um dos 4 ciclos subsequentes e, em seguida, conforme indicado clinicamente.

Prolongamento do intervalo QT

O uso de Kisqali deve ser evitado em pacientes que ja tenham ou que estejam em risco significativo de desenvolver

prolongamento de intervalo QTc. Isso inclui pacientes com:

. Sindrome de QT longo;

. Doenga cardiaca ndo controlada ou significativa, incluindo infarto do miocardio recente, insuficiéncia
cardiaca congestiva, angina instavel e bradiarritmias;

. Anormalidades nos eletrélitos

O uso de Kisqali com medicamentos conhecidos por prolongar o intervalo QTc e/ou inibidores potentes de CYP3A4

devem ser evitados, uma vez que podem levar a um prolongamento clinicamente significativo do intervalo QTcF

(vide segdo 8. Posologia e modo de usar, 6. Interagdes medicamentosas ¢ Propriedades farmacodindmicas). Se o

tratamento com um inibidor potente de CYP3A4 néo puder ser evitado, os pacientes devem ser monitorados quanto

areagdes adversas e deve ser considerada uma redugdo da dose de Kisqali conforme descrito na 8. Posologia e modo

de usar.

Com base nos resultados do estudo E2301 (MONALEESA-7), Kisqali ndo é recomendado para utilizagdo em

combinagdo com tamoxifeno (vide se¢des 9. Reagdes adversas e Propriedades farmacodinamicas).

Céancer de mama precoce
No estudo O12301C (NATALEE), foi observado um aumento do intervalo QTcF > 60 ms em relagdo ao valor basal
em 19 (0,8%) pacientes que receberam Kisqali mais [A.
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O ECG deve ser avaliado antes de iniciar o tratamento. O tratamento com Kisqali deve ser iniciado apenas em
pacientes com valores de QTcF inferiores a 450 ms. O ECG deve ser repetido aproximadamente no dia 14 do
primeiro ciclo e depois conforme indicado clinicamente (vide se¢des 8. Posologia ¢ modo de usar e 9. Reagdes
adversas).

Em pacientes com cancer de mama precoce, deve ser realizada monitoramento adequado dos eletrdlitos séricos
(incluindo potéssio, calcio, fosforo e magnésio) antes de iniciar o tratamento, no inicio dos primeiros 6 ciclos e
depois conforme indicado clinicamente. Qualquer anomalia deve ser corrigida antes de iniciar o tratamento com
Kisqali e durante o tratamento com Kisqali.

Com base no prolongamento do intervalo QT observado durante o tratamento, o tratamento com Kisqali podera ter
que ser interrompido, reduzido ou descontinuado conforme descrito na Tabela 16 (vide seg¢des 8. Posologia e modo
de usar, 9. Reagdes adversas e Propriedades farmacocinéticas).

Cancer de mama avanc¢ado ou metastatico

No estudo E2301 (MONALEESA-7), foi observado um aumento do intervalo QTcF > 60 ms em relagdo ao valor
basal em 14/87 (16,1%) pacientes recebendo Kisqali mais tamoxifeno e em 18/245 (7,3%) pacientes recebendo
Kisqali mais um medicamento inibidor ndo esteroide da aromatase (IANE).

O ECG deve ser avaliado antes de iniciar o tratamento. O tratamento com Kisqali deve ser iniciado apenas em
pacientes com valores de intervalo QTcF inferiores a 450 ms. O ECG deve ser repetido aproximadamente no dia 14
do primeiro ciclo e posteriormente conforme clinicamente indicado (vide se¢des 8. Posologia ¢ modo de usar e 9.
Reagdes adversas).

Em pacientes com cancer da mama avangado ou metastatico, deve ser realizado um monitoramento adequado dos
eletrolitos séricos (incluindo potassio, calcio, fésforo e magnésio) antes de iniciar o tratamento, no inicio dos
primeiros 6 ciclos e, em seguida, conforme indicado clinicamente. Qualquer anormalidade deve ser corrigida antes
de iniciar o tratamento com Kisqali e durante o tratamento com Kisqali.

Com base no prolongamento de QT observado durante o tratamento, o tratamento com Kisqali pode precisar ser
interrompido, reduzido ou descontinuado como descrito na Tabela 16 (vide se¢des 8. Posologia e modo de usar, 9.
Reagdes adversas e Propriedades farmacocinéticas).

No estudo E2301 (MONALEESA 7), o aumento médio observado de intervalo QTcF a partir da linha de base foi
aproximadamente 10 ms maior no subgrupo de tamoxifeno mais placebo comparado com o subgrupo de inibidor
de aromatase nao esteroidal (IANE) mais placebo, sugerindo que o tamoxifeno sozinho teve um efeito de
prolongamento do intervalo QTcF que pode contribuir para os valores do intervalo QTcF observados no grupo
Kisqali mais tamoxifeno. No braco do placebo, um aumento do intervalo QTcF > 60 ms da linha de base ocorreu
em 6/90 (6,7%) pacientes recebendo tamoxifeno e em nenhum dos pacientes que receberam um IANE (vide se¢do
3. Caracteristicas farmacologicas), um aumento do intervalo QTcF> 60 ms a partir da linha de base foi observado
em 14/87 (16,1%) do pacientes recebendo Kisqali mais tamoxifeno e em 18/245 (7,3%) pacientes recebendo Kisqali
mais TANE. Kisqali ndo ¢ recomendado para ser usado em combinagdo com tamoxifeno (vide segdo 3.
Caracteristicas farmacologicas).

Este medicamento pode potencializar o prolongamento do intervalo QT, o que aumenta o riscode ataque de
arritmias ventriculares graves do tipo "torsades de pointes", que é potencialmente fatal (morte stibita).

Substratos da CYP3A4

Ribociclibe ¢ um inibidor potente da CYP3A4 na dose de 600 mg ¢ um inibidor moderado da CYP3A4 na dose de
400 mg. Assim, o ribociclibe pode interagir com medicamentos que sdo metabolizados através da CYP3A4, o que
pode levar a um aumento das concentragdes séricas de substratos da CYP3A4. Recomenda-se precaugdo em caso
de utilizagdo concomitante com substratos da CYP3A4 sensiveis com uma janela terapéutica estreita e deve ser

consultado a bula do outro produto em relagdo as recomendagdes relativas a coadministragdo com inibidores da
CYP3A4.

Reacdes cutineas graves

Necrolise epidérmica toxica (NET) foi relatada com o tratamento com Kisqali. Se aparecerem sinais e sintomas
sugestivos de reagdes cutdneas graves (por exemplo, erupcao cutdnea progressiva generalizada, muitas vezes com
bolhas ou lesdes nas mucosas), Kisqali deve ser interrompido imediata e permanentemente.

Doenca pulmonar intersticial (DPI) / pneumonite
Foram relatados DPI/pneumonite com inibidores da CDK4/6, incluindo relatos de casos fatais.

No estudo clinico de fase III em pacientes com cancer da mama em fase inicial, foi notificada DPI em 1 paciente
(Grau 1) no brago Kisqali mais IA, sem casos no brago apenas IA. Pneumonite (qualquer Grau 0,6%, vs 0,4%) foi
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relatada no brago Kisqali mais IA e no brago apenas IA, respectivamente, com 2 casos de eventos de Grau 3 no
brago IA. Nenhum caso de pneumonite de Grau 3 foi relatado no brago Kisqali mais TA.

Nos estudos clinicos de fase III em pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico, foi relatado DPI
(qualquer Grau 0,3%, incluindo 0,1% Grau 3) no grupo tratado com Kisqali e nenhum caso no grupo tratado com
placebo. Foi relatado pneumonite (qualquer Grau 0,6%, versus 0,4%) nos grupos tratados de Kisqali e placebo,
respectivamente, sem eventos de Grau 3/4 nos dois grupos de tratamento.

Foram observados casos pds-comercializagdo adicionais de DPI / pneumonite com Kisqali (vide se¢do 9. Reagdes
adversas).

Com base na gravidade da DPI/pneumonite, os pacientes podem precisar de interrupgdo, redugdo da dose ou
descontinuagdo definitiva da dose, conforme descrito na Tabela 16 (vide sec¢do 8. Posologia e modo de usar).

Os pacientes devem ser monitorados em busca de sintomas pulmonares indicativos de DPI/pneumonite, que podem
incluir hipoxia, tosse e dispneia. Nos pacientes que desenvolveram DPI/pneumonite Grau 1, ndo ¢ necessario ajuste
da dose. Terapia médica apropriada e monitoramento devem ser iniciados conforme indicado clinicamente. Nos
pacientes que desenvolveram DPI/pneumonite Grau 2, o tratamento com Kisqali deve ser interrompido até a
recuperagdo para Grau <1, e entdo Kisqali pode ser retomado no proximo nivel mais baixo de dose. Para DPI /
pneumonite Graus 3 ou 4, o tratamento com Kisqali deve ser descontinuado permanentemente (vide segdo 8.
Posologia e modo de usar).

Mulheres com potencial reprodutivo

Mulheres com potencial reprodutivo devem ser aconselhadas a usar um método eficaz de contracepgdo enquanto
estiver tomando Kisqali e por pelo menos 21 dias apds a ultima dose.

Lecitina de soja
Kisqali contém lecitina de soja. Os pacientes que possuem hipersensibilidade a amendoim ou soja ndo devem tomar
Kisqali (vide se¢@o 4. Contraindicagdes).

Fertilidade, gravidez e aleitamento
Mulheres com potencial reprodutivo e contracep¢ao
A possibilidade de gravidez deve ser verificada antes de iniciar o tratamento com Kisqali.

Mulheres com potencial reprodutivo recebendo Kisqali devem usar contracepgio eficaz (métodos que resultam em
taxas de gravidez <1%) durante a terapia e por pelo menos 21 dias apds parar o tratamento com Kisqali.

