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A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacgao, a exclusdao ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sado atribuicdes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas atribui¢cdes, o MS é assessorado

pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficdcia, acuracia, efetividade e seguranga
da tecnologia, bem como a avaliagdo econémica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa e, no caso

de medicamentos, ter o precgo regulado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislagao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Sadde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
- Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saide — CONASEMS, Conselho Federal
de Medicina — CFM, Associagdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude — NATS,

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude - Rebrats.

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico. Todas as
recomendacbes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em
casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicdes e sugestdes da consulta publica
sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacao de audiéncia
publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.
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De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacado de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacgao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, t3o eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagao; estudo de avaliagdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n¢
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que s3do avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporac¢ao de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas enviadas em dezembro de 2024 pela empresa
Eli Lilly do Brasil Ltda sobre eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do abemaciclibe para o
tratamento de cancer de mama precoce, receptor hormonal positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico
humano 2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia, visando avaliar incorpora¢do no Sistema

Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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Tecnologia: Abemaciclibe (Verzenios®)

Indica¢do: tratamento de cancer de mama precoce, receptor hormonal positivo, receptor do fator de crescimento
epidérmico humano 2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia.

Demandante: Eli Lilly do Brasil Ltda

Introdugdo: O cancer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em mulheres em todo o mundo, com
mais de 2 milhdes de novos casos em 2020. De acordo com o GLOBOCAN 2022, o cancer de mama representou 11,6% de
todos os casos de cancer, e a quarta principal causa de mortalidade por cancer (6,9% de todas as mortes por cancer). No
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas para o tratamento do cancer de mama, publicado pelo Ministério da Saide em
2024, o tratamento medicamentoso inclui quimioterapia e terapia enddcrina. A abordagem dependera dos resultados
histopatoldgico e molecular, além do estdgio da doenca. A finalidade pode ser neoadjuvante, quando os medicamentos
sdo utilizados no periodo que antecede a cirurgia, ou adjuvante, quando os medicamentos sdo empregados apods a
cirurgia, conforme resultado do andtomo patoldgico.

Pergunta de pesquisa: O uso de abemaciclibe em combinacgdo a terapia enddcrina no tratamento de adultos com cancer
de mama inicial, com alto risco de recorréncia, RH-positivo, HER2- negativo, linfonodo positivo, é eficaz e seguro
comparado a terapia endécrina isolada?

Sintese das evidéncias clinicas: O demandante selecionou um ensaio clinico randomizado, fase Ill, denominado
monarchE. O desfecho principal foi sobrevida livre de doenga invasiva. Sobrevida global foi considerado desfecho
secundario. Foram incluidos 5.637 participantes divididos em dois grupos para receber abemaciclibe + terapia enddcrina
(TE; n=2.808) ou apenas terapia enddcrina (n=2.829). Até dezembro de 2024 foram publicadas as duas analises interinas
previstas no protocolo. Na segunda andlise, com uma mediana do tempo de acompanhamento de 54 meses, abemaciclibe
+ TE reduziu o risco de doenca invasiva em 32% (HR 0,68; 1C95% 0,59 a 0,77; p < 0,001). As estimativas para este desfecho
em 2 anos foram de 86% versus 79,2%. A sobrevida global em 5 anos resultou em uma redugdo do risco de morte de 10%,
sem significancia estatistica (HR 0,90; 1C95% 0,74 a 1,08; p = 0,284). O estudo estd em andamento, com previsdo de
término em 2029. A descontinuacado do tratamento devido aos eventos adversos foi mais frequente entre os participantes
gue receberam abemaciclibe + TE (n=167) do que nos participantes que receberam apenas TE (n= 22). Eventos adversos
grau 3 ou 4 foram mais frequentes entre os participantes que receberam abemaciclibe combinado com TE (46,0% versus
15,1% e 3,2% versus 0,8%, respectivamente). Diarreia foi o evento adverso mais reportado (qualquer grau). Para todos os
desfechos a certeza da evidéncia foi considerada alta, exceto para o desfecho qualidade de vida relacionada a saude, que
foi considerada moderada.

Avaliacdo econdmica: O demandante apresentou uma analise de custo-utilidade que comparou o uso de abemaciclibe +
TE com terapia enddcrina sozinha, por meio de modelo de Markov com sobrevida particionada e horizonte temporal de
50 anos. O custo do tratamento mensal foi de RS 11.968,30 com abemaciclibe, com desconto de 22% sobre PMVG. Como
a terapia enddcrina é uma escolha do médico baseada no estado menopausal e comorbidades, considerou-se o custo
mensal das terapias disponibilizadas no SUS: letrozol RS 45,30; anastrozol RS 36,30; tamoxifeno RS 125,70; exemestano
RS 337,80. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) na comparagdo entre abemaciclibe + TE e TE sozinha foi de RS
270.728,54/QALY ganho.

Andlise de impacto orgamentdrio: A populacdo elegivel apresentada pelo demandante foi estimada por meio de
demanda mista. A populagdo variou de 2.544 em 2026 a 2.598 em 2030. No cendrio base, o market share entre
abemaciclibe + terapia enddcrina ou apenas terapia enddcrina, variou de 10% a 50%. Com a incorporacdo de abemaciclibe
associado a TE, o valor incremental no impacto orcamentdrio em cinco anos seria de aproximadamente RS 548 milhdes,
considerando PMVG 18% com desconto de 22%. No cenario alternativo, com market share variando de 50% a 90%, os
gastos incrementais seriam de aproximadamente RS 928 milhdes em cinco anos.

Experiéncias internacionais: As agéncias Scottish Medicines Consortium (Escdcia), Hauté Autorité de Santé (Franca),
National Institute for Health and Care Excellence (Inglaterra e Pais de Gales), Canada’s Drug Agency L’Agence des
médicaments du Canada e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (Australia) recomendaram abemaciclibe
associado a TE para o tratamento de pacientes com cancer de mama precoce, receptor hormonal positivo, HER2 negativo,
linfonodo positivo, com alto risco de recidiva. A agéncia de Portugal (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude — INFARMED) nao analisou este medicamento para populagdo elegivel nesta demanda.
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Monitoramento do Horizonte Tecnolégico: Foram detectadas sete tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes diagnosticados com cancer de mama precoce, RH positivo,

HER2 negativo e linfonodo positivo. Um antagonista do receptor VEGF-2 (Apatinib), dois inibidores da proteina tirosina
guinase ciclina dependente (Culmerciclib e Dalpiciblib), um inibidor da poli ADP ribose polimerase (Fluzoparib) e trés
antagonistas no receptor de estrogénio (Giredestrant, Imlunestrant e Camizestrant). Nenhum deles tem registro nas
agencias sanitdrias para a condigdo deste relatdrio, sendo apenas o Apatinib designado como

medicamento orfao pela agéncia EMA.

Consideragoes finais: Hd um estudo que analisou a eficacia e seguranca de abemaciclibe associado a terapia enddcrina
no tratamento do cancer de mama precoce, receptor hormonal positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo e alto risco de
recorréncia. Neste estudo, o desfecho principal foi a sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI), que parece ser um desfecho
substituto para a sobrevida global. Na avaliagdo econdmica, a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 270.728,54
por anos de vida ajustados por qualidade (QALY) na comparagdao com terapia enddcrina sozinha, acima do limiar
recomendado pela Conitec. Na avaliagdo do impacto orgamentario, considerando o desconto ofertado pelo demandante
sobre o PMVG 18%, o impacto or¢camentdrio incremental no primeiro ano de incorporacg3o seria de RS 33.090.409,01, no
quinto ano, de RS 186.956.443,62, totalizando aproximadamente RS 548 milh&es em cinco anos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 24/2025 esteve aberta durante o periodo de 11/03/2025 a 20/03/2025.
Houve apenas uma inscricdo, mas a pessoa inscrita optou por retirar sua participacdo. Assim, a Secretaria-Executiva da
Conitec realizou uma busca ativa junto a especialistas, associacdes de pacientes e centros de tratamento. A participante
relatou ter sido diagnosticada com cancer de mama em 2023, aos 34 anos. Ela acredita que por ser uma paciente jovem
e pelo cancer ser considerado agressivo e propenso a ter recidiva, o convénio autorizou o acesso ao tratamento e ao
abemaciclibe. Iniciou o tratamento com quimioterapia, seguida por mastectomia total e radioterapia. O tratamento atual
tem sido feito com medicamentos hormonais, letrozol e abemaciblibe. Quando fazia uso do medicamento na dosagem
de 150 mg, sofria com vdrios episddios de diarreia. No momento a dosagem estd em 100 mg e ndo sofre mais com esse
evento adverso.

Discussdo da Conitec na apreciagdo inicial: Os membros reconheceram o beneficio clinico obtido com abemaciclibe na
populacdo elegivel, apesar da baixa magnitude do efeito observado na sobrevida global. A maioria considerou que o
desfecho sobrevida livre de doenga invasiva é um desfecho importante. O evento adverso diarreia e a reducdo da dose
por conta disso foram tépicos bastante explorados na discussdocom o médico especialista. A maioria considerou que
apesar deste beneficio clinico, o custo do tratamento resultou em valores da razao de custo efetividade incremental e do
impacto orcamentario elevados. Considerando que este medicamento ja foi incorporado para tratar pacientes com cancer
de mama metastdatico e que estd em fase de implementagdo, os membros acreditam que a empresa possa oferecer um
desconto maior sobre o preco do medicamento ao ampliar o nimero de usudrias.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do comité de medicamentos, presentes na 1422 Reunido Ordindria
da Conitec, realizada no dia 03/07/2025, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por maioria simples
gue a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacdo ao
SUS de abemaciclibe para o tratamento de cancer de mama precoce, receptor hormonal positivo, receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia. Para esta decisdo
os membros consideraram o beneficio clinico na reducdo do risco de recidiva, as incertezas na sobrevida global, a razdo
de custo-efetividade por anos de vida ajustados pela qualidade acima do limiar estabelecido em 2022, e o elevado valor
no impacto orgamentario.
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O cancer de mama é a neoplasia mais frequentemente diagnosticada em mulheres em todo o mundo, com
mais de 2 milhdes de novos casos em 2020, De acordo com o GLOBOCAN 2022, o cancer de mama foi a principal causa
de incidéncia de cancer globalmente, representando 11,6% de todos os casos de cancer, e a quarta principal causa de
mortalidade por cancer, com 666.000 mortes (6,9% de todos as mortes por cancer)?.

No Brasil, as estimativas para o ano de 2023 das taxas brutas e ajustadas de incidéncia por 100 mil habitantes
foi de 66,54 e 41,89, respectivamente. Foi estimado que ocorreriam 73.610 casos novos de cancer de mama no triénio
de 2023 a 2025. No que diz respeito a mortalidade no Brasil, em 2020 ocorreram 17.825 6bitos, o equivalente a um risco
de 16,47 mortes por 100 mulheres>.

O carcinoma de mama apresenta multiplas formas de apresentagdo, incluindo cinco subtipos
clinicopatoldégicos com comportamento bioldgico diferencial, bem como fatores de risco clinico, terapia individualizada
e progndstico*: luminal A (Receptores de estrogénio e/ou progesterona positivos, com crescimento mais lento das
células) luminal B (Receptores de estrogénio e/ou progesterona positivos, apresentam um nivel mais acelerado de
proliferacdo celular, superexpressdo de HER2 (Receptores de estrogénio e/ou progesterona negativos, proteina HER2
em excesso), triplo-negativos (Receptores de estrogénio e/ou progesterona negativos e HER2 negativo)*®.A maioria dos
canceres de mama é constituida por carcinomas invasivos, sendo o tipo histolégico mais comum o tipo nao especial
(NST), previamente denominado carcinoma ductal invasivo sem outra especificacdo, seguido pelo carcinoma lobular
invasivo’.

