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Marco Legal

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

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Sautde - Conitec.

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo 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 preco regulado pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos - CMED.

Em seu art. 19-R, a legislacdo 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 Consolidacdo 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 Satde (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 instituicGes: 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 Saiude — CONASEMS, Conselho Federal
de Medicina — CFM, Associacdo Médica Brasileira — AMB e Nucleos de Avaliagdao de Tecnologias em Saude — NATS,

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

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profildtica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. 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 poderd ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestdes da consulta publica
sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsdavel, que emite deliberac¢do final. Em seguida o processo é enviado para
decisdo do Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Complexo da Saude, que pode solicitar a realizacdo de audiéncia

publica. A portaria decisdria é publicada no Diario Oficial da Unido.



Avaliacao de Tecnologias em Saude

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovacdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e
dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestao e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndao 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 promocao 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 atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacgio®.

A demanda de incorporacdo 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 satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliagdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporag¢do 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, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio 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 incorporagdo no Sistema

Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Abemaciclibe (Verzenios®)

Indicagdo: 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 Saude em
2024, o tratamento medicamentoso inclui quimioterapia e terapia enddcrina. A abordagem dependerd dos resultados
histopatoldgico e molecular, além do estagio 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 apds a
cirurgia, conforme resultado do anatomo patolégico.

Pergunta de 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?

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 anadlises 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; IC95% 0,74 a 1,08; p = 0,284). O estudo estd em andamento, com previsdo de término em 2029. A
descontinuacdo 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). 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.

Avaliacdao econémica: 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 orcamentdrio: 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 incorporagao de abemaciclibe
associado a TE, o valor incremental no impacto orcamentario em cinco anos seria de aproximadamente RS 548 milhdes,
considerando PMVG 18% com desconto de 22%. No cenario alternativo, com market share variando de 10% a 90%, os
gastos incrementais seriam de aproximadamente RS 929 milhdes em cinco anos.

Recomendacgodes internacionais: As agéncias Scottish Medicines Consortium (Escécia), 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 (Austradlia) 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) ndo analisou este medicamento para populacdo elegivel nesta demanda.



Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: 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
quinase 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 sanitarias para a condicdo deste relatdrio, sendo apenas o Apatinib designado como medicamento 6rfao pela
agéncia EMA.

Consideragoes finais: H4 um estudo que analisou a eficicia 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 doenga 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 comparagdo com terapia enddcrina sozinha, acima do limiar
recomendado pela Conitec. Na avaliacdo do impacto orcamentario, considerando o desconto ofertado pelo demandante
sobre o PMVG 18%, o impacto orcamentdrio incremental no primeiro ano de incorporac¢do seria de RS 33.090.409,01, no
quinto ano, de RS 186.956.443,62, totalizando aproximadamente RS 548 milhdes 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 abemaciclibe. Quando fazia uso do medicamento na dosagem de
150 mg, sofria com vdrios episédios de diarreia. No momento a dosagem estd em 100 mg e ndo sofre mais com esse
evento adverso.

Discussdo do Comité na apreciacao 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 doenca invasiva é um desfecho importante. O evento adverso diarreia e a reducdo 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 orgamentdrio 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 pregco 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
que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com a recomendagao preliminar desfavoravel a incorporagao 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.

Consulta publica: Na Consulta Pdblica n2 72/2025, realizada entre 26 de agosto e 15 de setembro de 2025, foram
recebidas 504 contribuigles, nas quais 495 (98%) dos respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporagdo da
tecnologia. Os argumentos mais frequentes ressaltaram a reducgdo do risco de recidiva e de metdstase, a ampliacdo da
qualidade de vida e da sobrevida livre de doenca, a facilidade posoldgica e a otimizacdo de recursos do SUS. Cinco
participantes manifestaram-se contrariamente a incorporacdo do abemaciclibe e destacaram preocupacdes relacionadas
ao impacto orcamentario, a necessidade de estruturacdo de linhas de cuidado adequadas e a insuficiéncia de dados
maduros sobre sobrevida global. Houve a participagdo de algumas organiza¢des da sociedade civil que se manifestaram
exclusivamente no formulario ou enviaram anexos. Houve a participacdo de trés Secretarias de Estado de Saude, as quais
informaram o ndmero de pacientes em uso de abemaciclibe e o valor gasto com as compras excepcionais. A empresa
demandante (Eli Lilly) fez sua contribuicdo arguindo a todos os pontos questionados ou discutidos previamente pelos
membros do Comité de Medicamentos. Com uma nova proposta de preco no valor de RS 5.618,33 por caixa de 150 mg
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contendo 60 comprimidos, a RCUI ficou em RS 91.666,36 por AVAQ. O impacto orgamentdrio incremental em 5 anos, com
Market-share mais agressivo, totalizou aproximadamente RS 480 milhdes.