Gravidez

Nao existem estudos adequados e bem controlados em mulheres gravidas. Com base nos achados em animais, o
ribociclibe pode causar danos fetais quando administrado a mulheres gravidas (vide se¢do 3. Caracteristicas
farmacologicas). Kisqali ndo ¢ recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial reprodutivo que ndo
utilizam métodos contraceptivos.

Este medicamento pertence a categoria C de risco de gravidez, este medicamento nio deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica.

Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Amamentacgio

Nao se sabe se o ribociclibe esta presente no leite materno. Nao existem dados sobre os efeitos de ribociclibe em
lactentes ou sobre os efeitos de ribociclibe na produgdo de leite. O ribociclibe e seus metabolitos passaram
rapidamente para o leite em ratos lactantes. Devido ao potencial para reagdes adversas graves em lactentes, deve-se
tomar uma decisdo sobre descontinuar a amamentagdo ou descontinuar ribociclibe, levando em consideracdo a
importancia do tratamento para a mae. E recomendado que mulheres usando Kisqali nio devem amamentar por pelo
menos 21 dias apods a tltima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doacio de leite humano:O uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamentodo seu médico ou cirurgiio-dentista.

Fertilidade

Nao existem dados clinicos disponiveis sobre os efeitos de ribociclibe na fertilidade. Com base em estudos em
animais, ribiciclibe pode comprometer a fertilidade em homens de potencial reprodutivo (vide sec¢do 3.
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Caracteristicas farmacologicas).

Toxicidade reprodutiva/Fertilidade

O ribociclibe demonstrou fetotoxicidade e teratogenicidade em doses que ndo apresentaram toxicidade materna em
ratos ou coelhos. Apds exposicao pré-natal, incidéncia aumentada de perda pos-implantag@o e peso fetal reduzido
foi observado em ratos e o ribociclibe foi teratogénico em coelhos em exposi¢des menores que 1,5 vezes a exposicao
em humanos, respectivamente, com a dose maxima recomendada de 600 mg/dia em pacientes com cancer de mama
avancado ou metastatico com base na AUC.

Em ratos, observaram-se redu¢do do peso dos fetos acompanhados por alteragdes esqueléticas consideradas
transitorias e/ou relacionadas ao baixo peso do feto. Em coelhos, observaram-se efeitos adversos no
desenvolvimento embrio-fetal conforme evidenciado pelo aumento de incidéncia de anomalias fetais (malformagdes
e alteragdes esqueléticas, viscerais e externas) e desenvolvimento fetal (pesos fetais inferiores).Estes achados
incluiram lobos pulmonares reduzidos/pequenos e vasos adicionais no arco aortico ¢ hérnia diafragmatica, lobo
acessorio ausente ou lobo pulmonares (parcialmente) fundidos e lobo pulmonar acessorio reduzido/pequeno (30 e
60 mg/kg), décimas terceiras costelas extra/rudimentares e osso hioide deformado e niimero reduzido de falanges
no polegar. Ndo houve evidéncia de mortalidade embrio-fetal.

Em um estudo de fertilidade em ratos fémeas, ribociclibe ndo afetou a fungdo reprodutiva, fertilidade ou
desenvolvimento embrionario precoce a qualquer dose até 300 mg/kg/dia (que € provavel que tenha uma exposi¢ao
inferior ou igual a exposicdo clinica de pacientes com a dose maxima recomendada de 600 mg/dia com base na
AUC).

O ribociclibe ndo foi avaliado em estudos de fertilidade masculina. No entanto, foram relatadas alteragdes atroficas
nos testiculos em estudos de toxicidade de ratos e caes em exposigdes inferiores ou iguais a exposicdo humana na
dose diaria méaxima recomendada de 600 mg/dia, com base na AUC.Estes efeitos podem estar ligados a um efeito
anti-proliferativo direto sobre as células germinativas celulares resultando em atrofia dos tibulos seminiferos.

Ribociclibe e os seus metabolitos passaram rapidamente para o leite no rato. A exposi¢ao a ribociclibe foi maior no
leite do que no plasma.

Genotoxicidade

Os estudos de genotoxicidade em sistemas bacterianos in vitro e em sistemas de mamiferos in vitro e in vivo com e
sem ativagao metabolica ndo revelaram qualquer evidéncia de potencial mutagénico de ribociclibe.

Carcinogénese
O ribociclibe foi avaliado quanto a carcinogenicidade em um estudo de 2 anos em ratos.

A administragdo oral de ribociclibe por 2 anos resultou em um aumento da incidéncia de tumores epiteliais
endometriais e hiperplasia glandular e escamosa no utero/colo uterino de ratos fémeas em doses >300 mg/kg/dia,
bem como um aumento na incidéncia de tumores foliculares nas glandulas da tiredide de ratos machos na dose de
50 mg/kg/dia. A exposicdo média no estado estacionario (ASCO0-24h) em ratos fémeas e machos nos quais foram
observadas alteragdes neoplasicas foi de 1,2 e 1,4 vezes a alcangada em pacientes com a dose recomendada de 600
mg/dia, respectivamente. A exposi¢do média no estado estacionario (ASCO0-24h) em ratos fémeas e machos nos
quais foram observadas alteragdes neoplasicas foi de 2,2 e 2,5 vezes a alcangada em pacientes com uma dose de
400 mg/dia, respectivamente.

Alteragdes proliferativas ndo neoplasicas adicionais consistiram em aumento de focos alterados no figado (células
basofilicas e claras) e hiperplasia de células intersticiais testiculares (Leydig) em ratos machos em doses de >5
mg/kg/dia e 50 mg/kg/dia, respectivamente.

O mecanismo para os achados da tircoide em homens ¢ considerado uma indugdo de enzimas microssomais
especificas de roedores no figado, sem relevancia para humanos. Os efeitos sobre o utero/colo e sobre a célula
intersticial testicular (Leydig) estdo relacionados a hipoprolactinemia prolongada secundaria a inibicdo de CDK4
da fungdo das células lactotroficas da hipofise, alterando o eixo hipotalamo-hipofise-gonadal.

Qualquer aumento potencial da razdo estrogénio/progesterona em humanos por este mecanismo seria compensado
por uma agdo inibitdria da terapia antiestrogénica concomitante na sintese de estrogénio, pois em humanos Kisqali
¢ indicado em combinacdo com agentes redutores de estrogénio.

Considerando as diferengas importantes entre roedores e humanos no que diz respeito a sintese e ao papel da
prolactina, ndo se espera que esse modo de agdo tenha consequéncias em humanos.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

Kisqali pode ter alguma influéncia sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem ser
aconselhados a serem cautelosos ao conduzir ou utilizar maquinas no caso de apresentarem fadiga, tontura ou
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vertigem durante o tratamento com Kisqali (vide se¢@o 9. Reagdo adversa).
Atencdo: contém os corantes 0xido de ferro vermelho, 6xido de ferro preto e dioxido de titanio.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Substincias que podem aumentar as concentracdes plasmaticas de ribociclibe

Ribociclibe ¢ metabolizado principalmente pela CYP3A4. Portanto, os medicamentos que podem influenciar a
atividade da enzima CYP3A4 podem alterar a farmacocinética de ribociclibe. A administragdo concomitante de
ritonavir, inibidor potente de CYP3A4 (100 mg duas vezes ao dia durante 14 dias) com uma dose unica de 400 mg
de ribociclibe aumentou a exposi¢ao ao ribociclibe (ASCinf) e a concentragdo maxima (Cmax) em individuos
saudaveis 3,2 e 1,7 vezes, respectivamente, em comparagao a uma dose unica de 400 mg de ribociclibe administrada
isoladamente. Cmax e ASClast para LEQ803 (um metabolito proeminente de ribociclibe representando menos de
10% da exposi¢do principal) diminuiram 96% e 98%, respectivamente. Simula¢des de farmacocinética baseada em
fisiologia (PBPK) estimaram que a coadministragdo de ritonavir (100 mg duas vezes ao dia) aumentou a Cmax ¢ a
AUCO0-24h no estado estacionario do ribociclibe (400 mg uma vez ao dia) em 1,47 ¢ 1,84 vezes, respectivamente,,
em pacientes com cancer de mama precoce e 1,29 e 1,47 vezes, respectivamente, em pacientes com cancer de mama
avancado ou metastatico.

Deve-se evitar a utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4, incluindo, entre outros, mas ndo
limitado a: claritromicina, indinavir, itraconazol, cetoconazol, lopinavir, ritonavir, nefazodona, nelfinavir,
posaconazol, saquinavir, telaprevir, telitromicina, verapamil e voriconazol (vide se¢do 9. Rea¢des adversas). Devem
ser considerados medicamentos alternativos concomitantes com menos potencial para inibir a CYP3A4 e os
pacientes devem ser monitorados quanto as RAM (ver se¢do 8. Posologia e modo de usar, 5. Precaugdes e
adverténcias e Propriedades farmacocinéticas).

Se a administragdo concomitante de Kisqali com um inibidor potente da CYP3 A4 nao puder ser evitada, os pacientes
devem ser monitorizados quanto a reagdes adversas e deve ser considerada uma reducdo da dose de Kisqali
conforme descrito na se¢ao 8. Posologia e modo de usar. No entanto, ndo ha dados clinicos com esse ajuste da dose.
Devido a variabilidade entre os pacientes, os ajustes a dose recomendada podem ndo ser ideais em todos os
pacientes, por isso se recomenda um monitoramento atento das RAM. No caso de toxicidade relacionada com
Kisqali, a dose deve ser modificada ou o tratamento deve ser interrompido até que a toxicidade seja resolvida (vide
secdo 8. Posologia e modo de usar e Propriedades farmacocinéticas). Se o inibidor potente da CYP3A4 for
descontinuado, e apds pelo menos 5 meia-vidas de eliminago do inibidor da CYP3A4 (consultar a bula do inibidor
da CYP3A4 em questdo), deve ser retomada a administragdo de Kisqali na dose utilizada antes do inicio do inibidor
potente da CYP3A4.