Para o diagndstico e tratamento foi elaborado e publicado em 2024 o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) do Cancer de Mama, no qual constam as recomendacgdes para rastreamento, diagndstico clinico,
histopatoldgico e molecular, bem como o estadiamento para classificacdo clinica e patoldgica no SUS’. Para este
relatério, a classificagdo de interesse é a do risco de recidiva, para a qual, a populagdo com alto risco é alvo desta

demanda (Figura 1).
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Figura 1. Classificagao de risco de recidiva

Legenda: pT: tamanho do tumor patoldgico; HER-2: receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano; RH: receptores hormonais; RE:
receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona.

Fonte: PCDT cancer de mama.

* As categorias de risco ndo se baseiam em métricas de probabilidade, mas em opinido de especialistas

O tratamento ndo medicamentoso do cancer de mama pode incluir abordagem cirurgica, reconstru¢do de mama
e radioterapia. J& o tratamento medicamentoso inclui a quimioterapia, hormonioterapia (terapia enddcrina). A
abordagem dependerd dos resultados histopatolégico e molecular, além do estdgio da doenga. A finalidade pode ser
neoadjuvante, quando os medicamentos sdo utilizados no periodo que antecede a cirurgia, ou adjuvante, quando os
medicamentos sdo empregados apds a cirurgia, conforme resultado do anatomopatolégico. Também é possivel utilizar a
quimioterapia com finalidade paliativa’. Quimioterapia neoadjuvante é preconizada quando a paciente tem doencga
inicialmente inoperavel por cirurgia conservadora. O objetivo é reduzir o tamanho do tumor a um tamanho operdvel.
Normalmente o tempo de tratamento se estende por seis meses’.Quimioterapia adjuvante tem sido empregada com a
intencdo de reduzir a mortalidade por cancer de mama, impactando na sobrevida global e na sobrevida livre de doenca.
E indicada para pacientes com doenca em estagio inicial e para quem tem doenca localmente avancada e foi submetida
a cirurgia conservadora com ou sem radioterapia’. A hormonioterapia ou terapia enddcrina é adotada quando o tumor
expressa receptores hormonais para estrogénio (RE) e progesterona (RP). Tais receptores sdo identificados no exame de
imunohistoquimica. A escolha de qual medicamento serd utilizado dependera do estado menopausal, comorbidades,
fatores de risco e tolerancia da paciente’. Terapia enddcrina associada a radioterapia é indicada para pacientes com
tumores de baixo risco de recidiva. Para pacientes com risco de recidiva intermedidrio ou alto, a quimioterapia adjuvante
também é indicada’. No Quadro 1 constam as op¢des terapéuticas disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) para a
terapia enddcrina adjuvante em pacientes com cancer de mama inicial ou localmente avangado, horménio positivo,
conforme estado menopausal.

Quadro 1. Terapia enddcrina adjuvante, conforme estado menopausal.
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Estado menopausal Medicamento Duragdo do

tratamento
Pré-menopausa Tamoxifeno 2 a5anos
Tamoxifeno 5 anos
Inibidores de aromatase: 2 a5anos
P6s menopausa Anastrozol
Letrozol
exemestano

Fonte: PCDT Céncer de mama 2024

Ha esquemas terapéuticos que combinam tamoxifeno com inibidores de aromatase, bem como ha esquemas
que combinam tais medicamentos com algum supressor da func¢do ovariana, no caso de mulheres na pré-menopausa’.

Para pacientes com alto risco de recidiva, o tratamento disponibilizado no SUS consiste no uso de tamoxifeno
20 mg/dia por 5 anos associado a um inibidor de aromatase também por 5 anos.’

A resisténcia enddcrina é classificada em”:

- Primaria: quando ha recorréncia do tumor nos dois primeiros anos de tratamento adjuvante ou progressado de
doenca durante os seis primeiros meses de terapia enddcrina no cancer de mama metastatico;

- Secundaria: quando ocorre apds os dois primeiros anos de hormonioterapia adjuvante ou no primeiro ano apés
completar terapia adjuvante, ou quando ha progressdo da doenca apds os seis primeiros meses de terapia enddcrina no
cancer metastatico.

O cancer de mama inicial é tratado com intengdo curativa. No entanto, aproximadamente 20% a 30% dos

individuos com este tipo de cancer podem recidivar, geralmente com doenca metastatica, tornando-se incurdvel®°,

4.2.1 Monitorizacdao do tratamento

Pacientes em uso de quimioterapia ou terapia enddcrina neoadjuvante devem ser monitorizadas com exame

clinico. O acompanhamento pds tratamento de cancer de mama localizado deve ser feito por pelo menos cinco anos’.

4.3 Historico do medicamento da demanda

Em 2021 o abemaciclibe foi incorporado no SUS junto com palbociclibe e ribociclibe para o tratamento de
pacientes adultas com cidncer de mama avangado ou metastético com receptor hormonal positivo e HER2 negativo®®.

Em 2022 e 2023 a empresa Eli Lilly do Brasil submeteu a Agéncia Nacional de Saude (ANS) o pedido de
incorporacdo na saude suplementar para o abemaciclibe que foi baseada na mesma populagdo pleiteada neste momento
para a Conitec.

Na primeira solicitagdo (Unidade de Anadlise Técnica — UAT n2 28) os membros da Comissdo de Atualizagdo do
Rol de Procedimentos e Eventos em Saude Suplementar (COSAUDE) deliberaram desfavoravelmente a incorporagdo

devido as incertezas quanto ao beneficio clinico pelos dados imaturos da sobrevida global (SG). Na segunda solicitacdo

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
SOVERND FEDERAL

'ﬁ'g@!"&“ SUS+ ulmstt:l.oa:: “‘rl-

e e A e
unido t azcoMsTRUCAD



(UAT n2 108) a empresa apresentou os dados de sobrevida global. A COSAUDE deliberou novamente desfavoravelmente
porque alguns membros consideraram que os dados de SG ainda ndo haviam atingido um tempo de acompanhamento e
de eventos suficientes para considera-lo na analise, bem como havia incertezas quanto aos dados de utilidade aplicados
no modelo da avaliagcdo econémica. O impacto orcamentario incremental também foi considerado muito elevado.

As informacBes e documentos relacionados ao processo de incorporagdo na saude suplementar estdo

disponiveis no sitio eletrénico da ANS: https://www.gov.br/ans/pt-br/acesso-a-informacao/participacao-da-

sociedade/atualizacao-do-rol-de-procedimentos/cosaude-e-reunioes-1/reunioes-tecnicas
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Abemaciclibe é um inibidor das quinases 4 e 6 dependentes da ciclina D (CDK4 e CDK®6). A ciclina D1/CDK4 pro
fosforilacdo da proteina do retinoblastoma (Rb), a proliferacdo celular e o crescimento tumoral das células no cancer de
abemaciclibe previne a fosforilagdo da Rb, bloqueando a progressdo de fases do ciclo celular, suprimindo o crescimento t
resultando em senescéncia e apoptose.

Informacdes e descricdo do medicamento estdo no Quadro 1.

Quadro 1. Ficha com a descri¢ao da tecnologia

Tipo Medicamento
Principio ativo Abemaciclibe
Nome comercial Verzenios

comprimidos revestidos com 50 ou 100 mg de abemaciclibe, em embalagens
Apresentacao contendo 30 comprimidos, ou com 150 ou 200 mg de abemaciclibe, em
embalagens contendo 30 ou 60 comprimidos.

Detentor do registro | Eli Lilly do Brasil Ltda

Fabricante Lilly del Caribe

1) Cancer de mama precoce: em combinagdo com terapia enddcrina
para o tratamento adjuvante de adultos com alto risco de
recorréncia, receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de

Indicagdo aprovada crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo e linfonodo

na Anvisa* positivo.

2) Cancer de mama avangado ou metastatico: em combinagdo com
terapia enddcrina ou como agente Unico em pacientes com tumor
RH positivo, HER2 negativo.

Tratamento adjuvante de adultos com cancer de mama precoce, RH positivo,

Indicagdo proposta ) . .\ . N
§ao prop HER2 negativo, linfonodo positivo e alto risco de recorréncia.

150 mg via oral, duas vezes ao dia, em combina¢do com terapia enddcrina.
Recomenda-se que o tratamento com abemaciclibe continue por um periodo
de 2 anos ou até que haja recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel.

Posologia e Forma
de Administragao*

Registro 25351.399620/2018-73

Patente P10924183 (produto; vigéncia prevista até 15/12/2029)

*Fonte: Bula Verzenios®

Contraindicagdes: Hipersensibilidade ao abemaciclibe ou a qualquer outro componente da formulacgao.
Gravidez e lactacao: Com base nos achados em animais, VERZENIOS® pode causar dano fetal quando
administrado para uma mulher gravida. Ndo existem dados sobre a presenca de VERZENIOS® no leite materno, sobre a

producdo de leite e os efeitos do medicamento sobre a crianca lactente.
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Eventos adversos em combina¢do com um inibidor de aromatase como terapia enddcrina inicial: superior a
10%: diarreia, ndusea, vomito, infec¢des, neutropenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia, alopecia, erupgao
cutanea, diminuicdo do apetite, aumento da alanina aminotransferase, aumento de asparto aminotransferase; inferior
a 10%: disgeusia, pele seca, linfopenia, aumento da lacrimagdo, doenga pulmonar intersticial/pneumonite e eventos

tromboembdlicos venosos.

O prego proposto pelo demandante (empresa Eli Lilly) é de RS 11.968,30, correspondente ao desconto de 45%
sobre o preco de fabrica (PF) 18% (RS 21.888,28) e de 22% sobre o preco maximo de venda ao governo (PMVG) com ICMS
18%. Com o valor proposto e posologia descrita em bula (150 mg duas vezes por dia), o custo do tratamento mensal com
abemaciclibe seria de R$ 11.968,30 e o anual de RS 143.619,60 por paciente.

A Secretaria Executiva (SE) realizou as consultas na plataforma de precos praticados em compras publicas (Banco
de Pregos em Saude e Painel de Precos da Saude) para obter o menor valor praticado no periodo de 13 de novembro de
2023 a 13 de maio de 2025, correspondente aos Ultimos 18 meses. O menor valor foi obtido de uma compra realizada em
agosto de 2024.

Como o preco proposto pelo demandante se refere ao ano de 2024, a SE o atualizou com base na publicacao
mais recente (09/05/2025) da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Na Tabela 1 consta o valor
de PMVG atualizado.

Tabela 1. Preco da tecnologia (abemaciclibe) proposta pelo demandante.

Preco unitario Preco Maximo de Prego praticado em
Apresentagao proposto pelo Venda ao Governo compras publicas

demandante? (PMVG) 18% (SIASG)3

R$ 11.968,30 R$ 17.175,731 R$ 13.116,00

150 mg, caixa com 60
comprimidos

--- R$ 17.149,812 -

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié correspondente ao ano de 2024;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regula¢do
do Mercado de Medicamentos (CMED) publicada em 09/05/2025. Acesso em: 13/05/2025.

3 Consulta realizada no BPS/SIASG em 13/05/2025.BPS: Banco de Precos em Saude. SIASG: Sistema Integrado de
Administragdo de Servigos Gerais

Este medicamento consta na lista do convénio ICMS 162/94 atualizado pelo convénio ICMS 132/21 vigente a
partir de 24/09/2021 no qual autoriza os Estados e o Distrito Federal a conceder isengdo do ICMS nas operacdes com

medicamentos destinados ao tratamento de cancer.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta parte do relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela empresa Eli Lilly Ltda
sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do medicamento abemaciclibe para o tratamento
de cancer de mama precoce, receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2
(HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia, visando avaliar sua incorporagdo no Sistema Unico de

Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias com base na estruturagao

apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Elementos PICOT (paciente, intervengdo, comparacao, "outcomes" [desfecho], tipos de estudo)

apresentados pelo demandante.