As simulagdes farmacocinéticas baseadas na fisiologia em pacientes com cancer de mama avangado sugeriram que
em uma dose de 600 mg de ribociclibe, um inibidor moderado da CYP3A4 (eritromicina) pode aumentar a Cmax e
a AUC no estado estacionario do ribociclibe em 1,05 e 1,07 vezes, respectivamente.. Para pacientes que tenham
tido a dose de ribociclibe reduzida para 400 mg uma vez por dia, o aumento de Cmax em estado estacionario e ASC
foi estimado em 1,08 e 1,12 vezes, respectivamente, em pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico, e
1,13 e 1,23 vezes, respectivamente, em pacientes com cancer de mama precoce. Nao sdo necessarios ajustes de dose
de ribociclibe no inicio do tratamento com inibidores leves e moderados da CYP3A4. Contudo, recomenda-se a
monitorizacdo de reagdes adversas relacionadas com ribociclibe.

Os pacientes devem ser instruidos a evitar grapefruit ou suco de grapefruit. Eles so conhecidos por inibir o
citocromo CYP3A4 das enzimas e podem aumentar a exposi¢ao ao ribociclibe.

Substiancias que podem diminuir as concentracdes plasmaticas de ribociclibe

A administragdo concomitante de rifampicina, potente indutor de CYP3A4 (600 mg por dia durante 14 dias), com
uma dose tinica de 600 mg de ribociclibe reduziu AUCinf e Cmax de ribociclibe em 89% e 81%, respectivamente,
em comparagdo com uma dose unica de 600 mg de ribociclibe administrada isoladamente a individuos saudaveis.
A Cmax de LEQ803 aumentou 1,7 vezes ¢ ASCinf diminuiu 27%, respectivamente. O uso concomitante de
indutores potentes de CYP3A pode, portanto, levar a uma diminuigdo da exposigdo e consequentemente a um risco
de falta de eficacia. O uso concomitante de indutores potentes de CYP3A4 deve ser evitado, incluindo, mas néo
limitado a fenitoina, rifampicina, carbamazepina e Erva de Sao Jodo (Hypericum perforatum). Deve-se considerar
um medicamento concomitante alternativo com minimo ou nenhum potencial para induzir a CYP3A4.

Nao foi estudado o efeito de um indutor moderado da CYP3A4 sobre a exposi¢do do ribociclibe. Simulagdes
farmacocinéticas de base fisiologica sugeriram que um indutor moderado da CYP3A4 (efavirenz) pode diminuir a
Cmax de ribociclibe no estado estacionario e a ASC em 55% e 74%, respectivamente, em pacientes com cancer de
mama precoce com uma dose de ribocilibe de 400 mg, e em 48% e 68%, respectivamente, em pacientes com cancer
de mama avangado ou metastatico com uma dose de ribociclibe de 600 mg. A utilizagdo concomitante de indutores
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moderados da CYP3A4 pode, portanto, levar a uma diminui¢do da exposicao e, consequentemente, um risco de
prejudicar a eficacia, particularmente em pacientes tratados com ribociclibe a 400 mg ou 200 mg uma vez por dia.

Substiancias que podem ter as suas concentracdes plasmaticas alteradas por Kisqali

Ribociclibe ¢ um inibidor de CYP3A4 de moderado a potente e pode interagir com substratos medicinais que sdo
metabolizados via CYP3A4, o que pode levar a aumentos das concentragdes séricas do medicamento usado
concomitantemente.

A administragdo concomitante de midazolam (substrato da CYP3A4) com doses multiplas de Kisqali (400 mg)
aumentou a exposi¢cdo ao midazolam em 280% (3,80 vezes) em individuos saudaveis, em comparagdo com a
administragdo de midazolam isolado. As simula¢des de modelos farmacocinéticos com base fisiologica sugeriram
que Kisqali administrado na dose clinicamente relevante de 600 mg devera aumentar a ASC do midazolam em 5,2
vezes. Portanto, em geral, quando ribociclibe ¢ administrado concomitantemente com outros medicamentos, a bula
do outro medicamento deve ser consultada quanto as recomendagdes de administragdo concomitante com inibidores
da CYP3A4. Recomenda-se precaugdo quando Kisqali ¢ administrado com substratos de CYP3A4 com um indice
terapéutico estreito (vide secdo 5. Adverténcias e Precaugdes). A dose de um substrato sensivel de CYP3A4 com
uma janela terapé€utica estreita, incluindo, mas ndo limitado a alfentanil, ciclosporina, everolimo, fentanil, sirolimo
e tacrolimo, podem precisar ser reduzidos, uma vez que ribociclibe pode aumentar a sua exposi¢ao.

A administragdo concomitante de ribociclibe com os seguintes substratos CYP3A4 deve ser evitada: alfuzosina,
amiodarona, cisaprida, pimozida, quinidina, ergotamina, dihidroergotamina, quetiapina, lovastatina, sinvastatina,
sildenafila, midazolam, triazolam.

A administragdo concomitante de cafeina (substrato da CYP1A2) com doses multiplas de Kisqali (400 mg)
aumentou a exposi¢do a cafeina em 20% (1,20 vezes) em individuos saudaveis, em comparagdo com a administragdo
de cafeina isolada. Na dose clinicamente relevante de 600 mg, simulag¢des utilizando modelos PBPK previu apenas
efeitos inibitorios fracos do ribociclibe sobre substratos de CYP1A2 (aumento de < 2 vezes na ASC).

Atualmente, ndo se sabe se Kisqali pode reduzir a eficacia dos contraceptivos hormonais de agao sistémica.

Substincias que sdo substratos de transportadores

Avaliagdes in vitro indicam que ribociclibe tem potencial para inibir as atividades dos transportadores do
medicamento P-gp, BCRP, OATP1B1/1B3, OCT1, OCT2, MATE1/2K ¢ BSEP. Recomenda-se precaugdo e
monitorizagdo da toxicidade durante o tratamento concomitante com substratos sensiveis destes transportadores que
exibem uma janela terapéutica estreita, incluindo mais nao limitado a digoxina, pivastatina, rosuvastatina e
metformina.

Interacoes do medicamento com alimentos
Kisqali pode ser administrado com ou sem alimentos (vide secdo 8. Posologia e modo de usar e Propriedades
farmacocinéticas).

Medicamentos que elevam o pH gastrico

O ribociclibe exibe uma alta solubilidade a ph 4,5 ou abaixo e em meio biorelevante (em pH 5,0 e 6,5). A
administragdo concomitante de ribociclibe com medicamentos que elevam o pH gastrico ndo foi avaliada em um
estudo clinico; no entanto, a absor¢ao alterada de ribociclibe ndo foi observada na analise farmacocinética e analises
farmacocinéticas ndo compartimentais.

Interacdes medicamentosas entre ribociclibe e letrozol

Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama e uma analise farmacocinética da populag@o nao
indicaram qualquer interagdo entre ribociclibe e letrozol apds a administragdo concomitante destes medicamentos.

Interacoes medicamentosas entre ribociclibe e anastrozol

Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama ndo indicaram interagdo medicamentosa
clinicamente relevante entre ribociclibe e anastrozol ap6s a administragdo concomitante desses medicamentos.

Intera¢oes medicamentosas entre ribociclibe e fulvestranto

Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama ndo indicaram efeitos clinicamente relevantes do
fulvestranto na exposi¢ao ao ribociclibe apds a administragdo concomitante desses medicamentos.

Interag¢oes medicamentosas entre ribociclibe e tamoxifeno
Dados de um estudo clinico em pacientes com cancer de mama indicaram que a exposi¢do ao tamoxifeno foi
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aumentada aproximadamente 2 vezes apos a administragdo concomitante de ribociclibe e tamoxifeno.

Interacdes antecipadas

Medicamentos antiarritmicos e outros medicamentos suscetiveis de prolongar o intervalo QT

Deve-se evitar a administragdo concomitante de Kisqali com medicamentos com um potencial conhecido para
prolongar o intervalo QT, tais como medicamentos antiarritmicos (incluindo, entre outros, amiodarona,
disopiramida, procainamida, quinidina e sotalol), e outros medicamentos que prolongam o intervalo QT (incluindo,
entre outros, cloroquina, halofantrina, claritromicina, ciprofloxacino, levofloxacino, azitromicina, haloperidol,
metadona, moxifloxacina, bepridil, pimozida e ondansetrona intravenosa) (vide se¢do 5. Adverténcias e
Precaugdes). Kisqali também ndo é recomendado para ser usado em combinagdo com tamoxifeno (vide se¢des 1.
Indicagdes, 3. Caracteristicas farmacoldogicas e 5. Adverténcias e Precaugdes).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
ATENCAO: ARMAZENAR EM GELADEIRA

Armazenar em geladeira (2 °C - 8 °C). Manter nesta embalagem até o final do uso.O prazo de validade ¢ de 18
meses a partir da data de fabricagdo.

Numero do lote e datas de fabricacido e validade: vide embalagem. Nao use medicamentos com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas do medicamento

Violetas acinzentados claros, redondos, curvados com bordas chanfradas, gravados com “RIC” de um lado e “NVR”
do outro.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
O tratamento com Kisqali deve ser iniciado por um médico experiente no uso de terapias anticancerigenas.

Método de administracio

Kisqali deve ser tomado por via oral com ou sem alimento (ver secdo 6. Interagdes medicamentosas). Os
comprimidos de Kisqali devem ser engolidos inteiros. Comprimidos que estejam quebrados, rachados ou de alguma
forma nao intacta ndo devem ser tomados..

Os pacientes devem ser incentivados a tomar a sua dose aproximadamente a mesma hora todos os dias,
preferencialmente de manhd a fim de minimizar o risco cumulativo de arritmia pela sobreposi¢do entre a
concentracdo maxima do farmaco e o prolongamento noturno natural do intervalo QT (ver se¢des 3. Caracteristicas
farmacologicas, 5. Adverténcias e Precaugdes e 9. Reagdes adversas).

Se o paciente vomitar depois de tomar a dose ou se esquecer de tomar uma dose, ndo deve tomar uma dose adicional
naquele dia. A proxima dose prescrita deve ser tomada na hora habitual.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

Regime de dosagem

O tratamento de mulheres na pré e perimenopausa, ou homens, com as combinag¢des aprovadas de Kisqali devem
também incluir um agonista de LHRH de acordo com a pratica clinica.

Céancer de mama precoce

A dose recomendada ¢ de 400 mg (dois comprimidos revestidos de 200 mg) de ribociclibe uma vez ao dia durante
21 dias consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento, resultando em um ciclo completo de 28 dias. Em pacientes
com cancer de mama precoce, Kisqali deve ser tomado até completarem 3 anos de tratamento ou até ocorrer
recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Kisqali deve ser usado em combinac¢do com um inibidor de aromatase (IA). O IA deve ser tomado por via oral uma
vez ao dia continuamente ao longo do ciclo de 28 dias.. Para mais informagdes, consultar a bula do produto inibidor
da aromatase.
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Cancer de mama avanc¢ado ou metastatico

A dose recomendada ¢ de 600 mg (trés comprimidos revestidos de 200 mg) de ribociclibe uma vez por dia durante
21 dias consecutivos, seguido de 7 dias sem tratamento, o que resulta em um ciclo completo de 28 dias. Em pacientes
com cancer de mama avangado ou metastatico, o tratamento com Kisqali deve continuar enquanto os pacientes
estiverem apresentando beneficio clinico do tratamento ou até que ocorra toxicidade inaceitavel.

Quando Kisqali for usado em combinagdo com um inibidor de aromatase, o inibidor da aromatase deve ser tomado
por via oral uma vez por dia continuamente ao longo do ciclo de 28 dias. Para mais informagdes, consultar a bula
do produto inibidor da aromatase.

Quando Kisqali for usado em combinagdo com fulvestranto, o fulvestranto deve ser administrado
intramuscularmente nos dias 1,15 e 29, e uma vez por més subsequentemente. Para mais informagdes, consultar a
bula do fulvestranto.

Modifica¢oes de dose

O manejo de reacdes adversas graves ou intoleraveis ao medicamento (RAM) pode requerer a interrupgio
temporaria da dose, reducdo ou descontinuagdo de Kisqali. Se for necessaria uma reducdo da dose, as diretrizes
recomendadas estdo listadas na Tabela 13.

Tabela 13 Diretrizes de Modificacio da Dose Recomendada
Kisqali

Cancer de mama precoce Dose Quantidade de comprimidos de
200 mg

Dose inicial 400 mg/dia 2

Reducdo da dose 200 mg*/dia 1

Cancer de mama avancado ou | Dose Quantidade de comprimidos de

metastatico 200 mg

Dose inicial 600 mg/dia 3

Primeira reduco da dose 400 mg/dia 2

Segunda reduc@o da dose 200 mg*/dia 1

* Se for necessaria uma reducdo da dose inferior a 200 mg/dia, o tratamento deve ser interrompido
permanentemente.

As Tabelas 14, 15, 16, 17 e 18 resumem as recomendagdes para a interrupgao, reducdo ou descontinuagio da dose
de Kisqali no manejo de eventos adversos especificos. A avaliagdo clinica do médico deve orientar o plano de
tratamento de cada paciente com base na avaliacdo de beneficio / risco individual (vide secdo 5. Precaugdes e
adverténcias).

Deve ser realizado hemograma completo antes de iniciar o tratamento com Kisqali. Apds o inicio do tratamento
com Kisqali, deve ser realizado hemograma completo a cada 2 semanas durante os 2 primeiros ciclos, no inicio de
cada um dos 4 ciclos subsequentes e, em seguida, conforme indicado clinicamente.

Tabela 14 Manejo e modificacdo da dose - Neutropenia
Grau 1 ou 2% Grau 3* Grau 3* neutropenia | Grau 4*
(CAN (CAN 500 - <| febril** (CAN <
1000/mm? - <LIN) | 1000/mm?®) 500/mm?)
Neutropenia Nao ¢ necessario | Interromper a dose até | Interromper a dose até | Interromper a
ajuste da dose recuperagdo para grau < | recuperagdo para grau | dose até
2. < 2. Retomar Kisqali e | recuperagdo para
Retomar Kisqali com a | reduzir em 1 nivel de | grau <2.

mesma dose.

Se a toxicidade se repetir
no grau 3: interromper a
dose até a recuperacao
para grau

<2, em seguida, retomar
Kisqali e reduzir em 1
nivel de dose.

dose.

Retomar Kisqali
e reduzir em 1
nivel de dose.
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Grau 1 ou 2% Grau 3% Grau 3* neutropenia | Grau 4*
(CAN (CAN 500 - </ febril** (CAN <
1000/mm? - <LIN) | 1000/mm?®) 500/mm?)

* Classificac@o de acordo com a versao 4.03 do CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos adversos)
** Neutropenia de Grau 3 com febre em uma tinica medida > 38,3°C (ou acima de 38°C por mais de uma hora e/ou infecgio
concomitante)

CAN= contagem absoluta de neutrofilos;

LIN = limite inferior do normal

Devem ser realizados testes de funcdo hepatica (TFH) antes de iniciar o tratamento com Kisqali. Apds iniciar o
tratamento com Kisqali, os testes de fung@o hepatica devem ser realizados a cada 2 semanas durante os 2 primeiros
ciclos, no inicio de cada um dos 4 ciclos subsequentes e, em seguida, conforme indicado clinicamente. Se forem
observadas anormalidades de grau > 2, recomenda-se um monitoramento mais frequente.

Tabela 15 Manejo e modificagcdo da dose - Toxicidade hepatobiliar
Grau 1* Grau 2* Grau 3* Grau 4%
(> LSN -3 x| (>3a5xLSN) (>5a20xLSN) (>20x LSN)
LSN)
- > -
Elevagdes de AST | Nio ¢ Linha basal a < grau 2: In.terroimper a (,iose de Descontinuar
. L . Kisqali até a S
e/ou ALT a partir | necessério Interromper a dose até a ~ Kisqali.
. . ~ recuperagdo para <
da linha | ajuste de dose. | recuperagdo para < grau ;
. grau da linha basal, em
basal**sem da linha basal, em .
. .. | seguida, retomar
aumento da seguida, retomar Kisqali Ki . o
o . , isqali no proéximo
bilirrubina  total no mesmo nivel de dose. | . .
. nivel mais baixo de
acima de 2 x LSN Se o grau 2 ocorrer dose
novamente, retomar ’
Kisqali no proximo nivel | Se ocorrer o grau 3
mais baixo de dose. novamente,
Linha basal a grau 2: descontinuar Kisqali.
Nao interromper a dose.
As elevacdes | Se os pacientes desenvolverem ALT e/ou AST > 3x LSN juntamente com bilirrubina
combinadas de | total >2x LSN independentemente do grau de linha basal, descontinuar Kisqali.
AST e/ou ALT
juntamente com o
aumento da
bilirrubina total,
na auséncia de
colestase

*Classifica¢@o de acordo com a versao 4.03 do CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos adversos)
**Linha basal = antes do inicio do tratamento.
LSN = limite superior do normal

O ECG deve ser avaliado antes de iniciar o tratamento com Kisqali. O tratamento deve ser iniciado apenas em
pacientes com valores de QTcF inferiores a 450 ms.

Apds iniciar o tratamento com Kisqali, 0 ECG deve ser repetido aproximadamente no dia 14 do primeiro ciclo e
depois disso conforme indicado clinicamente. No caso de prolongamento do QTcF durante o tratamento,
recomenda-se um monitoramento mais frequente do ECG.
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Tabela 16 Manejo e modificacdo da dose - Prolongamento do QT
Cancer de
Prolongamento Ca d mamz:l
do QTcF* ancer de mama precoce avancado
ou
metastatico
Interrompa o tratamento com Kisqali e espere até que o QTcF seja resolvido para < 481
ms
Reduzir
paraa
> 480 ms e < 500 Ret d proxima
ms etomar na mesma dose dose de
nivel mais
baixo
Se 0 QTcF > 481 recorrer, interrompa o tratamento com Kisqali e espere até que o QTcF
se resolva para < 481ms, depois retome com a proxima dose de nivel mais baixo.
Interrompa o tratamento com Kisqali e espere até que o QTcF se resolva para < 481 ms,
> 500 ms depois retome com a proxima dose de nivel mais baixo.
Se QTcF > 500 ms ocorrer novamente, interrompa Kisqali.

Se o intervalo QTcF for superior a 500 ms ou mostrar uma alteragdo superior a 60 ms em relagdo ao valor basal
em combinacdo com Torsade de Pointes ou taquicardia ventricular polimoérfica ou sinais/sintomas de arritmia
grave, descontinuar permanentemente Kisqali.

Nota: Se forem necessarias redugdes adicionais da dose na dose de 200 mg, Kisqali deve ser descontinuado.

*QTcF = intervalo OT corrigido pela formula de Fridericia.

Tabela 17

Manejo e modificacido da dose para DPI/Pneumonite

Grau 1 (assintomatico)

Grau 2 (sintomatico)

Grau 3 e 4 (grave)

DPI/Pneumonite

Nao ¢ necessario ajuste de
dose. Iniciar o tratamento
médico  apropriado e
monitorar conforme
clinicamente indicado.

Interrup¢do da dose de
Kisqali até recuperag@o ao
grau < 1, entdo retomar
Kisqali no proéximo nivel
mais baixo de dose*.