Adultos com cancer de mama inicial, RH-positivo, HER2-negativo,
linfonodo-positivo com alto risco de recorréncia
Intervengdo (tecnologia) Abemaciclibe + terapia enddcrina
Comparador Terapia enddcrina isolada
— Sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI);
— Sobrevida livre de recidiva distante (SLRD);
Desfechos (Outcomes) — Sobrevida global (SG);
— Incidéncia de eventos adversos (EAs) graves e ndo graves.
— Qualidade de vida relacionada a saude (QVRS)
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados
Fonte: material do demandante (dossié pagina 50).

Populagao

Pergunta da pesquisa: O uso de abemaciclibe em combinacdo a terapia enddcrina no tratamento de adultos
com cancer de mama inicial, com alto risco de recorréncia, RH-positivo, HER2- negativo, linfonodo positivo, é eficaz e

seguro comparado a terapia enddcrina isolada?

Os critérios estabelecidos para definir pacientes com alto risco nas buscas foi o mesmo adotado no ensaio clinico
utilizado para o registro do medicamento, que foi o mesmo utilizado pelas agéncias de avaliacdo de tecnologias em
saude para incorporac¢do de abemaciclibe: 24 linfonodos positivos, ou 1a 3 linfonodos positivos com um ou mais dos

seguintes critérios: doenga de grau 3, tamanho do tumor 25 cm, escore Ki-67 220%.
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Nos critérios de elegibilidade ndo houve restricdo quanto ao género ou idade dos pacientes, desde que fossem
adultos (> 18 anos). Foram excluidos estudos que ndo reportassem os desfechos de interesse, editoriais, ou cujo texto
nao estivesse disponivel na integra.

As buscas pelos estudos foram realizadas pelo demandante em agosto de 2024 nas bases MEDLINE (via
PubMed), EMBASE, The Cochrane Library, sem restricdo de data, ou idioma da publicacdo. Adicionalmente fizeram uma
busca na base de registro de ensaios clinicos (ClinicalTrials). As estratégias de busca utilizadas pelo demandante foram
sensiveis, incluindo tanto vocabulario controlado como termos sindbnimos (Anexo 1). As etapas da revisdo sistematica
estdo em conformidade com as Diretrizes metodoldgicas para elaboragdo de pareceres-técnico cientificos do Ministério
da Saude’.

O demandante propds utilizar os instrumentos Risk of Bias tool for Randomized Controlled Trials (RoB 2)
desenvolvido pela Cochrane? para avaliar ensaios clinicos randomizados. A confiabilidade da evidéncia foi avaliada
utilizando o sistema Grading of Recommendation, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)?3.

No processo de busca e selecdo foram recuperadas 1024 publicacées que, apds remocao de duplicidade e
avaliacdo dos critérios de inclusdo e de elegibilidade, resultou em 11 publica¢des referentes a um mesmo estudo

denominado monarchE. O fluxograma do processo de selecdo esta descrito no Anexo 2.

O demandante incluiu um ensaio clinico randomizado, fase Ill, aberto, multicéntrico, que avaliou a eficicia e
seguranca da adicdo de abemaciclibe a terapia enddcrina (TE) como tratamento adjuvante em pacientes com cancer de
mama inicial, receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo,
linfonodo positivo, com alto risco de recorréncia, definido como:

e presenca de quatro ou mais linfonodos axilares positivo; ou
e um a trés linfonodos axilares positivos; e ao menos uma das seguintes caracteristicas no tumor: tamanho > 5 cm, grau
histolégico 3 ou Ki-67 2 20%.

Os participantes foram tratados com abemaciclibe associado a TE por um periodo de dois anos ou no caso de
atender um dos critérios de descontinuacdo do tratamento informado no estudo.

A terapia enddcrina foi administrada conforme escolha médica e incluiu agentes antiestrogénicos (tamoxifeno)
com ou sem agonista do hormédnio liberador de gonadotrofina para supressdao ovariana, ou inibidores de aromatase

(letrozol, anastrozol ou exemestano). Os pacientes foram randomizados para receber TE + abemaciclibe durante 2 anos

1 Brasil. Ministério da Satide. Secretaria de Ciéncia Tl e IE em S. Diretrizes metodoldgicas: elaboragdo de pareceres técnico-cientificos. 1a ed. Editora
MS; 2021.

2 Sterne JAC et al. RoB 2: a revised tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMJ 2019; 366: 14898.

3 Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, et al. GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and strength
of recommendations. BMJ. 2008 Apr;336(7650):924-6
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ou apenas TE (Figura 2). Apds o periodo de dois anos, todos participantes seguiram o tratamento com TE até completar 5

ou 10 anos. Nao foi permitido cruzamento entre os grupos.

2 anos 3810 anos
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Figura 2. Delineamento do estudo monarchE.

Fonte: dossié do demandante, pagina 55.

O desfecho primario avaliado foi a sobrevida livre de doenga invasiva (SLDI) e os desfechos secundarios incluiram
SLDI em pacientes com expressdo de Ki67 = 20%, sobrevida livre de recidiva a distancia (SLRD), sobrevida global (SG),
seguranca e qualidade de vida. Para este ultimo foram empregados trés instrumentos: Avaliacdo Funcional da Terapia do
Céancer — Mama (FACT-B), com 37 itens que avaliam o bem-estar fisico, social/familiar, emocional e funcional, além das
preocupacdes com o cancer de mama; FACT de Sintomas Enddcrinos (FACT-ES), uma subescala de 19 itens que avalia os
sintomas da terapia enddcrina; e Avaliagdo Funcional da Terapia de Doengas Cronicas — Fadiga (FACIT-F), uma subescala
de 13 itens que avalia multiplos aspectos de fadiga. Os questionarios foram autoadministrados no inicio do estudo
(baseline), durante o periodo de tratamento com abemaciclibe (3, 6, 12, 18 e 24 meses) e no seguimento estendido (1, 6
e 12 meses pos-tratamento).

Os desfechos clinicos foram assim definidos:

-Sobrevida global: tempo entre a randomizac¢do até morte por qualquer causa.

-Sobrevida livre de doenca invasiva: tempo entre a randomizac¢do até a data da primeira ocorréncia de um dos seguintes

eventos: recorréncia do tumor invasivo ipsilateral, invasivo regional, recorréncia a distancia, cancer de mama invasivo
contralateral, segundo cancer primario nao invasivo de mama, morte atribuivel a qualquer causa.

-Sobrevida livre de recidiva a distdncia: tempo entre a randomizac¢do até a recorréncia distante ou morte por qualquer

causa, 0 que ocorrer primeiro.

Pacientes para os quais nenhum evento foi observado até a data da ultima avaliacdo foram censurados.

A respeito do desfecho sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI), como este foi considerado o desfecho primario
do estudo monarchE, em detrimento do desfecho sobrevida global (SG), considerado o desfecho padrdo menos ambiguo
e mais relevante nas avaliagcbes dos tratamentos dos diferentes tipos de cancer, a SE procurou verificar se este é

considerado substituto da SG. No estudo monarchE a SG foi avaliada como desfecho secundario, cabendo entdo uma
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analise sobre o uso da SLDI como desfecho primario e se estd ou ndo associada a SG, podendo entdo ser utilizado como

um desfecho substituto.

Sobrevida livre de doenga invasiva é um desfecho substituto da sobrevida global?

Em 2007 foi estabelecido por um grupo de especialistas do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos da
América o critério para Defini¢Ges Padronizadas para Desfechos de Eficacia (STEEP) para os estudos clinicos de cancer de
mama com tratamento adjuvante®?.

Este grupo definiu a SLDI como um desfecho composto e que deveria incluir os seguintes eventos!?:

° Recorréncia do tumor de mama invasivo ipsilateral: cdncer de mama invasivo envolvendo o mesmo parénquima

da mama que o primario original.

° Recorréncia regional do cancer de mama invasivo: cancer de mama invasivo na axila, linfonodos regionais,

parede toracica e pele da mama ipsilateral.

° Recorréncia distante: doenga metastatica em que o cancer de mama que foi confirmado por bidpsia ou

diagnosticado clinicamente como cancer de mama invasivo recorrente.

° Morte atribuivel a qualquer causa, incluindo cdncer de mama, cancer ndao-mama ou causa desconhecida.
° Cancer de mama invasivo contralateral.
° Segundo cancer invasivo primdario ndao-mama.

Em 2021 os especialistas publicaram a atualizacao do documento, no qual verificaram que a inclusdo do segundo
cancer primario ndo-mama pode aumentar a probabilidade de inferéncias incorretas, diminuir o poder de detectar efeitos
de eficécia relevantes, e pode mascarar diferencas nas taxas de recorréncia, principalmente quando as taxas sdo baixas®>.

Deste modo, o grupo de especialistas recomendou um desfecho adicional: sobrevida livre de cancer de mama
invasivo, o qual inclui todos os eventos de sobrevida livre de doenca, exceto o segundo cancer primario ndo mama®:.

O inicio do estudo monarchE precede a publicacdo desta recomenda¢do, de modo que o estudo utilizou a
defini¢cao publicada em 2007.

O uso de um desfecho substituto como SLDI tem por objetivo servir de alternativa para permitir avaliacdo de
desfechos clinicos mais precocemente, dando oportunidade para terapias inovadoras chegarem ao mercado mais
rapidamente. Para tanto, a SLDI vem sendo aceita como uma alternativa a SG.

Em um estudo que avaliou a validade da SLDI como um desfecho substituto para a SG no cendrio do tratamento
adjuvante em pacientes com cancer de mama precoce com RH positivo e HER2 negativo os pesquisadores concluiram que

SLDI pode ser um desfecho confidvel para SG nos estudos com esta populacio®®.
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Os pesquisadores analisaram dados de SG e SLDI de 14 ensaios clinicos randomizados, totalizando 31.668
pacientes com cancer de mama precoce, RH positivo e HER2 negativo, que receberam tratamento adjuvante. Foram
obtidos os dados de cinco estudos que analisaram TE, cinco analisaram quimioterapia, e dois, inibidor de CDK4/6
(palbociclibe). A maioria dos estudos (n=11) reportaram sobrevida livre de doenca (SLD), que antecede o uso do desfecho
SLDI. Somente trés estudos utilizaram a definicdo de SLDI. A mediana de duragdo do acompanhamento variou de 31 a 144
meses. O estudo monarchE n3o foi incluido nesta analise porque na ocasido ainda ndo havia publicado os dados de SG.

Para analisar a associacao entre SLDI e SG foi utilizada a correlacdo de Spearman. Foi assumida significancia
estatistica quando valor P < 0.001. Utilizando o teste Shapiro-Wilk verificou-se que havia distribuicdo normal para a hazard
ratio (HR) de SLD, mas ndo para HR de SG. Na anadlise dos estudos com TE ou inibidor de CDK4/6, o coeficiente de
correlagdo de Spearman ndo ponderado entre SLD e SG foi 0,76 (IC95% 0,26 a 0,98; P<0,001) e o ponderado foi 0,82
(IC95% 0,49 a 0,94; P<0,001). A andlise de regressdao ponderada demonstrou que 86% da variancia da SG pode ser
explicada pela SLD (R? = 0,86; P< 0,001).

Estes resultados demonstraram correlacdo positiva entre SG e SLD para a populagdo elegivel. No entanto, ha
limitagdes que precisam ser consideradas: os eventos considerados para a SLD e SLDI nos estudos podem ter variado,
introduzindo heterogeneidade. Fatores confundidores como desbalancos no periodo pds SLD/SLDI podem impactar a SG
e assim, na confiabilidade dos resultados. Os estudos incluidos abrangeram um periodo de 20 anos. Mudancas no cuidado
padrdo podem ter ocorrido neste periodo, introduzindo variabilidade o que torna as andlises agrupadas mais sutis. O
estudo foi patrocinado pela empresa Novartis, detentora do registro do medicamento ribociclibe, um inibidor de CDK4/6
utilizado na populag¢ao alvo do estudo.