Descontinuar Kisqali.

adversos)

Classificagdo de acordo com a versdo 4.03 CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos

* Uma avaliac@o risco-beneficio-risco individualizada deve ser realizada ao considerar a retomada do Kisqali
DPI = Doenca Pulmonar Intersticial

VPS15 =Kisqali_Bula_Profissional

30




), NOVARTIS

Tabela 18 Manejo e modificacdo da dose - Outras toxicidades*

Grau 1 ou 2** Grau 3** Grau 4**

Interrupcdo da dose até

. L. recuperagdo ao grau < 1
Nao € necessario ajuste de uperag grau = 4,
.. entdo retomar Kisqali no

dose. Iniciar o tratamento

Outras toxicidades g . mesmo nivel de dose.
médico apropriado e
Se ocorrer grau 3

monitorar conforme
novamente, retomar

clinicamente indicado. . . . .
Kisgali no proximo nivel
mais baixo de dose.

Descontinuar Kisqali.

* Excluindo neutropenia, hepatotoxicidade, prolongamento do intervalo QT e DPI/pneumonite.
** Classificag@o de acordo com a versdo 4.03 CTCAE (CTCAE = critérios de terminologia comum para eventos
adversos)

Consulte a bula do inibidor da aromatase, fulvestranto ou agonista de LHRH em coadministragdo para instrugdes
de modificagdo de dose e outras informacdes de seguranga relevantes.

Modificacdo da dose para utilizacdo de Kisqali com inibidores potentes de CYP3A4

A utilizagdo concomitante de inibidores potentes da CYP3A4 deve ser evitada, e um medicamento concomitante
alternativo com menor potencial de inibicdo da CYP3A4 deve ser considerado.

Céancer de mama precoce

Se for necessario coadministrar um inibidor potente da CYP3A4, os pacientes devem ser monitorados em relagdo a
reagdes adversas e, se necessario, deve-se considerar uma reducdo da dose de Kisqali para 200 mg.

Pacientes com cancer de mama precoce que tiveram sua dose reduzida para 200 mg de ribociclibe diariamente e
nos quais o inicio da administragdo concomitante de um inibidor potente da CYP3A4 ndo pode ser evitado devem
ser monitorados quanto a reagdes adversas. Se necessario, o tratamento com Kisqali deve ser interrompido.

Devido a variabilidade entre pacientes, os ajustes posologicos recomendados podem néo ser os ideais em todos os
pacientes e recomenda-se um monitoramento cuidadoso dos sinais de toxicidade. Se o inibidor potente for
descontinuado, a dose de Kisqali deve ser alterada para a dose utilizada antes do inicio do inibidor potente da
CYP3A4, apds pelo menos 5 meias-vidas do inibidor potente da CYP3A4 (vide se¢do 5. Precaugdes e adverténcias,
6. Interagcdes medicamentosas e Propriedades farmacocinéticas).

Cancer de mama avancado ou metastitico

Se os pacientes tiverem de receber um inibidor potente da CYP3A4 concomitantemente com ribociclibe, a dose de
Kisqali deve ser reduzida para 400 mg uma vez por dia (vide se¢@o 6. Interagdes medicamentosas).

Pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico que tenham tido a dose reduzida para 400 mg de ribociclibe
por dia e em que o inicio da coadministracdo de um inibidor potente da CYP3A4 ndo possa ser evitado, devem ser
monitorados quanto a reagdes adversas. Se necessario, deve ser considerada uma reducdo da dose de Kisqali para
200 mg.

Pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico que tenham tido a dose reduzida para 200 mg de ribociclibe
por dia e em que o inicio da coadministragcdo de um inibidor potente da CYP3A4 ndo possa ser evitado, devem ser
monitorados quanto a reagdes adversas. Se necessario, o tratamento com Kisqali deve ser interrompido.

Devido a variabilidade entre os pacientes, os ajustes de dose recomendados podem nao ser ideais em todos os
pacientes, por isso se recomenda um monitoramento atento aos sinais de toxicidade. Se o inibidor potente for
descontinuado, a dose de Kisqali deve ser alterada para a dose anterior ao inicio do inibidor potente de CYP3A4
apos pelo menos 5 meia-vidas de eliminag@o do inibidor da CYP3A4 (vide se¢do 5. Precaugdes e adverténcias, 6.
Interagdes medicamentosas e Propriedades farmacocinéticas).

Populacées especiais

Insuficiéncia renal
Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada (vide se¢do Propriedades
farmacocinéticas).

Uma dose inicial de 200 mg ¢ recomendada para individuos com insuficiéncia renal grave. (vide se¢@o Propriedades
farmacocinéticas).
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Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com cancer de mama precoce e insuficiéncia hepatica (vide secao
Propriedades farmacocinéticas).

Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com cancer da mama avangado ou metastatico com insuficiéncia
hepatica leve (Child-Pugh classe A). A dose inicial de 400 mg de Kisqali uma vez por dia é recomendada para
pacientes com insuficiéncia hepatica moderada (child Pugh classe B) e grave (Child Pugh classe C) (vide secio
Propriedades farmacocinéticas).

Pacientes pediatricos

A seguranga e a eficacia de Kisqali em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram estabelecidas,
e ndo ha dados disponiveis sobre o uso de Kisqali.

Idosos

Nao ¢é necessario ajuste da dose em pacientes com mais de 65 anos de idade (vide se¢do Propriedades
farmacocinéticas).

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

Cancer de mama precoce

O perfil de seguranca geral relatado abaixo ¢ baseado no conjunto de dados de 2.525 pacientes que receberam
Kisqali em combinag¢do com inibidor de aromatase (IA) no estudo clinico aberto de fase IIl (NATALEE) com cancer
de mama precoce RH-positivo e HER2-negativo. A duragdo média da exposi¢@o ao ribociclibe em todo o estudo
foi de 32,9 meses, com 69,4% dos pacientes expostos por > 24 meses e 42,8% dos pacientes completaram o regime
de 36 meses de ribociclibe.

Redugdes de dose devido a eventos adversos (EAs), independentemente da causalidade, ocorreram em 22,8% dos
pacientes que receberam Kisqali mais IA.

Descontinuagdes permanentes devido a eventos adversos foram relatadas em 19,7% dos pacientes que receberam
Kisqali mais TA.

Os EAs mais comuns que levaram a descontinuagdo permanente de Kisqali foram aumento de ALT (7,1%), aumento
de AST (2,8%) e artralgia (1,5%).

Foram notificadas mortes durante o tratamento em 20 pacientes (0,8%) tratados com Kisqali mais IA. EAs fatais
foram observados em 11 pacientes (0,4%) no brago Kisqali mais IA, nenhum dos quais estava relacionado ao
tratamento com ribociclibe.

As RAMs mais comuns no estudo NATALEE (relatadas com uma frequéncia > 20% e excedendo a frequéncia
apenas para [A) foram neutropenia, infec¢des, nauseas, dor de cabega, fadiga, leucopenia e testes de fungao hepatica
anormais.

As RAMs de Grau > 3 mais comuns (notificadas com uma frequéncia > 2% e para as quais a frequéncia com Kisqali
excede a frequéncia apenas com IA) foram neutropenia, testes de fung@o hepatica anormais e leucopenia.

Cancer de mama avanc¢ado ou metastatico

A avaliagdo global da seguranga baseia-se em um conjunto de dados agrupados de 1.065 pacientes que receberam
Kisqali em combinagdo com terapia endocrina (N=582 em combinagdo com um inibidor de aromatase e N=483 em
combinagdo com fulvestranto) e que foram incluidos em estudos clinicos de fase III, randomizados, duplo-cego,
controlado por placebo (MONALEESA 2, MONALEESA 7 subgrupo IANE ¢ MONALEESA 3) em céancer de
mama metastatico ou avangado RH-positivo, HER2-negativo.

A duracdo mediana de exposi¢do ao tratamento com Kisqali dentre o conjunto de estudos de fase III agrupados foi
19,2 meses, com 61,7% pacientes expostos > 12 meses.

Redugdo da dose devido a eventos adversos, independentemente de causalidade, ocorreu em 39,5% dos pacientes
que receberam Kisqali nos estudos clinicos de fase III independente da combinagao e foi reportada descontinuagao
permanente em 8,7% dos pacientes recebendo Kisqali e qualquer combinagao nos estudos clinicos de fase II1.

As RAMs mais comuns ¢ as RAMs de grau 3/4 mais comuns (relatadas a uma frequéncia > 20% e > 2%,
respectivamente) no conjunto agrupado, para as quais a frequéncia de Kisqali mais qualquer combinagao excede a
frequéncia para placebo mais qualquer combinacdo foram neutropenia, infec¢des, niuseas, fadiga, diarreia,
leucopenia, vomitos, cefaleia, constipagdo, alopecia, tosse, erupg¢do cutinea, dor nas costas, anemia ¢ testes de
fungdo hepatica anormal, e neutropenia, leucopenia, testes de fungdo hepatica anormal, linfopenia, infec¢des, dor
nas costas, anemia, fadiga, hipofosfatemia e vomitos, respectivamente.

Além disso, a seguranca de Kisqali em combinagdo com letrozol foi avaliada em homens (n=39) em um estudo
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clinico multicéntrico aberto (COMPLEEMENT-1) para o tratamento de pacientes com cancer de mama avangado
receptor hormonal (RH) positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo
que ndo receberam terapia hormonal prévia para doenca avangada. A duracdo mediana da exposi¢do ao Kisqali foi
de 20,8 meses (intervalo: 0,5 a 30,6 meses).

As reagdes adversas que ocorreram em homens tratados com Kisqali mais letrozol e goserelina ou leuprolida foram
semelhantes aquelas que ocorreram em mulheres tratadas com Kisqali mais terapia endocrina.

Resumo tabulado das reacdes adversas

As reacdes adversas ao medicamento a partir dos estudos clinicos de fase III em pacientes com cancer de mama
precoce e cancer de mama avangado ou metastatico (Tabela 19) sdo listadas pela classe de orgdos do sistema
MedDRA.