Apesar destas limitagOes, os autores concluiram que SLD ou SLDI tem validade estatistica para ser utilizado como
um desfecho substituto da SG em pacientes com cancer de mama precoce, RH positivo, HER2 negativo, quando os dados
de SG ndo podem ser imediatamente disponibilizados. Ao relatar um resultado melhor na SLD, antes dos dados de SG,

pode orientar as decisdes iniciais das agéncias regulatdrias e assim oferecer tratamentos efetivos mais rapidamente.

No estudo monarchE foram incluidos 5.637 participantes, a maioria mulheres (99,3%), previamente tratadas
com radioterapia (95,4%) e quimioterapia (95,4%), sendo 37,0% quimioterapia neoadjuvante e 58,3% quimioterapia
adjuvante. As caracteristicas da populac¢do estao descritas no Quadro 3. Na escolha da terapia enddcrina, os inibidores de

aromatase foram a principal escolha, sendo prescrito para 68,3% dos participantes.

Quadro 3. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do estudo monarchE
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Legenda: RE —receptor de estrogénio; RP — receptor de progesterona.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 60.

Sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) e de recidiva a distancia (SLRD)

Foram planejadas duas analises interinas e uma analise final para SLDI. Analises de subgrupos também foram
programadas no protocolo. Os resultados das andlises interinas estdo na Tabela 2. O estudo estd em andamento e tem
previsado de finalizar em maio de 2029.

A maioria dos eventos para o desfecho SLDI foram de recidivas a distancia, sendo que na primeira analise interina
ocorreram 87 eventos no grupo que recebeu abemaciclibe + TE e 138 no grupo controle, e de doenga invasiva (12
ocorréncia), a qual ocorreu 123 eventos no grupo abemaciclibe + TE e 181 no grupo controle. As manifestagdes de recidiva

a distancia ocorreram predominantemente em ossos, figado e pulmao.
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Tabela 2. Resultados das duas analises interinas do estudo monarchE

Desfecho 12 andlise interina®® 22 andlise interina®®
Mediana do tempo de acompanhamento 15,5 meses 54 meses
0,75 0,68
(SII&ZIS:%I-;R (0,60 a0,93; P=0,01) (0,59 a 0,77; p <
0,001)
Estimativas SLDI 2 anos 5 anos
Abemaciclibe + TE 92,2% 83,6%
TE 88,7% 76,0%
0,72 0,67
(SII&ZI?,%;IR (0,56 a 0,92; p=0,01) (0,58 a 0,77;
p<0,001)
Estimativas em 2 anos
Abemaciclibe + TE 93,6% 86%
TE 90,3% 79,2%

Legenda: SLDI — sobrevida livre de doenga invasiva. SLRD — sobrevida livre de recorréncia a distancia. HR — hazard ratio

Sobrevida global

Na primeira analise interina os dados de SG estavam imaturos, com 39 mortes observadas no grupo que recebeu
abemaciclibe +TE e 37 mortes no grupo controle’®. Com uma mediana de acompanhamento de 56 meses, na segunda
analise interina foram observadas 208 mortes no grupo intervengao e 234 no grupo controle. Acima de 80% dos
participantes permaneciam vivos em ambos os grupos. A sobrevida global em 5 anos resultou em uma redugdo do risco

de morte de 10%, sem significancia estatistica (HR 0,90; IC95% 0,74 a 1,08; p = 0,284)%,

Qualidade de vida

Durante o estudo monarchE, a qualidade de vida foi avaliada utilizando a avaliagdo funcional da terapia do
cancer - mama (FACT-B), a subescala de sintomas enddcrinos (FACT-ES), a avaliagdo funcional da terapia de doencas
cronicas — fadiga (FACIT-F), bem como o questionario geral EQ-5D-5L. Essas ferramentas foram usadas na linha de base,
3 meses, 6 meses, 12 meses, 18 meses e descontinuacdo do estudo, 30 dias apds a descontinua¢do e acompanhamento
do estudo®’.

Os resultados indicaram que as pontuacdes médias e alteragdes nas pontuacdes da linha de base pareciam
semelhantes entre os grupos de tratamento, com excecdo de um item (FACT-ES "Eu tenho diarreia") que foi pior durante
o tratamento inicial com abemaciclibe®’.

Com uma mediana de tempo de acompanhamento de 42 meses, momento em que todos os participantes
haviam completado o tratamento de 2 anos com abemaciclibe, na linha de base, as taxas de conclusdo para o FACT-B,
FACT-ES e FACIT-F foram altas (> 96%). As pontuacGes médias para o total das subescalas foram semelhantes dentro e
entre os bragos de tratamento (<0,5 DP inicial; isto é, menores que o limite pré-especificado) tanto durante o tratamento

quanto no periodo pds-tratamento?’.
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6.4 Efeitos indesejaveis da tecnologia

A descontinuagdo do tratamento devido aos eventos adversos foi mais frequente entre os participantes que
receberam abemaciclibe + TE (n=167) do que nos participantes que receberam apenas TE (n=22)°. Eventos adversos grau
3 ou 4 foram mais frequentes entre os participantes que receberam abemaciclibe combinado com TE (46,0% versus 15,1%
e 3,2% versus 0,8%, respectivamente)®®. Evento adverso grave ocorreu em 12,3% dos pacientes no grupo que recebeu
abemaciclibe e 7,2% no grupo que recebeu apenas a TE.

Diarreia foi o evento adverso mais reportado. Ao quantificar a frequéncia de qualquer grau, este evento foi
reportado por 2.331 (83,5%) participantes do grupo intervengao e 242 (8,6%) no grupo que recebeu apenas TE. Nao
ocorreu nenhum evento de diarreia grau 4 e a frequéncia deste evento grau 3 foi observada em 218 (7,8%) participantes
que receberam abemaciclibe + TE e em 6 (0,2%) participantes que receberam apenas TE®,

Eventos tromboembdlicos venosos (TEV) foram relatados em 2,5% dos pacientes do grupo abemaciclibe e 0,2%
no grupo controle. Doenca pulmonar intersticial (DPI) ocorreu em 2,7% dos pacientes no grupo abemaciclibe (0,3% grau
3) e em 1,2% no braco de controle (1 paciente grau 3)*.

No grupo que recebeu abemaciclibe, 18,5% (n=515) dos participantes descontinuaram o tratamento devido a
eventos adversos e 43,4% (n=1212) dos participantes precisaram ajustar a dose do medicamento devido a eventos

adversos.

6.5 Avaliacao do risco de viés

Na avaliagdo do risco de viés do estudo MonarchE, utilizando o instrumento RoB 2.0, o demandante considerou
gue havia moderado risco de viés.

A avaliagdo do risco de viés foi conduzida de modo global. Ao analisar o risco de viés por desfecho de eficacia,
poderia considerar com baixo risco de viés, e ao analisar o desfecho qualidade de vida relacionada a saude, o julgamento
seria “algumas preocupac¢des” devido as multiplas medidas com diferentes escalas, podendo haver selecao de resultados

positivos em detrimento dos resultados negativos (Figura 3).
R R lamwdrovlbdt?idomfiosh o
oi | 02 [ 08 | o8 | 05 | ew |
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Figura 3. Avaliac¢do do risco de viés.
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6.6 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza no conjunto das evidéncias avaliada com uso do GRADE (Quadro 4) foi considerada alta pelo
demandante para as estimativas de tamanho do efeito dos desfechos sobrevida livre de doenga invasiva, sobrevida livre
de recidiva a distancia e eventos adversos graves. Para os desfechos relatados pelos pacientes (PRO) e a sobrevida global
(SG), o demandante considerou a certeza da evidéncia moderada. A SE considerou a SG com certeza moderada devido a
imprecisdo, visto que os dados ainda sdo imaturos e parece ter afetado o intervalo de confian¢a, que pode ndo ter
alcangado a diferenga minima importante. A magnitude do efeito é bem pequena, considerando outros estudos com as

mesmas caracteristicas.

Quadro 4. Avaliagdo da certeza da evidéncia do abemaciclibe + terapia enddcrina
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6.7 Balango entre efeitos desejdveis e indesejaveis
Evidéncia do estudo monarchE sugere que abemaciclibe em combinagdo com terapia enddcrina (TE) resulta em
uma melhora clinicamente importante e com significancia estatistica obtida com o desfecho de sobrevida livre de doenca
invasiva quando comparado com TE sozinha, no tratamento adjuvante de pacientes com cancer de mama inicial, receptor
hormonal positivo, HER2 negativo, classificadas como alto risco de recorréncia da doenca.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
GOVERND FEDERAL

> c “ + MINISTERIO DA
e ;':'*':.n:.".r:",.,_ ﬂ’s saone “‘rl-

unido t azcoMsTRUCAD



Os dados da sobrevida global resultaram em baixa magnitude de efeito, reduzindo o risco de morte em apenas
10%, sugerindo pouca ou nenhuma diferenca clinicamente significativa. Isso pode ser decorrente da caracteristica da
doenca e pelo tempo de acompanhamento ainda precoce (5 anos).

Eventos adversos grau 3 ou 4 foram mais frequentes entre os participantes que receberam abemaciclibe
combinado com TE (46,0% versus 15,1% e 3,2% versus 0,8%, respectivamente). Diarreia foi o evento adverso mais
reportado. Ndo ocorreu nenhum evento de diarreia grau 4 e a frequéncia deste evento grau 3 foi observada em 218 (7,8%)

participantes que receberam abemaciclibe + TE e em 6 (0,2%) participantes que receberam apenas TE.

6.8 Limitagdes das evidéncias clinicas
O estudo monarchE tem como principal limitagdo o fato de ndo ter tempo de acompanhamento suficiente para
demonstrar o impacto de acrescentar abemaciclibe ao tratamento adjuvante com terapia enddcrina na sobrevida global.
O desfecho principal do estudo foi a sobrevida livre de doenca invasiva, o qual parece ter associacdo com
sobrevida global e poderia ser considerado um desfecho substituto. No entanto, ha algumas limitagGes no estudo que fez
essa andlise.
Os resultados das analises de qualidade de vida relacionada a saide mostraram que o uso de abemaciclibe nao

melhora e também ndo piora a maioria dos itens analisados pelos pacientes.

7. AVALIACAO ECONOMICA

A Secretaria-Executiva analisou o modelo com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo
Econdmica de Tecnologias em Satude®.
O demandante elaborou a avaliagdo econémica de custo-utilidade com modelo de sobrevida particionada, com

IM

horizonte temporal “toda vida”, considerando idade média ao diagndstico de 52,1 anos, informada no estudo monarchE.
Foi considerada como populacdo mulheres com cancer de mama inicial, com alto risco de recidiva, receptor hormonal
positivo (RH+), HER2 negativo, e linfonodo positivo, tratadas com abemaciclibe + terapia enddcrina.

No Quadro 5 estdo descritas as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante.

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagao Comentdrios da Secretaria

Executiva da Conitec

Tipo de estudo Custo-utilidade Adequado

Populagéo do estudo Mulheres com cancer de mama Adequado
inicial, com alto risco de recidiva,

4 Ministério da Satide. Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica. Brasilia: Ministério da Saude; 2014. 132 p.
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O demandante utilizou o modelo de andlise de sobrevida particionada e transicdo em cinco estados de saude

(figura 4):

Perspectiva da andlise

Alternativas comparadas

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Desfechos de saude utilizados

Medidas da efetividade

Medidas e quantificacdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

taxa da conversdao cambial

(se compra internacional)
Método de modelagem
Andlise de sensibilidade e

outros métodos analiticos de
apoio

7.1 Estrutura do modelo

receptor  hormonal
(RH+), HER2
linfonodo positivo

positivo
negativo, e

SUS

Terapia enddcrina em
monoterapia, a escolha do
médico. Opgles: anastrozol,
exemestano, letrozol,
tamoxifeno

50 anos (toda vida)

5% ao ano para custos e efeitos
das intervencgdes.

Anos de vida ajustados pela
qualidade

Sobrevida livre de doenga

invasiva, sobrevida global

Foram utilizadas  diferentes
fontes para cada estado de
saude.

Macrocusteio: custos médicos
diretos

N3o se aplica

Sobrevida particionada

Deterministica, probabilistica

- sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI);

- recidiva sem metastase;

- remissao;

- recidiva com metastase;

- morte

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado
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v Morte

Resistente Sensivel a
aTE® TER®

Configuragdo metastatica: anos de vida por
estedo de saude dos modelos MONARCH 2 e
MONARCH 3 estéo sendo usados

Figura 4. Estados de satide no modelo
Legenda: RNM: recidiva ndo metastatica. SLDI: sobrevida livre de doenca invasiva. TE: terapia enddcrina.
Fonte: Dossié do demandante, pag 92

Todas as pacientes entram no modelo no estado de SLDI e recebem TE. A partir deste estado, as pacientes
podem: i) morrer, ii) apresentar recidiva a distancia e transitar para o estado de recidiva com metastase, iii) apresentar
recidiva local, sem metastase, ou iv) completar o tratamento e permanecer no estado de SLDI. O tempo de tratamento
com abemaciclibe + TE é de no maximo dois anos.

O estado de recidiva com metastase foi dividido em dois subestados: ocorréncia de uma segunda neoplasia
primaria e recidiva locorregional/contralateral. No primeiro subestado aplica-se apenas o custo do diagndstico e as
pacientes deixam o modelo para receber tratamento especifico. No segundo subestado as pacientes recebem tratamento
de acordo com o tipo e localizagao da recidiva da doenga. As pacientes podem morrer ou evoluir para recidiva com
metdstase a qualquer tempo. Na recidiva localmente avangada, o tratamento pode ser com intengdo nao curativa, e as
pacientes transitam para o estado de recidiva metastatica. As pacientes que ndo morrem e nao apresentam recidiva com
metdstase sdo inseridas no cendrio base como pacientes que receberdo 12 meses de tratamento antes de transitar para
o estado de remissdo, onde permanecerdo até apresentarem recidiva da doenga. A recidiva da doenca é assumida como
estado ndo curativo.

O estado de SLDI pode seguir dois caminhos: resistente ou sensivel a TE, a depender da durac¢do do intervalo
livre de doenga:

- resistente a TE: as pacientes apresentaram recidiva da doeng¢a durante o tratamento com TE adjuvante ou

dentro de um periodo de 12 apds completar a TE adjuvante.

- sensivel a TE: as pacientes apresentaram recidivada da doenca em um periodo igual ou superior a 12 meses do

término da TE adjuvante.
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No modelo foi considerado que as probabilidades de acesso aos tratamentos eram idénticas nos dois grupos.

Nao foram consideradas alteragdes ou reducdes da dose dos medicamentos por toxicidade.

7.1.1 Premissas para estado de saude
Recidiva de doenc¢a nGo metastdtica
Com base no estudo monarchE e definicdes da literatura cientifica'?, os seguintes eventos foram considerados
recidiva de doenca ndo metastatica: recidiva de tumor invasivo na mama ipsilateral, recidiva de cancer de mama invasivo
regional e cancer de mama invasivo contralateral.
Na auséncia de outras evidéncias cientificas, com base no acompanhamento de longo prazo do estudo
monarchE, o demandante assumiu que pacientes com recidiva de doenga ndo metastatica tem baixo risco para

desenvolver metastases durante o periodo de 12 meses de tratamento.

Segunda neoplasia primdria

No estudo monarchE a ocorréncia de cancer invasivo primario ndo mamario ou de uma segunda neoplasia
primaria ndo foi considerada como recidiva do cancer de mama para a qual a paciente foi tratada, e os especialistas
consultados pelo demandante também ndo os consideram como recidiva ndo metastatica.

Este tipo de evento ocorreu em 1,3 e 1,6% das pacientes participantes do estudo monarchE, nos grupos que

receberam abemaciclibe + TE ou TE sozinha, respectivamente.

Sobrevida livre de doenga invasiva

A perda gradativa do efeito do tratamento foi assumida ao longo do tempo além do estimado no ensaio clinico.
Com base no efeito observado com TE em estudos publicados, assumiu-se que a partir do oitavo ano ocorre um declinio
do efeito do tratamento, e que ndo existe efeito do tratamento apds 26 anos. Apds esse periodo, o risco de recidiva da
doenga apds o tempo de sobrevida livre de doenca invasiva era igual ou inferior a mortalidade basal da populagdo em

geral, estimada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

Remissdo

Neste estado o desfecho foi assumido como igual em ambos os bracos do modelo (intervencdo e controle).

Sobrevida global sem recidiva a distdncia
A morte a partir da SLDI foi assumida como igual a morte a partir da RNM e REM. A mortalidade informada pelo

IBGE para a populagdo geral foi utilizada como limite inferior na curva da SG.

Recidiva metastdtica (resistente ou sensivel a TE)
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Assumiu-se a premissa de que as pacientes participantes do estudo monarchE também participaram dos estudos
MONARCH-2° (pacientes resistentes a TE) e MONARCH-3%° (pacientes sensiveis a TE), utilizando ent3o os dados de longo
prazo destes estudos, visto que ndo foi localizado estudo para esse fim. Pacientes que apresentaram recidiva da
doenca durante ou no periodo de 12 meses apds o término da TE adjuvante, seguiram a trajetdria de resisténcia a TE
(estudo MONARCH-2). Pacientes que apresentaram a recidiva da doenca em periodo > 12 meses apds o término da TE

adjuvante seguiram a trajetéria de sensibilidade a TE (estudo MONARCH-3).

7.1.2 Parametros clinicos

Foram utilizados os dados de sobrevida livre de doenga invasiva, tempo até a descontinuagao do tratamento e
a sobrevida global do estudo monarchE. A mediana do tempo de acompanhamento foi de aproximadamente 27 meses
no grupo intervencgao e controle, e mediana de duragdo do tratamento com abemaciclibe foi de 23,6 meses, e com terapia
endécrina apenas, a mediana ndo foi atingida. As curvas foram parametrizadas para estimar os dados ao longo do
horizonte temporal.

Para identificar o melhor ajuste paramétrico, foram testadas sete distribuicdes paramétricas e dois modelos
spline foram ajustados a curva de Kaplan-Meier da SLDI. A escolha da melhor fun¢do levou em conta critérios estatisticos
(critério de informacdo Akaike [AIC] e Baesiano [BIC]). A curva log-logistica teve o melhor ajuste e foi utilizada nas analises.

As incidéncias de eventos adversos para cada um dos bragos do modelo foram obtidas do estudo monarchE e
incluiram os de graus |, Il e = 3.

Os valores de utilidades atribuidos no modelo foram derivados do estudo monarchE. Como os dados nao
mostraram diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, as utilidades foram aplicadas aos estados de saude
em ambos os bracos de tratamento ao invés de atribuir utilidades especificas do tratamento.

A desutilidade por eventos adversos em cada brago de tratamento, por ciclo, foi calculada multiplicando a

incidéncia de cada evento adverso por ciclo, pela respectiva utilidade.

7.1.3 Custos

Foram inseridos no modelo os custos diretos, relacionados ao tratamento e a doenca. Os seguintes parametros
foram utilizados: custos de aquisicdo e administracdo dos medicamentos, interveng¢des ndo cirdrgicas, acompanhamento
clinico (consultas, exames de imagem e laboratoriais) e manejo dos eventos adversos (graus 3 e 4). Os valores de
referéncia foram obtidos no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, OPM do SUS
(SIGTAP). Considerando que abemaciclibe e a TE sdo administrados pela via oral, o custo de administragdo sé foi incluido
no estado de saude com recidiva ndo metastdtica, onde seria necessdaria a administracdo de quimioterapia.

Para o estado de saude “recidiva ndo metastatica” foi acrescentado o procedimento de radioterapia e

quimioterapia.
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Para o estado de saude “metastatico” foram acrescentados os procedimentos hospitalizacdo, terapia pdés
progressao, ressonancia magnética, PET scan, eletrocardiograma.

Para o custo de tratamento da populagdo elegivel ao abemaciclibe + terapia enddcrina, as posologias adotadas
foram as mesmas recomendadas em bula. Para o calculo do custo do tratamento com a terapia enddcrina, o
demandante utilizou a média ponderada dos precos registrado no Banco de Pregcos em Saude (BPS) consultado em
dezembro de 2024. Na conferéncia, a SE constatou que os valores da média ponderada informados no BPS diferem dos
valores informados pelo demandante (Tabela 3). A SE consultou o BPS no periodo de 11/2023 a 05/2025. Para fins de
constatagdo, a AVE serd apresentada com os dois valores, até que o demandante possa esclarecer a inconsisténcia,

durante a consulta publica.

Tabela 3. Prego unitario de abemaciclibe e terapia enddcrina aplicados na avaliagao econémica

Preco Custo do Preco Custo do
Medicamento Posologia unitario tratamento :;Lt?n:;ouo srgamento

(informada pela por ciclo pelo por ciclo

SE)* mensal demandante) ~ Mensal
Abemaciclibe 150 mg VO 2x/dia R$ 199,472 RS 11.968,302
Letrozol 2,5 mg VO 1x/dia RS 0,4467 13,40 R$ 1,51 RS 45,30
Anastrozol 1 mg VO 1x/dia RS 0,2297 6,89 RS 1,21 RS 36,30
Tamoxifeno 20 mg VO 1x/dia RS 0,4784 14,35 RS 4,19 RS 125,70
Exemestano 25 mg VO 1x/dia RS 2,2664 67,99 RS 11,26 RS 337,80

'média ponderada BPS
2Preco proposto pelo demandante

Para o custo do acompanhamento, manejo dos eventos adversos e no estado pds progressao foram utilizados
os valores informados no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP)

para as consultas médicas, exames de imagem, exames laboratoriais, transfusao, entre outros procedimentos.

7.1.4 Analises de sensibilidade

O demandante conduziu analise de sensibilidade deterministica para identificar os fatores que poderiam mais
influenciar os resultados do modelo. Os parametros do modelo foram variados utilizando intervalos de confianga de 95%
como limites inferior e superior, quando disponiveis. Para a andlise de sensibilidade probabilistica 0 demandante utilizou
o método de Monte Carlo executado em 1000 simulagdes com os valores para cada varidvel, sendo obtidos

aleatoriamente.

7.1.5 Resultados da avaliagao econémica

A andlise realizada pelo demandante mostrou que na comparagdo com terapia enddcrina (TE), a adicdo do

abemaciclibe a terapia enddcrina apresenta custo incremental de RS 169.026,95 e uma efetividade incremental de 0,624
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anos de vida ajustados por qualidade (AVAQ). Com esses dados, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de

RS 270.728,54/QALY (Tabela 4).

Tabela 4. Resultados da analise de custo-utilidade realizada pelo demandante

Abemaciclibe +

TE TE Incremental
AVG 22,13 24,29 2,156
AVAQ 9,40 10,02 0,624

Custo total RS 81,277,49 RS 250.304,44 RS 169.026,95
RCEI por AVAQ RS 270.728,54
AVG: anos de vida ganho. QALY: anos de vida ajustados pela qualidade. RCEI: razdo de
custo efetividade incremental.