Dentro de cada classe de orgaos do sistema, as reagdes adversas ao medicamento sao classificadas por frequéncia,
com as reacdes mais frequentes em primeiro lugar. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes adversas ao
medicamento sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. Além disso, a categoria de frequéncia
correspondente para cada reacdo adversa ao medicamento baseia-se na seguinte convengdo (CIOMS III): muito
comum (> 1/10); comum (> 1/100 a < 1/10); incomum (> 1/1.000 a < 1/100); raro (> 1/10.000 a < 1/1.000); muito
raros (< 1/10.000).

Tabela 19 Reagoes adversas ao medicamento observadas nos estudos clinicos de fase III e durante a
experiéncia pés-comercializacio

Pacientes com cincer de mama | Pacientes com cincer de mama
Frequéncia precoce com dose inicial de 400 | avanc¢ado ou metastatico com dose
mg de ribociclibe inicial de 600 mg de ribociclibe

Infeccoes e infestacdes

Muito Comum | Infecgdes’ Infecgdes'

Disturbios dos sistemas hematolégico e linfatico

Muito Comum . . Neutropenia, Leucopenia, Anemia,
Neutropenia, Leucopenia . .
Linfopenia
Comum Anemia, Linfopenia, | Trombocitopenia, Neutropenia
Trombocitopenia febril
Incomum Neutropenia febril
Distirbios metabdlicos e nutricionais
Muito Comum - Diminuicdo do apetite
Hipocalcemia, Hipocalemia, | Hipocalcemia, Hipocalemia,
Comum R . . .
Diminui¢do do apetite Hiperfosfatemia
Distirbios do sistema nervoso
Muito Comum Dor de cabega Dor de cabega, Tontura
Comum Tontura Vertigem
Disturbios oculares
Aumento da lacrimagdo, Olhos
Comum -
secos
Disturbios cardiacos
Comum | - Sincope
Disturbios respiratérios, toracicos e do mediastino
Muito Comum Tosse Dispneia, Tosse
. . D | intersticial (DPI
Comum Dispneia oenga pu r:lonar intersticial (DPI)/
pneumonite
Disturbios gastrintestinais
, . L Nausea, Diarreia, Vomito,
. Nausea, Diarreia, Constipacao, L .o
Muito Comum L Constipagdo, Dor  Abdominal?,
Dor Abdominal . . .
Estomatite, Dispepsia
Comum VoOmito, Estomatite? Disgeusia
Distirbios hepatobiliares
Comum | Hepatotoxicidade® | Hepatotoxicidade?
Disturbios dos tecidos cutineos e subcutineos
Muito Comum Alopecia Alopecia, Erup¢io cutinea’, Prurido
Comum Erupcio cutinea’, Prurido Pele seca, Eritema, Vitiligo
Desconhecido - Necrolise epidérmica toxica (NET)*
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Distirbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Muito Comum | - Dor nas costas

Disturbios gerais e quadros clinicos no local de administracio

. C . Cansaco, Edema periférico, Pirexia
Muito Comum Cansaco, Astenia, Pirexia g0, p ’ ’

Astenia
Comum Edema periférico, Dor orofaringea | Dor orofaringea, Boca seca
Investigacoes
Muito Comum Testes . de fungdo hepatica | Testes de fungdo hepética anormal®
anormal
Aumento da creatinina sanguinea, | Aumento da creatinina sanguinea,
Comum Prolongamento do QT em | Prolongamento do QT em
eletrocardiogramas eletrocardiogramas

*Reacao adversa relatada durante a experiéncia pds-comercializaggo.

! Infecgdes: infecgdes do trato urinario, infecgdes do trato respiratdrio, gastroenterite (apenas em pacientes com cincer de
mama avangado ou metastatico), sepse (<1% apenas em pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico).

2 Dor abdominal: dor abdominal, dor abdominal superior.

3 Estomatite para cincer de mama precoce inclui: estomatite, mucosite.

4 Hepatotoxicidade: citdlise hepatica, lesdo hepatocelular (apenas em pacientes com cincer de mama avangado ou
metastatico), lesdo hepatica induzida pelo medicamento (<1% em pacientes com cancer de mama precoce e em pacientes com
cancer de mama avangado ou metastatico), hepatotoxicidade, insuficiéncia hepatica (apenas em pacientes com cancer de mama
avancado ou metastatico), hepatite autoimune (caso Unico em pacientes com cancer de mama precoce € caso Unico em
pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico).

5 Erupgdo cutinea: prurido, erupgdo cutnea maculopapular, erupgdo cutdnea pruriginosa.

© Testes de fungdo hepética anormal: Aumento de ALT, aumento de AST, aumento de bilirrubina sanguinea.

Anormalidades laboratoriais

Anormalidades clinicamente relevantes dos valores laboratoriais hematologicos ou bioquimicos de rotina do
conjunto de dados de 3 estudos de fase III agrupados em pacientes com cancer de mama avangado ou metastatico
sdo apresentados na Tabela 20 ¢ do conjunto de dados do estudo NATALEE de fase III em pacientes com cancer
de mama precoce sdo apresentados na Tabela 21.

Tabela 20 Anormalidades laboratoriais com base no conjunto de dados agrupados de estudos clinicos
de fase II1 em pacientes com cincer de mama avancado ou metastatico

Anormalidades laboratoriais Frequéncia

Parimetros hematolégicos

Contagem de leucdcitos diminuida Muito Comum

Contagem de neutrdfilos diminuida Muito Comum
Hemoglobina diminuida Muito Comum

Contagem de linfocitos diminuida Muito Comum

Contagem de plaquetas diminuida Muito Comum
Parimetros bioquimicos

AST aumentada Muito Comum

Gama GT aumentada! Muito Comum

ALT aumentada Muito Comum

Creatinina aumentada Muito Comum

Soro de glicose diminuido Muito Comum

Fosforo diminuido Muito Comum

Albumina diminuida Muito Comum

Potéssio diminuido Muito Comum
Bilirrubina aumentada Comum

! Dados coletados do estudo MONALEESA-3 e do estudo MONALEESA-7. Dados baseados no tamanho da
amostra N=731 para o braco de ribociclibe e N=488 para o brago de placebo.
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Tabela 21 Anormalidades laboratoriais com base no conjunto de dados do estudo NATALEE de fase
IIT em pacientes com cincer de mama precoce

Anormalidades laboratoriais Frequéncia
Parimetros hematolégicos

Contagem de limfocitos diminuida Muito Comum
Contagem de leucdcitos diminuida Muito Comum
Contagem de neutréfilos diminuida Muito Comum
Hemoglobina diminuida Muito Comum
Contagem de plaquetas diminuida Muito Comum
Parimetros bioquimicos

ALT aumentada Muito Comum
AST aumentada Muito Comum
Creatinina aumentada Muito Comum

Dados de pos - comercializacao

As RAMs a seguir sdo derivadas da experiéncia pos-comercializagdo com Kisqali por meio de relatos de casos
espontaneos e de literatura. Como essas reagdes sdo relatadas voluntariamente por uma populagdo de tamanho
incerto, ndo ¢ possivel estimar com seguranga sua frequéncia, que sdo, portanto, categorizada como desconhecida.

Tabela 22 Reacdes adversas a medicamentos derivadas de relatos espontineos e literatura (frequéncia
desconhecida)
Reacdes adversas ao medicamento Frequéncia

Distirbios respiratérias, toracicas e mediastinais

Doenga pulmonar intersticial (DPI) / pneumonite Desconhecida

Distirbios dos tecidos cutineos e subcutineos

Necrolise epidérmica toxica (NET) Desconhecida

Descricao de reacdes adversas ao medicamento selecionadas

NeutropeniaNo estudo de fase I1I em pacientes com cancer da mama precoce, a neutropenia foi a reagdo adversa ao
medicamento mais frequentemente notificada (62,0%), e foi relatada uma diminuicdo da contagem de neutrofilos
de grau 3 ou 4 (com base em resultados laboratoriais) em 45,1% dos pacientes que receberam Kisqali mais inibidor
de aromatase..

Entre os pacientes com cancer da mama precoce que apresentavam neutropenia de grau 2, 3 ou 4, a mediana do
tempo de inicio foi de 0,6 meses, para aqueles pacientes que tiveram um evento. O tempo mediano de resolugio do
grau > 3 (para normalizagdo ou grau < 3) foi de 0,3 meses nos bragos de Kisqali mais TA apds interrupgo e/ou
reducdo e/ou descontinuagdo do tratamento. Neutropenia febril foi relatada em cerca de 0,3% dos pacientes expostos
a Kisqali mais IA. Os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente a ocorréncia de febre.

A descontinuacdo do tratamento devido a neutropenia foi baixa (1,1%) em pacientes que receberam Kisqali mais
IA (vide segao 8. Posologia e modo de usar e 5. Precaucdes e adverténcias). Nos estudos de fase III em pacientes
com cancer de mama avanc¢ado ou metastatico, a neutropenia foi a reagdo adversa notificada mais frequentemente
(75,4%) e foi relatada uma diminui¢do de grau 3 ou 4 na contagem de neutréfilos (com base em resultados
laboratoriais) em 62,0% dos pacientes que receberam Kisqali mais qualquer combinagao.

Entre os pacientes que apresentavam neutropenia de grau 2, 3 ou 4, a mediana do tempo de inicio foi de 17 dias,
para aqueles pacientes que tiveram um evento. O tempo mediano de resolugdo do grau > 3 (para normalizag@o ou
grau < 3) foi de 12 dias nos bragos de Kisqali mais qualquer combinag@o apds interrupgdo e/ou redugdo e/ou
descontinuagdo do tratamento. Neutropenia febril foi relatada em cerca de 1,7% dos pacientes expostos a Kisqali
nos estudos de fase III. A descontinuacdo do tratamento devido & neutropenia foi baixa (0,8%) (vide secdo 8.
Posologia e modo de usar e 5. Precaucdes e adverténcias).