Na avaliagdo econdmica utilizando os precos dos medicamentos informados no BPS e obtidos pela SE, a RCEI

resultou em RS 267.058,27 por AVAQ.

7.1.6 Resultados das andlises de sensibilidade
Na andlise de sensibilidade deterministica, os principais parametros que influenciaram os resultados da
avaliacdo econdmica comparando abemaciclibe + TE ou apenas TE foram a proporcao de pacientes que transitam para
recidiva ndo metastatica com TE ou com abemaciclibe + TE (Figura 5).
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Figura 5. Andlise de sensibilidade deterministica, abemaciclibe + terapia enddcrina vs. terapia enddcrina

Fonte: dossié do demandante, pagina 121.

Na analise de sensibilidade probabilistica multivariada, na comparagdo entre abemaciclibe + TE versus TE, A
RCUI média foi de RS 259.605,39 por QALY ganho, acima do limiar de custo-utilidade definido pela Conitec em 2022 de
RS 120.000,00, correspondente ao limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia (RS 40.000 por QALY)(Figura 6).

Incremental costs and QALYs of Abemaciclibe + TE vs. comparators
RS 190.000 1

R 185.000 |
R 180.000 |
RS 175,000 |

R 170,000

Custos incrementais

R 165.000 | ;o
RS 160.000 |

RS 155.000
0,000 0,200 0,400 0,600 0,800 1,000 1200

AVAQ incrementais

Figura 6. Analise de sensibilidade probabilistica (grafico de dispersado), abemaciclibe + TE vs. TE.

Fonte: dossié do demandante, pagina 122.

7.1.7 LimitagGes da avaliagao economica
A extrapolagdo da curva de sobrevida livre de doenga invasiva é uma fonte de incerteza no modelo uma vez que
este desfecho ndo estd plenamente interpretado como substituto da sobrevida global.
Ha incertezas quanto a duragdo do efeito do tratamento. O demandante assumiu que o efeito do tratamento
do abemaciclibe + TE é mantido por 8 anos, e entdo um declinio do efeito do tratamento permanece de 19 anos até 27
anos. A SE considerou que ndo hd evidéncia suficiente do tempo em que é mantido o efeito do tratamento com
abemaciclibe, bem como para as suposi¢ées de declinio do efeito. Com base no estudo monarchE, o efeito é mantido por

3 anos e gradualmente declina para nenhum efeito em 8 anos.

7.2 Impacto orgamentario
O demandante calculou as estimativas de impacto orgamentario, simulando a incorporagdo de abemaciclibe no

tratamento de pacientes com cdncer de mama inicial, HER2 negativo, receptor hormonal (RH) positivo, linfonodo positivo
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e alto risco de recidiva, atendidas no SUS. No Quadro 6 estdo descritas as principais caracteristicas da analise de impacto

orcamentario conduzida pelo demandante.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de analise do impacto or¢amentario.

Parametro Especificagdo

Perspectiva SuUS

Custos incluidos custos médicos diretos

Horizonte temporal cinco anos

Comparadores Terapia enddcrina (tratamento atual disponibilizado no SUS)

pacientes com cancer de mama inicial, HER2 negativo, receptor
hormonal (RH) positivo, linfonodo positivo e alto risco de recidiva
Market-share 10% (primeiro ano) a 50% no quinto ano.

Populagao

7.2.1 Populagao
A populacdo elegivel foi estimada por demanda aferida, utilizando o sistema do DATASUS com dados gerados

no periodo de 2019 a 2023, aplicando o CID-10 para cancer de mama (C50) e os seguintes cddigos de procedimentos:

- 410010057 — mastectomia radical com linfadenectomia

- 410010065 — mastectomia simples

- 410010111 - setorectomia / quadrantectomia

- 410010120 - setorectomia / quadrantectomia com esvaziamento ganglionar

- 416120024 — mastectomia radical com linfadenectomia axilar em oncologia

- 416120032 — mastectomia simples em oncologia

- 416120059 - segmentectomia/quadrantectomia/setorectomia de mama em oncologia

A populagdo elegivel ao tratamento com abemaciclibe é submetida a tratamento cirdrgico, de modo que a
estimativa representaria a quantidade anual esperada de casos de cancer de mama precoce/inicial. Foram obtidos 28.388
procedimentos registrados no periodo.

Com base na literatura cientifica, o demandante considerou que 70% das pacientes teriam receptor hormonal
positivo e expressao HER2 negativo, e 12,8% seriam categorizadas com alto risco de recidiva, obtendo-se uma estimativa
média de 2.544 casos incidentes. Sobre este valor o demandante aplicou a taxa de crescimento populacional projetada
pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) para estimar o nimero de casos no periodo de 2026 a 2030

(tabela 5).

Tabela 5. Calculo da populagdo elegivel ao uso de abemaciclibe + terapia endécrina

Valor Fonte
Pacientes com ca’ncer de mama 28.388 Datasus:
precoce (operavel) no SUS
Proporgdo de pacientes HR+/HER2 19.872 NCI SEERZ2

negativo (70%)
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Proporgao de pacientes

categorizadas com alto risco de 2.544 Li N. et al?
recidiva (12,8%)
Populagdo elegivel ao tratamento 2.544 Calculado

As participagcGes de mercado (market share) estimadas para o periodo de 2026 a 2030 considerou a incorporagao
gradual e linear de abemaciclibe a uma taxa incremental de 10% ao ano (tabela 6). No cendrio referéncia o demandante

considerou que todas as pacientes elegiveis estariam sob tratamento apenas com terapia enddcrina (TE).

Tabela 6. Participacdo de mercado para o cenario alternativo com a incorporagdo de abemaciclibe

Medicamento 2026 2027 2028 2029 2030
Abemaciclibe

10% 20% 30% 40% 50%
+TE
Terapia 90% 80% 70% 60% 50%
enddcrina

7.2.2 Custos

Para incorporacdo de abemaciclibe, o demandante propds o valor de RS 11.968,30. Para a TE foi considerada a
média ponderada obtida do Banco de Pre¢cos em Salde, consultado em dezembro de 2024. As posologias foram definidas
conforme informag¢do em bula, para um tratamento continuo com ciclos de 30 dias. Como mencionado na avaliagdo
econdmica, a SE identificou inconsisténcia entre os valores informados pelo demandante e os valores que constam no
BPS. Deste modo, nos cdlculos do impacto orcamentario foram aplicados os dois valores, até que o demandante possa

esclarecer a inconsisténcia, durante a consulta publica. Os valores constam nas Tabelas 7 e 8.

Tabela 7. Custos do tratamento por paciente com cancer de mama precoce, RH+, HER2 negativo, com alto risco de
recidiva (valores calculados pelo demandante)

Medicamento/apresentagio posologia Preco da Custo anual
caixa

Abemaciclibe 150 mg
com 60 comprimidos
Anastrozol 1 mg com 30 comprimidos 1 comprimido/dia RS 36,30 RS 435,60
Exemestano 25 mg
com 30 comprimidos
Letrozol 2,5 mg com 30 comprimidos 1 comprimido/ dia RS 45,30 RS 543,60
Tamoxifeno 20 mg
com 30 comprimidos

1Preco proposto pelo demandante

1 comprimido 2x/dia RS 11.968,30' RS 143.619,60
1 comprimido/dia RS 337,80 RS 4.053,60

1 comprimido/dia RS 125,70 RS 1.508,40
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Tabela 8. Custos do tratamento por paciente com cancer de mama precoce, RH+, HER2 negativo, com alto risco de

recidiva (valores calculados pela Secretaria Executiva)

Medicamento/apresentagio posologia Preco da Custo anual
caixa

Abemaciclibe 150 mg 1 comprimido 2x/dia RS 11.968,30 RS 143.619,60
com 60 comprimidos

Anastrozol 1 mg com 30 comprimidos 1 comprimido/dia RS 6,89 RS 82,68
Exemestano 25 mg 1 comprimido/dia RS 67,99 RS 815,88
com 30 comprimidos

Letrozol 2,5 mg com 30 comprimidos 1 comprimido/ dia RS 13,40 RS 160,80
Tamoxifeno 20 mg 1 comprimido/dia RS 14,35 RS 172,20

com 30 comprimidos

O demandante também considerou os custos relacionados aos eventos adversos tomando por base a frequéncia
dos eventos graus 3 e 4 reportados no estudo monarchE. Os valores foram obtidos do SIGTAP (anexo 3).

O custo do tratamento subsequente foi estimado considerando-se 6 ciclos de quimioterapia a partir do valor de
reembolso definido no SIGTAP para o procedimento 03.04.05.013 — quimioterapia do carcinoma de mama (RS 571,50).

As quantidades de casos com doenga em progressao foram obtida a partir da propor¢ao observada no estudo monarchE.

7.2.3 Analise de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica o demandante aplicou uma reducdo de 43% na dose de abemaciclibe

nos primeiros 6 meses de tratamento, refletindo o ajuste de dose relatado no estudo monarchE.

7.2.4 Resultados da analise de impacto orgamentario
Com base na estimativa da populacgdo elegivel calculada pelo demandante, participacdo de mercado e custos de
tratamento informados, o valor incremental da incorporagado de abemaciclibe para o tratamento de pacientes com cancer
de mama inicial, RH positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo, com alto risco de recidiva, na perspectiva do SUS, em um
horizonte temporal de cinco anos, esta descrito na Tabela 9 (cenario base). O impacto orcamentario incremental com

abemaciclibe seria de RS 33 milhdes no primeiro ano da incorporacdo e chegaria a RS 186,95 milhdes no quinto ano.

Tabela 9. Impacto orgamentario incremental (cenario incorporagdo) com a incorporacdo de abemaciclibe, calculado

pelo demandante

Populagao Impacto Impacto
Ano total orgamentario com Market- orgamentariocom  Impacto Orcamentario
elegivel terapia enddcrina share abemaciclibe+ Incremental
(Cenario referéncia) terapia enddcrina
2026 2.544 RS 5.026.642,58 10% RS 38.117.051,59 RS 33.090.409,01
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2027

2028

2029

2030

Total
em>5
anos

O demandante calculou o impacto orgamentdrio em um segundo cendrio onde considerou o ajuste de dose

relatado no estudo monarchE, aplicando uma redu¢do de 43% na dose nos seis primeiros meses do tratamento

(Tabela10).

Tabela 10. Impacto orgamentario incremental com a incorporagdo de abemaciclibe e considerando uma redugdo de
dose nos primeiros seis meses de tratamento.

Ano

2026

2027

2028

2029

2030

Total
em5
anos

O demandante também testou dois outros cendrios: sem custos dos eventos adversos e sem os custos do
tratamento da progressdo da doenga (segunda linha de tratamento). No primeiro caso resultou em investimento

incremental de RS 33,04 milhdes no primeiro ano e RS 186,70 milhdes no quinto ano. No segundo caso resultou em

2.558

2.572

2.585

2.598

Populagdo
total
elegivel

2.544

2.558

2.572

2.585

2.598
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RS 5.026.642,58

RS 5.056.302,55
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RS 25.416.000,08
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10%

20%

30%
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50%

RS 75.907.827,31
RS 114.275.982,70
RS 153.014.753,64

RS 192.093.359,88

RS 573.408.975,13

Impacto
or¢camentario com
abemaciclibe+
terapia enddcrina

RS 27.420.643,03
RS 54.391.775,94
RS 81.825.790,86
RS 109.524.765,78

RS 137.466.655,99

RS 410.629.631,61

susuffe

MINISTERIO DA

RS 70.851.524,77

RS 109.191.378,63

RS 147.903.219,02

RS 186.956.443,62

RS 547.992.975,04

Impacto Or¢amentdrio

Incremental

RS 22.394.000,45

RS 49.335.473,40

RS 76.741.186,78

RS 104.413.231,16

RS 132.329.739,73

RS 385.213.631,52
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investimento incremental de RS 33,09 milhdes no primeiro ano e RS 187,13 milhdes no quinto ano. Em ambos,
demonstrando pouco impacto destes custos no modelo.
Com os valores dos medicamentos utilizados na terapia enddcrina obtidos pela SE, o impacto orcamentdrio

incremental ficou aproximadamente RS 11 milhdes mais elevado do que o estimado pelo demandante (tabela 11).

Tabela 11. Impacto orgamentdrio incremental com a incorporagdao de abemaciclibe estimado pela
Secretaria Executiva da Conitec

Populagao Impacto Impacto
Ano total orcamentario com Market- orcamentariocom  Impacto Orcamentario
elegivel terapia enddcrina share abemaciclibe+ Incremental
(Cenario referéncia) terapia enddcrina
2026 2.544 RS 3.323.469 10% RS 39.609.093 RS 36.285.623
2027 2.558 RS 3.345.537 20% RS 76.495.636 RS 73.150.099
2028 2.572 RS 3.366.742 30% RS 114.509.549 RS 111.142.807
2029 2.585 RS 3.387.075 40% RS 152.890.237 RS 149.503.162
2030 2.598 RS 3.405.772 50% RS 191.606.803 RS 188.201.032
Total
em5 RS 16.828.595,19 - R$ 575.111.318,43 RS 558.282.723,24
anos

A Secretaria Executiva simulou um cendrio alternativo 1 (tabela 12) utilizando os pregos informados pelo
demandante, mas com market share mais incisivo com abemaciclibe, tendo por base a magnitude do efeito na sobrevida
livre de doenga invasiva, que pode ser um atrativo para o seu emprego, independentemente do seu prego. Assim, aplicou-
se uma variacdo no market share do abemaciclibe + terapia enddcrina em relacdo a terapia enddcrina sozinha variando
de 10% a 90%, pois até o momento, ndo hd medicamento com registro para competicdo de mercado, e abemaciclibe sera

acrescentado ao tratamento padrdo atual, com a TE. Também se aplicou a reducdo de dose em 43% das pacientes.
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Tabela 12. Impacto orgamentario incremental (cendrio alternativo 1) com a incorporagdo de abemaciclibe

Ano

Populagdo
total
elegivel

Impacto
orgamentario com
terapia endocrina

(Cenario base)

Market-
share

Impacto

orcamentario com

abemaciclibe+

terapia endécrina

Impacto Orgamentario

Incremental

2026

2027

2028

2029

2030

Total
em5
anos

2.544

2.558

2.572

2.585

2.598

RS 5.026.643,00

RS 5.056.303,00

RS 5.084.604,00

RS 5.111.535,00

RS 5.136.916,00

RS 25.416.000,08

10%

30%

50%

70%

90%

RS 27.420.643

RS 81.381.209

RS 136.099.211

RS 191.354.611

RS 247.103.409

R$683.359.083,39

RS 22.394.000

RS 76.324.906

RS 131.014.607

RS 186.243.077

RS 241.966.493

RS 657.943.083,31

Para simular uma difusdo mais rapida, visto que este medicamento esta em vias de ser implementado no SUS

para o tratamento do cancer de mama metastatico, foi aplicada uma difus3o inicial de 50%, aumentando 10% por ano

(Tabela 13, cenario alternativo 2).

Tabela 13. Impacto orgamentario incremental (cenario alternativo 2) com a incorporagdo de abemaciclibe

Ano

Populacdo
total
elegivel

Impacto
orgamentario com
terapia enddcrina

(Cenario base)

Market-
share

Impacto
orgamentario com

abemaciclibe+

terapia endécrina

Impacto Orgamentario

Incremental

2026

2027

2028

2029

2030

Total
em5
anos

2.544

2.558

2.572

2.585

2.598

RS 5.026.643,00

RS 5.056.303,00

RS 5.084.604,00

RS 5.111.535,00

RS 5.136.916,00

RS 25.416.000,08

50%

60%

70%

80%

90%

RS 134.760.041

RS 162.349.507

RS 190.372.631

RS 218.631.227

RS 247.103.409

R$953.216.815,58

RS 129.733.399

RS 157.293.205

RS 185.288.027

RS 213.519.692

RS 241.966.493

RS 027.800.815,49
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7.2.5 Resultados das analises de sensibilidade

Na anélise de sensibilidade, o impacto orcamentdrio incremental seria de RS 22,39 milhdes no primeiro ano, e

de RS 132,32 milhdes no quinto ano, totalizando no periodo de 5 anos o incremento de RS 385,21 milhdes.

7.2.6 LimitagOes e incertezas da andlise de impacto orgamentario

O demandante apresentou os custos dos medicamentos utilizados na terapia enddcrina com base na média
ponderada do banco de precos em saude. No entanto, na consulta realizada pela Secretaria Executiva, os valores estavam
inconsistentes, gerando incertezas quanto aos resultados do impacto orgamentdrio informados pelo demandante. Esta
incerteza deve ser esclarecida na consulta publica.

No custo do tratamento subsequente o demandante utilizou o valor de RS 571,50, correspondente ao codigo do
procedimento 03.04.05.013 — quimioterapia do carcinoma de mama no SIGTAP. Consta na descri¢cdo deste cddigo que se
trata de quimioterapia adjuvante do carcinoma de mama em estddio |. Em se tratando de doengca em progressao, talvez
este ndo seja o cddigo mais adequado para este cendrio. Existem cdodigos para estddio Il e Ill, bem como para
guimioterapia paliativa de 22 linha do carcinoma de mama metastatico ou recidivado.

O cenario alternativo sugerido pela Secretaria Executiva, com participagao de mercado em maior volume, pode nao

representar a preferéncia na pratica clinica ou dos gestores.

Foram realizadas buscas nos sitios eletronicos das agéncias de avaliacdo de ATS para verificar se houve avaliacdo
e qual foi a recomendac3o. As agéncias no Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence — NICE)?*, Canad3
(CDA-AMC Canada’s Drug Agency L’Agence des médicaments du Canada — antiga CADTH)?, Escdcia (Scottish Medicines
Consortium - SMC)?®, Franca (Haute Autorité de Santé)?”” e Australia (The Pharmaceutical Benefits Scheme - PBS)®
incorporaram abemaciclibe para a mesma indicagdo pleiteada pelo demandante (Quadro 7). Em todos os casos, a
incorporagao foi atrelada a acordo comercial. A agéncia de Portugal (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos
de Saude — INFARMED) nao analisou este medicamento para populagdo em tratamento adjuvante.

A indicacdo para uso de abemaciclibe foi detalhada pelo NICE e pelo CDA-AMC desta forma: Abemaciclibe
associado com terapia enddcrina deve ser utilizado para o tratamento adjuvante de pacientes com cdncer de mama inicial,
receptor hormonal positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo, com alto risco de recidiva com as seguintes caracteristicas

clinicas e patoldgicas:

® pelo menos 4 linfonodos axilares positivos; ou

e 1 a3 linfonodos axilares positivos e pelo menos um dos seguintes critérios: doenca grau 3 (definida
como pelo menos 8 pontos no sistema de graduacdo Bloom-Richardson modificado ou equivalente),
ou tamanho do tumor primario 2 5 cm.
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A agéncia canadense acrescentou aos critérios acima a ocorréncia de 1 a 3 linfonodos axilares positivos + a

pontuacdo de Ki-67 > 20% (se o tamanho do tumor é <5 cm e a doenga ndo é grau 3).

Quadro 7.Recomendacdo das agéncias de ATS internacionais

Pais, agéncia Ano Comentarios sobre a incorporagdo
Abemaciclibe + TE reduz o risco de recidiva apds a cirurgia
ao aumentar o tempo de sobrevida livre de doenga.

Por quanto tempo essa terapia é capaz de causar
Reino Unido, beneficio, é incerto. Assim como é incerto se é um
2022 . .
NICE tratamento custo-efetivo. No entanto, as probabilidades
estimadas estavam dentro de valores considerados
aceitaveis pelo NICE.

Com base no mesmo estudo clinico submetido para as

Escocia, SMC 2022 f:leme‘lis agé'ncias, chegaram . as mesmas‘ conclusoes,

incluindo as incertezas a respeito da sobrevida global.

O ensaio clinico demonstrou que o tratamento com

abemaciclibe + TE retardou a recidiva, mantendo a

qualidade de vida, com efeitos colaterais manejaveis.

Ndo foi considerado custo-efetivo comparado a TE

sozinha. Para atingir o limiar de custo-efetividade seria

necessdria uma redugdo de 51% no prego.

2023 Apesar da incerteza sobre o beneficio clinico na sobrevida
global, consideraram que o desfecho sobrevida livre de
doenga invasiva também é clinicamente importante, bem
reconhecido e aceito nos ensaios clinicos. Como os
pacientes vivem por longo tempo, torna-se um desafio
demonstrar o beneficio na sobrevida global.

Canada, CDA-
AMC

O Comité considerou que abemaciclibe ndao forneceu
valor agregado clinico em comparacdo com a terapia
endécrina padrao, e que o beneficio na sobrevida livre de
doenca invasiva era modesto. Por outro lado,
reconheceram que se tratava de uma necessidade nao
atendida e que o estudo demonstrou impacto adicional
sobre a morbidade.

Franca, HA 2023

O comité recebeu a demanda por trés vezes. Na primeira,

a recomendacgdo foi desfavordvel. Na segunda vez, foi

favoravel, mas com algumas limitagdes, para as quais, a
Australia 2023 terceira submissao foi feita para resolve-las.

O medicamento foi considerado custo-efetivo, com valor

da razdo de custo-efetividade incremental por QALY,

abaixo do limiar definido.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
SOVERND FEDERAL

'ﬁ'@ﬂ'&_ﬂ SUS+ l‘lN'Sfl:l:’»:.: “‘rl-

bg e gacge
unido t azcoMsTRUCAD



Para a elaboracao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o
tratamento de com cancer de mama precoce, RH positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo. A busca foi realizada em
09 de Janeiro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: C50 - Neoplasia maligna da mama, fases de estudo 3,4 (29)

(2) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling
by invitation Studies | Interventional Studies | HR+ HER2- Breast Cancer | Phase 3, 4 (30)
(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (HR+/HER2- breast cancer) Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 4 Clinical) (31)

Foram considerados estudos clinicos de fases 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdao
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situacdo regulatdria das tecnologias foram
consultados nos sitios eletronicos das referidas agéncias sanitérias (32, 33, 34). Informagdes sobre recomendacgdes por
agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no Nice (National Institute for health and care
excellence) e CDA (Canada’s Drug Agency).

Foram excluidas as tecnologias (ribociclibe e palbociclibe) constantes no PCDT vigente de cancer de mama,
publicado na portaria conjunta SAES/SECTICS n2 17, de 25 de novembro de 2024.

Assim, no horizonte considerado nesta anadlise, detectaram-se sete tecnologias para compor o esquema

terapéutico de cancer de mama precoce, RH positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo (Quadro 8).