Com base na sua gravidade, a neutropenia foi controlada por monitoramento laboratorial, interrup¢ao da dose e/ou
modificag@o da dose. Todos os pacientes devem ser instruidos a relatar imediatamente a qualquer febre.
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Toxicidade hepatobiliar

Nos estudos clinicos de fase III em pacientes com céncer da mama precoce e cancer da mama avangado ou
metastatico, foram observados aumentos nas transaminases.

No estudo de fase IIT em pacientes com cancer de mama precoce, eventos de toxicidade hepatobiliar ocorreram em
uma propor¢do maior de pacientes no brago Kisqali mais IA versus brago apenas A (26,4% versus 11,2%,
respectivamente), com mais eventos adversos de grau 3/4 relatado em pacientes tratados com Kisqali mais IA (8,6%
versus 1,7%, respectivamente). Elevacdes simultaneas de ALT ou AST superiores a trés vezes o limite superior do
normal e bilirrubina total superiores a duas vezes o limite superior do normal, com niveis normais de fosfatase
alcalina, ocorreram em 8 pacientes tratados com Kisqali mais IA (em 6 pacientes os niveis de ALT ou AST voltou
ao normal dentro de 65 a 303 dias apos a descontinuagao de Kisqali).

Foram notificadas interrup¢des de dose devido a acontecimentos de toxicidade hepatobiliar em 12,4% dos pacientes
com cancer da mama precoce tratados com Kisqali mais IA, principalmente devido ao aumento da ALT (10,1%)
e/ou aumento da AST (6,8%). Foi relatado ajuste de dose devido a eventos de toxicidade hepatobiliar em 2,6% dos
pacientes tratados com Kisqali mais IA, principalmente devido ao aumento da ALT (1,9%) e/ou aumento da AST
(0,6%).

A descontinuagdo do tratamento com Kisqali devido a testes de fungdo hepatica alterados ou hepatotoxicidade
ocorreu em 8,9% e 0,1% dos pacientes, respetivamente (vide se¢do 8. Posologia e modo de usar e 5. Precaugdes e
adverténcias).

No estudo clinico de fase III em pacientes com cancer de mama precoce, 80,9% (165/2522) dos eventos de aumento
de ALT ou AST de grau 3 ou 4 ocorreram nos primeiros 6 meses de tratamento. Entre os pacientes que apresentaram
aumento de ALT/AST de grau 3 ou 4, o tempo médio para inicio foi de 2,8 meses para o brago Kisqali mais IA. O
tempo médio até a resolucdo (até a normalizagdo ou grau < 2) foi de 0,7 meses no brago Kisqali mais TA.

Nos estudos clinicos de fase III em pacientes com cancer da mama avangado ou metastatico, os eventos de
toxicidade hepatobiliar ocorreram em uma propor¢do maior de pacientes nos bragos de Kisqali mais qualquer
combinagdo em comparagdo com os bracos do placebo mais qualquer combinagdo (27,3% vs. 19,6%,
respectivamente), com mais eventos adversos de grau 3/4 relatados nos pacientes tratados com Kisqali mais
qualquer combinagdo (13,2% vs. 6,1%, respectivamente). Os aumentos de grau 3 ou4 de ALT (11,2% versus 1,7%)
e AST (7,8% versus 2,1%) foram reportados nos bracos de Kisqali e placebo, respectivamente. Aumentos
simultaneos de ALT ou AST superiores a trés vezes o limite superior normal e total da bilirrubina mais de duas
vezes o limite superior do normal, com fosfatase alcalina normal, na auséncia de colestase, ocorreram em 6 pacientes
(4 pacientes no estudo A2301 [MONALEESA 2], cujos niveis retornaram ao normal dentro de 154 dias e 2 pacientes
no estudo F2301 [MONALEESA 3], cujos nivies retornaram ao normal em 121 dias e 532 dias, respectivamente,
apos descontinuagdo de Kisqali. Nao houve casos reportados no estudo E2301 (MONALEESA 7).

Foram relatadas interrupg¢des e/ou ajustes da dose devido a eventos de toxicidade hepatotobiliaria em 12,3% dos
pacientes com cancer da mama avangado ou metastatico tratados com Kisqali mais qualquer combinagio,
principalmente devido ao aumento da ALT (7,9%) e/ou da AST (7,3%). A descontinuagdo do tratamento com
Kisqali mais qualquer combinagdo devido a testes anormais de fun¢do hepatica ou hepatotoxicidade ocorreu em
2,4% e 0,3% dos pacientes, respectivamente (vide se¢@o 8. Posologia e modo de usar e 5. Precaugdes e adverténcias).
Nos estudos clinicos de fase III, 70,9% (90/127) dos eventos de elevacdo de ALT ou AST de grau 3 ou 4 ocorreram
nos primeiros 6 meses de tratamento. Entre os pacientes que apresentaram elevagdo de ALT/AST de grau 3 ou 4, o
tempo mediano para o inicio foi de 92 dias para os bragos de Kisqali mais qualquer combinagdo. O tempo mediano
de resolugdo (para normalizagdo ou grau < 2) foi de 21 dias nos bragos de Kisqali mais qualquer combinagao.

Prolongamento do QT

No estudo de fase III em pacientes com cancer da mama precoce, 5,3% dos pacientes no brago Kisqali mais [A e
1,4% dos pacientes no brago apenas IA relataram acontecimentos de prolongamento do intervalo QT. No brago
Kisqali mais IA, os eventos de prolongamento do intervalo QT foram apresentados principalmente por ECG QT
prolongado (4,3%), que foi a Uinica reagdo adversa medicamentosa confirmada com Kisqali. Interrupgdes de dose
foram relatadas em 1,1% dos pacientes tratados com Kisqali devido ao prolongamento do intervalo QT do ECG e
sincope. Foram notificados ajustes de dose em 0,1% dos pacientes tratados com Kisqali devido ao prolongamento
do QT no ECG .

Uma analise central dos dados de ECG mostrou 10 pacientes (0,4%) e 4 pacientes (0,2%) com pelo menos um
intervalo QTcF pos-basal > 480 ms para o brago Kisqali mais IA e o brago apenas IA, respectivamente. Entre os
pacientes que tiveram prolongamento do intervalo QTcF > 480 ms no brago Kisqali mais IA, o tempo mediano para
inicio foi de 15 dias e estas alteragdes foram reversiveis com interrup¢ao da dose e/ou ajuste da dose (vide segao 8.
Posologia e modo de usar e 5. Precaugdes e adverténcias e Propriedades farmacocinéticas). A alteragdo do intervalo
QTcF > 60 ms em relag@o ao valor basal foi observada em 19 pacientes (0,8%) no brago Kisqali mais IA e o intervalo
QTCcF pods-basal > 500 ms foi observado em 3 pacientes (0,1%) no brago Kisqali mais IA.

Nos estudos clinicos de fase 111, 9,3% dos pacientes com cancer da mama avancado ou metastatico dos bragos de
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Kisqali mais qualquer combinagao e 3,5% dos bragos placebo mais qualquer combinag@o tiveram pelo menos um
evento de prolongamento do intervalo QT (incluindo ECG com prolongamento QT e sincope). A revisdo dos dados
do ECG mostrou que 15 pacientes (1,4%) apresentou valores de QTcF > 500 ms apds a linha basal, e 61 pacientes
(5,8%) tiveram um aumento > 60 ms da linha basal nos intervalos QTcF. Nao foram relatados casos de torsade de
pointes. As interrupgdes / ajustes da dose foram relatados em 2,9% de pacientes tratados com Kisqali mais qualquer
combinagdo devido ao eletrocardiograma de intervalo QT prolongado e sincope.

A analise dos dados de ECG mostrou 55 pacientes (5,2%) e 12 pacientes (1,5%) com pelo menos um intervalo
QTcF > 480 ms pos-basal para os bragos de Kisqali mais qualquer combinag@o e os bracgos de placebo mais qualquer
combinagao, respectivamente. Entre os pacientes que tiveram prolongamento do intervalo QTcF > 480 ms, o tempo
medicano de inicio foi de 15 dias independente da combinagio e estas alteragdes foram reversiveis com interrupgao
da dose e/ou ajuste da dose (vide se¢@o 8. Posologia e modo de usar e 5. Precaugoes e adverténcias e Propriedades
farmacocinéticas).

Pacientes com insuficiéncia renal

No estudo clinico de fase III em pacientes com cancer de mama em estagio inicial, 983 pacientes com insuficiéncia
renal leve e 71 pacientes com insuficiéncia renal moderada foram tratados com ribociclibe. Nao foi incluido nenhum
paciente com comprometimento renal grave (vide Propriedades farmacodinamicas).