Quadro 8. Medicamentos potenciais para o tratamento de cincer de mama precoce, RH positivo, HER2 negativo e
linfonodo positivo
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Aprovagdo para | Recomendagio
Mecanlsmo Via de Estudos de | a populagdo em de agéncia de
| Princloathe |~ 5 agdo | administragio |  Eficdcia andlise [agéneia ATS
{ano)]
Antagonista
do receptor
VEGF-2;
Apatialb oy | | gis0r da Vo Fase ** (7,8)
Rvoceranib ”
proteing
trosina
L quinase d
Inibidor da
proteina
trasine
Culmeraiclib quinase vo Fase 34(9)
uclina
dependente
2. 4eb
Inibidor da
proteina
trasing
Dalpiciclib Quinase Vo Fase 3° (10}
dclina
depondente
4eb
Inibidor da
poli ADP
Fluzoparib ribase vo Fase 3*(11)
polmerase
le2 ) |
;\nu.gomi:: Fase 3*
Camizestrant | no receplor Vo {12.13)
de {Com centro
[ [“estrogénio | | de pesquisa T
| | no Brasd) !
Antagonista Fase 3*(14)
Gitedestrant | receptor Vo {Com cantro
de de pesquisa
estrogénio no Brasd)
Antagonista Fase 3*(15)
Imlumestranto B0 recopior VO {com “m?m
de de pasquisa
estrogénio no Brasd)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Anabtics; www.clinicaltrials gov; www. ema suropd.eu; daviss.govbr &
www fda gov. Atualizado em fevereiro de 2025,

Legenda: Anvisa - Agéncia Naconal de Vigildncia Sanitirla; EMA = European Medicknes Agency; FDA -
U5, Food and Drug Administration; ATS = avaliacdo de 1ecnologias em saude; Nice - National Institute
for health and care excellence; COA - Canoda’s Drug Agency; VO - via orsl

* Recrutando

¥ N3o rocrutando ainda

* Ativo. nilo recrutanda

Informagdes adicionais sobre as tecnologias incluidas:

O Apatinib, também conhecido como Rivoceranib é uma pequena molécula sendo testada em fase 3 em dois
ensaios clinicos: NCT05889871 e NCT06447623; para avaliar sua eficicia e seguranga em uso combinado com terapia
enddcrina padrdo em terapia intensiva adjuvante para cancer de mama de alto risco precoce do tipo HR positivo/HER2
negativo SNF4.

Os dois estudos estdo em fase inicial, um sem recrutamento ainda no momento e outro em fase de
recrutamento. A finalizacdo de ambos estd prevista a partir de 2026. O medicamento foi designado apenas como 6rfao
na EMA para a indicagdo de carcinoma hepatocelular em 2024.

O Culmerciclib é uma pequena molécula sendo testada em ensaio clinico de fase 3 somente na China, para
avaliar sua eficacia e segurangca em combinacdo com terapia enddcrina como tratamento adjuvante em pacientes HR
positivo/HER2 negativo. Sua finalizagdo estd prevista para 2027 e n&o ha avaliagdo por agéncia sanitédria até o momento.
Outro inibidor de tirosina quinase dependente de ciclina sendo desenvolvido para a condigao deste relatério é o
Dalpiciblib, com ensaio clinico de fase 3 com status de ativo sem recrutamento no momento, ocorrendo também na China.
Sua finalizacdo esta prevista para 2031.
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O Fluzoparib é uma pequena molécula sendo testada em ensaio clinico de fase 3, esta em etapa de recrutamento
para avaliar a eficacia e seguranca como tratamento adjuvante para cidncer de mama precoce do tipo HR positivo/HER2
negativo SNF3. A finalizacdo do estudo esta prevista para 2031 e ndo ha avaliagdo por agéncia sanitdria até o momento.

Trés moléculas pequenas antagonistas do receptor de estrogénio estdo em desenvolvimento, Giredestrant,
Camizestrant e Imlunestrant. As trés tecnologias estdo em ensaio clinico de fase 3 com status de recrutamento no
momento para avaliar a eficicia e seguranga no tratamento de pacientes com cancer de mama inicial HR positivo/HER2
negativo com risco intermediario ou alto. A finalizacdo dos estudos estd prevista a partir de 2032 e nao ha avaliagdo por

agéncia sanitaria até o momento.

Ha um estudo que analisou a eficicia e seguranga de abemaciclibe associado a terapia enddcrina no tratamento
do cancer de mama precoce, receptor hormonal positivo, HER2 negativo, linfonodo positivo e alto risco de recorréncia.
Neste estudo, o desfecho principal foi a sobrevida livre de doenga invasiva (SLDI), que parece ser um desfecho substituto
para a sobrevida global. O estudo esta em andamento, com previsao de término em 2029. Até maio de 2025, com base
na publicacdo dos resultados da segunda andlise interina, esta combinacdo ndo obteve ganho clinico significativo na
sobrevida global, apenas na SLDI, ao reduzir o risco em 32%. Abemaciclibe causou eventos adversos, sendo o mais
frequente a diarreia.

Na avaliacdo econdmica, a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 270.728,54 por anos de vida
ajustados por qualidade (QALY) na comparagdo com terapia enddcrina sozinha. Este valor incremental esta acima do
limiar de custo efetividade alternativo, recomendado pela Conitec. A analise utilizou dados da SLDI e da SG.

Na avaliagdo do impacto orcamentdrio, considerando o desconto de ofertado pelo demandante sobre o PMVG
18%, o impacto orgamentario incremental no primeiro ano de incorporacgdo seria de RS 33.090.409,01, no quinto ano, de
RS 186.956.443,62, totalizando aproximadamente RS 548 milhdes em cinco anos.

Das seis agéncias de ATS consultadas, com base no mesmo estudo apresentado neste relatério e modelo
econdmico, cinco ja fizeram recomendagado de incorporacdo de abemaciclibe para o tratamento de pacientes com cancer

de mama precoce, receptor hormonal positivo, HER2 negativo e alto risco de recorréncia.

A Chamada Publica n2 24/2025 esteve aberta durante o periodo de 11/03/2025 a 20/03/2025. Houve apenas
uma inscri¢do, mas a pessoa inscrita optou por retirar sua participacdo. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou
uma busca ativa junto a especialistas, associacGes de pacientes e centros de tratamento. A participante, de 37 anos,
relatou que descobriu o cancer de mama receptor hormonal positivo em 2023 apds realizar o autoexame das mamas.
Apds o diagndstico, realizou acompanhamento com médico oncologista para saber qual o tratamento indicado para o seu

caso. Iniciou o tratamento com quimioterapia, seguida por cirurgia de mastectomia total e radioterapia.
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Relatou que atualmente tem feito o tratamento com medicamentos hormonais, letrozol e abemaciblibe. Acessa
0 abemaciblice pelo seu convénio médico. Destacou que por ser uma paciente jovem e pelo cancer ser considerado
agressivo e propenso a ter recidiva, o convénio autorizou o acesso ao medicamento. Mencionou que se caso precisasse
compra-lo, ndo conseguiria devido ao alto custo e ao fato de estar fora do seu orcamento familiar.

Compartilhou que o abemaciblibe foi apresentado como um medicamento de ponta, com possibilidade de evitar
recidivas e melhorar sua qualidade de vida. Quanto aos eventos adversos do medicamento, referiu episédios persistentes
de diarreia apds as refeicGes, controlados com o uso de outro medicamento. Depois de cinco meses de uso do
abemaciclibe, teve uma redugdo de dose sugerida pela oncologista de 150 mg para 100 mg, pois estava com diarreia
frequente. Desde entdo, ndo usa outros medicamentos para conter a diarreia. Em outubro de 2025, concluird dois anos
de tratamento com o medicamento avaliado.

Quanto ao processo de reduc¢do da dose, informou que iniciou fazendo uso de 150 mg mas como chegava a ter
cinco/seis episddios de diarreia por dia, foi preciso reduzir para 100mg. No momento toma dois comprimidos de 100mg
(manha e noite) ao dia. Na primeira semana que fez a redugédo, sentiu a diferenca na interrupgdo da diarreia. Em outubro
de 2025, finaliza os dois anos que inicialmente recebeu a indicacdo para fazer uso do medicamento. Tem realizado
acompanhamento continuo e até o momento ndo houve retorno do tumor. No inicio do diagndstico foi informada que o
tipo de cdncer era considerado de alto risco e por ter o linfonodo positivo, positivo hormonal, era uma tendéncia de ser
metastatico.

O video da 1422 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.
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https://www.youtube.com/watch?v=UsIap5vNIR0&list=PLb2QyzHEnaQBNhA9SmS0isfQ37v6OOYfT&index=6

Os membros reconheceram o beneficio clinico obtido com abemaciclibe na populacdo elegivel,
apesar da baixa magnitude do efeito observado na sobrevida global. A maioria considerou que o desfecho
sobrevida livre de doenca invasiva é um desfecho importante. O evento adverso diarreia e a redu¢do da dose

por conta disso foram tdpicos bastante explorados na discussdo com o médico especialista. A maioria

considerou que apesar deste beneficio clinico, o custo do tratamento resultou em valores da razdo de custo
efetividade incremental e do impacto orgamentario elevados. Considerando que este medicamento ja foi
incorporado para tratar pacientes com cancer de mama metastdtico e que esta em fase de implementacao,
os membros acreditam que a empresa possa oferecer um desconto maior sobre o preco do medicamento ao

ampliar o nimero de usuarias.

Os membros do comité de medicamentos, presentes na 1422 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada
no dia 03/07/2025, sem nenhum conflito de interesse com o tema, deliberaram por maioria simples que a
matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendac¢do preliminar desfavoravel a
incorporacdo ao SUS de abemaciclibe para o tratamento de cancer de mama precoce, receptor hormonal
positivo, receptor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com
alto risco de recorréncia. Para esta decisdo os membros consideraram o beneficio clinico na redugdo do risco
de recidiva, as incertezas na sobrevida global, a razdo de custo-efetividade por anos de vida ajustados pela

qualidade acima do limiar estabelecido em 2022, e o elevado valor no impacto orgamentario.
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A. Patentes do medicamento Abemaciclibe

Foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ — Clarivate Analytics, Espacenet (base
de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da Organizacdo Mundial da Propriedad
Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange Book (base de dados da Food and Drug
Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao produto e a formulagdo dos medicamentos.
A busca foi realizada em 12 d fevereiro de 2025, utilizando as seguintes estratégias de busca:
(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["Abemaciclib OR verzenios"]
(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.
(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa
citada, sendo que informagdes sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no Instituto Nacional
da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia abemaciclibe, foi identificado 1 (um) documento patentdrio vigente na base de patentes do INPI, como

demonstrado no Quadro 19.

Quadro 19. Patente vigente para a tecnologia abemaciclibe, depositada no INPI.

Numero do
L. . . Prazo de
Depésito no Titulo Titular .
Validade
INPI
Inibidores de CDK4/6 quinase, Inibidores de CDK4/6 quinase,
f istali f istali
PI0924183 Seus usos e suaN orma crlAsta.lna Seus usos e suaN orma crlAstallna 15/12/2029
I, e formulagdo farmacéutica I, e formulagcdo farmacéutica

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada
a partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n© 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sang¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n2 9.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo
territério nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do
titular em manté-la vigente ou por uma decisao transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrigdo ndo se aplica aos atos praticados por
terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a producio de

informac0des, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializacdo, no Brasil ou em outro pais,
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para a exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiracdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43

da Lei de Propriedade Industrial — LPI).

Referéncias:

1. CORTELLIS COMPETITIVE INTELLIGENCE. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em:

https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso em 12 de fev. de 2025.

2. EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso em 12 de fev. de2025.

3. INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em https://busca.inpi.gov.br/pePI/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp. Acesso em 12 de fev. de
2025.

4. LEI N29.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19279.htm. Acesso em 12 de fev. de 2025.

5. LEI N2 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 12 de fev. de 2025.

6. ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 12 de fev. de 2025.

7. WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 12 de fev. de 2025.

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica
GOVERND FEDERAL

£¥ Conitec sofn 00 DRk e

unido t azcoMsTRUCAD


https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm

I il W A

16. ANEXOS

Anexo 1. Estratégias de busca elaboradas pelo demandante
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Anexo 2.
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Figura 7. Fluxograma de sele¢ao dos estudos, conduzida pelo demandante.
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Fonte: Dossié do demandante, pagina 54.
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ANEXO 3. Custo dos eventos adversos
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