Atencio: este produto é um medicamento que possui nova indicacio no pais e, embora as pesquisas tenham
indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer
eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo
SistemaVigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Existe apenas experiéncia limitada com casos relatados de superdosagem com Kisqali. No caso de uma overdose,
sintomas como nauseas e vomitos podem ocorrer. Além disso, pode ocorrer toxicidade hematologica (por exemplo,
neutropenia, trombocitopenia) e possivel prolongamento do QTc. Os cuidados gerais de suporte devem ser iniciados
em todos os casos de superdosagem, conforme necessario.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Data do
expediente

N° do
expediente

Assunto

Apresentagoes
relacionadas

06/11/2018| 1062030/18-3

MEDICAMENTO
NOVO - Inclusdo
Inicial de Texto de
Bula — RDC 60/12

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 21

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 42

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 63

17/01/2019| 0049600/19-6

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagéo
de Alteragdo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 21

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 42

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 63

06/11/2019| 3054380/19-1

MEDICAMENTO
NOVO - Notificagédo
de Alteragéo de
Texto de Bula —
RDC 60/12

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 21

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 42

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 63

Dados da peticdo/notificacdo que altera bula Dados das alteragdes de bulas
Data do N° do Assunto Data de Itens de bula Versoes
expediente| expediente aprovacao (VPIVPS)
NA VP1
MEDICAMENTO NOVO
30/03/2017 | 0506573/17-3 |— Registro Eletrdnico de|30/07/2018
Medicamento Novo
NA VPS1
- Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
VP2
- Como devo usar este
medicamento?
- Quais os males que este
medicamento pode me causar?
11121 - RDC 73/2016 -
31/08/2018 | 0859734/18-1 | NOVO -Inclusdode 151550181 Indicagses
nova indicagéo
terapéutica - Resultados de Eficacia
- Caracteristicas Farmacologicas
- Adverténcias e Precaugoes
VPS2
- Interagdes Medicamentosas
- Posologia e Modo de usar
- Reagdes Adversas
- Superdose
- O que devo saber antes de usar
) VP3
este medicamento?
MEDICAMENTO NOVO
— Notificagéo de
06/11/2019| 3054380/19-1 Alteracéo de Texto de 06/11/2019| Agvertencias e Precaugoes
Bula—RDC 60/12 - Posologia e Modo de usar VPS3
- Reacdes Adversas

Kisqali® (succinato de ribociclibe) / Comprimidos Revestidos / 200 mg




- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

200 MG COM REV CT

VP4
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO _ Quais os males que este BL AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificacdo _ Notificacéo de medicamento pode me causar? 200 MG COM REV CT
06/12/2019| 3373521192 _cli_z)ﬁtl;tedr:g;alj:e 06/12/2019| 3373521192 Alteracao de Texto de 06/12/2019 BL AL/PLAS INC X 42
- _ - Adverténcias e Precaugbes
RDC 60/12 Bula —RDC 60712 ¢ 200 MG COM REV CT
- Posologia e Modo de usar VPS4 BL AL/PLAS INC X 63
- Reagdes Adversas
200 MG COM REV CT
- NA VP4
Nl\o/l\E/glCﬁ(l\)/ltEilc\;l;;o MEDICAMENTO NOVO BL AL/PLAS INC X 21
Lo - Notificacéo de
de Alteracdo de = 200 MG COM REV CT
27/01/2021| 0352514217 | 1o S AEN " 127/01/2021| 0352514217 Plgtue;;agapcl: gﬁc;g;too :: 27/01/2021|_ Garacteristicas Farmacolégicas L ALPLAS ING X 42
Bu?gr?oll?g%oen& 12 Bulario RDC 60/12 - Adverténcias e Precaucdes VPS5 200 MG COM REV CT
. Reagdes Adversas BL AL/PLAS INC X 63
- NA VP4
200 MG COM REV CT
Nhoﬂegl?ﬁgﬂtﬁi':;gao - Resultados de Eficacia BL AL/PLAS INC X 21
de Alteragdo de RDC 73/2016 - NOVO - - Caracteristicas Farmacoldgicas 200 MG COM REV CT
23/04/2021| 1556807215 Texto de Bula — 26/06/2019| 0565946/19-9 Alteracao de posologia 29/03/2021 o ] BL AL/PLAS INC X 42
publicac&o no - Adverténcias e Precaugoes
Bulario RDC 60/12 . . VP36 200 MG COM REV CT
- Interagbes Medicamentosas BL AL/PLAS INC X 63
- Posologia e Modo de usar
- Reagdes Adversas
- Quais os males que este VP5
MEDICAMENTO medicamento pode me causar? 200 MG COM REV CT
NOVO - Notificagéo MEDICAMENTO NOVO BL AL/PLAS INC X 21
= - Notificagdo de L
08/02/2022| 0481422226 | deAlteracdode | 4g,05 0005 | 0481422226 | Alteracso de Texto de |08/02/2022[ Resultados de Eficacia 200 MG COM REV CT
Texto de Bula — L o . BL AL/PLAS INC X 42
publicacao no Bula — publicagao no - Caracteristicas Farmacoldgicas
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 . ) VPS7 200 MG COM REV CT
- Adverténcias e Precaugoes BL AL/PLAS INC X 63
- Reacdes Adversas
MEDICAME.NTO~ MEDICAM_EN'I:O NOVO - Quais 0s males que este 200 MG COM REV CT
08/06/2022| 4273535220 |NOVO - Notificagdo |08/06/2022| 4273535220 - Notificagdo de | 08/06/2022 medicamento pode me causar? VP6 BL AL/PLAS INC X 21

de Alteragdo de
Texto de Bula —

Alteracao de Texto de
Bula — publicagéo no

200 MG COM REV CT

Kisqali® (succinato de ribociclibe) / Comprimidos Revestidos / 200 mg




publicagcao no
Bulario RDC 60/12

Bulario RDC 60/12

- Adverténcias e precaugdes

BL AL/PLAS INC X 42

B VPS8 200 MG COM REV CT
- Reagdes adversas BL AL/PLAS INC X 63
200 MG COM REV CT
MEDICAM!E.NTO~ 11017 - RDC 73/2016 - - Dizeres legais VP7 BL AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificagao NOVO - Inclusdo de
de Alteragdo de 200 MG COM REV CT
24/08/2022| 4604154228 Texto de Bula — 27/07/2022| 4460254225 | local dg embalagem - BL AL/PLAS INC X 42
publicagao no primara do Di legai VPS9
Bulario RDC 60/12 medicamento - Dizeres legais 200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 63
MEDICAMENTO - Para que este medicamento é VP8 200 MG COM REV CT
o indicado? BL AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificagao
22/11/2022| 4969431221 | e Alteragaode o704 /5095| 1571167/22-6 1&82/%3?5 E.:/%a(c))"c?e- 24/10/2022 200 MG COM REV'CT
Texto de Bula — usg’ ¢ - Indicagdes BL AL/PLAS INC X 42
publicagédo no - Resultados de eficacia
Bulario RDC 60/12 - Posologia e modo de usar VPS10 200 MG COM REV CT
_ Reagdes adversas BL AL/PLAS INC X 63
200 MG COM REV CT
MED|CAM.E.NTO~ MEDICAMENTO NOVO - NA VP8 BL AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificagao - Notificaggo de
de Alteragdo de ~ 200 MG COM REV CT
28/04/2023| 0427265/23-1 Texto de Bula — 28/04/2023 | 0427265/23-1 Aéhel;afapct gﬁ;zgg) :: 28/04/2023 BL AL/PLAS INC X 42
publicagédo no -, - Adverténcias e precaucdes
- Bulario RDC 60/12 = ; VPS11 200 MG COM REV CT
- Int d t
Bulario RDC 60/12 nteracbes medicamentosas BL AL/PLAS INC X 63
10451 - _ Dizeres Legais VP9 200 MG COM REV CT
MEDICAM!E.NTO 11005 - RDC 73/2016 - . Mudancas administrativa BL AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificagdo NOVO - Alteragéao de 200 MG COM REV CT
24/01/2024| 0091566/24-0 | de Alteragdo de |24/01/2024 | 0047923/24-3 | razao social do local de | 15/01/2024
S BL AL/PLAS INC X 42
Texto de Bula - fabricag&o do  Dizeres Legais
publicagéo no medicamento | Mudanca administrativa VPS12 200 MG COM REV CT
Bulario RDC 60/12 BL AL/PLAS INC X 63
- O que devo saber antes de usar
este medicamento? 200 MG COM REV CT
10451 - - Onde, como e
, por quanto tempo
MEDICAM!E.NTO~ 11110 - RDC 73/2016 - posso guardar este medicamento? BL AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificagdo NOVO - Mudanga dos ) 200 MG COM REV CT
12/06/2025| 0793684/25-1 | de Alteragdo de [25/11/2024| 1605683/24-3 cuidados de 09/04/2025 [ Quais os males que este VP10

Texto de Bula —
publicagcédo no
Bulario RDC 60/12

conservagao do
medicamento

medicamento pode me causar?

- Dizeres legais

- Mudancas administrativa

BL AL/PLAS INC X 42

200 MG COM REV CT
BL AL/PLAS INC X 63

Kisqali® (succinato de ribociclibe) / Comprimidos Revestidos / 200 mg




- Adverténcias e precaugdes

- Cuidados de armazenamento do
medicamento

- Dizeres legais VPS13
- Mudanga administrativa
10451 - 10451 - - O que devo saber antes de usar VP11 IZB?_OAT%I(_:A(\)SN:I\T(IJE\)/( C221T
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO este medicamento?
09/09/2025| 1180125258 N?n\a/ in-el;l; tglc?%%ao 09/09/2025| 1180125258 - Notificagdo de | 5659/5025 200 MG COM REV CT
Texto degBuIa ~ Alteracao de Texto de BL AL/PLAS INC X 42
publicagéo no Bgﬁé_rigl%?ggﬂgo - Adverténcias e precaugdes VPS14 200 MG COM REV CT
Bulario RDC 60/12 BL AL/PLAS INC X 63
- Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de usar
10451 - este medicamento? VP12 200 MG COM REV CT
- Como devo usar este
MEDICAMENTO . 2 BL AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificagao "NV - Insuato do. " Gusio 05 mal f 200 MG COM REV CT
= - Inclusdo de | 15/09/2025 - Quais os males que este
15/09/2025 NA .?.2223:?5:? 28/09/2023| 1033079238 nova indicagao medicamento pode me causar? BL AL/PLAS INC X 42
publicagao no terapéutica - IndicagGes . 200 MG COM REV CT
Bulario RDC 60/12 - Resultados de eficacia BL AL/PLAS INC X 63
- Adverténcias e precaugdes VPS15

- Interacdes medicamentosas
- Posologia e modo de usar

- Reacdes adversas

Kisqali® (succinato de ribociclibe) / Comprimidos Revestidos / 200 mg
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