Discussdo do Comité na apreciac¢ao final: Apesar da auséncia de dados atualizados acerca da sobrevida global, o Comité
de Medicamentos reconheceu o valor clinico da sobrevida livre de doenca invasiva. A empresa Eli Lilly apresentou uma
nova proposta de preco, valida também para o tratamento de mulheres com doenca metastdtica, ja incorporado
anteriormente. Houve debate sobre os critérios para definir pacientes com alto risco de recidiva em cancer de mama
HER2 negativo e receptor hormonal positivo, grupo nao contemplado no PCDT atual. Devido ao alto impacto
orcamentdrio, ndo houve convergéncia sobre a recomendacdo de incorporacao.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1452 Reunido da Conitec,
realizada no dia 03 de outubro de 2025, deliberaram por maioria simples recomendar a incorporacao ao SUS do
abemaciclibe para o tratamento de cidncer de mama precoce, receptor hormonal (RH) positivo, receptor do fator de
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo, linfonodo positivo e com alto risco de recorréncia, conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n2 1056/2025.

Preco CMED PMVG 18% RS 17.149,81
Preco final proposto para RS$ 5.618,33 (150 mg, caixa com 60 comprimidos)
incorporacao

Percentual de desconto sobre 67,2%
pregco CMED (PMVG 18%)

Custo anual de tratamento por |RS 67.419,96

paciente
RCUI final RS 91.666,36 por anos de vida ajustado pela qualidade
Populagao estimada Total de pacientes elegiveis ao tratamento com abemaciclibe + terapia endécrina:
12 ano: 2.544
22 ano: 2.558
32 ano: 2.572
42 ano: 2.585
52 ano: 2.598
Considerando o market-share variando de 40% a 70%, estimou-se 1.017 pacientes no
primeiro ano de incorporac¢do e 1.819 no 52 ano apds incorporacao.
Impacto orgamentario Considerando o market-share variando de 40% a 70%:

RS 71.206.331 no 12 ano e RS 493.806.575,41 em 5 anos

Custo estimado com aquisicdo |12 ano (1.017 pacientes): RS 68.566.099,32
52 ano (1.819 pacientes): RS 122.636.907,24
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

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 cncer, com 666.000 mortes (6,9% de todos as mortes por cancer)>2.

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 ébitos, o equivalente a um risco
de 16,47 mortes por 100 mulheres3.

O carcinoma de mama apresenta multiplas formas de apresentacdo, incluindo cinco subtipos
clinicopatoldgicos 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
proliferagdo 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 ndo 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 recomendag0es 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).

Riscos Definicoes clinico-patologicas

Baixo * Linfonodo negativo e todos os seguintes critérios:

o pTaé2cm:e

* Graul:e

*  Auséncia de extensa invasdo vascular peritumoral; e
* RE ouRP positivo; e

* Gene HER-2/neu negativo: ¢ |dade ieual ou acima de 35 dN0OS
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Meédio * Linfonodo negativo e pelo menos um dos seguintes critérios:

+  pT maior que 2 cm; ou

* Grau2ou3:ou

+  Presenca de extensa invasdo vascular peritumoral: ou

+ RE ou RP negativos; ou

+  Gene HER-2/neu positivo; ou Idade abaixo de 35 anos.
Ou

« Linfonodo positivo (1 a 3 positivos) e os seguintes critérios:

e RE ou RP positivo; e

e Gene HER-2/neu negativo

Alto * Linfonodo positivo (1 a 3 positivos) e um seguintes critérios
+ RE ou RP negativos: ou

+  Gene HER-2/neu positivo.

Ou

+ Linfonodo positivo (4 ou mais positivos)

Figura 1. Classificagdo 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

4.2 Tratamento recomendado

O tratamento ndo medicamentoso do cancer de mama pode incluir abordagem cirurgica, reconstrucao 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 doenca. 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 andtomopatolégico. Também é possivel utilizar a
quimioterapia com finalidade paliativa’.

Quimioterapia neoadjuvante é preconizada quando a paciente tem doenca inicialmente inoperavel por cirurgia
conservadora. O objetivo é reduzir o tamanho do tumor a um tamanho operavel. Normalmente o tempo de tratamento
se estende por seis meses’.Quimioterapia adjuvante tem sido empregada com a intenc¢do 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 estdgio 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 sado identificados no exame de imunohistoquimica. A escolha de qual
medicamento serd utilizado dependera do estado menopausal, comorbidades, fatores de risco e tolerdncia da paciente’.
Terapia enddcrina associada a radioterapia é indicada para pacientes com tumores de baixo risco de recidiva. Para
pacientes com risco de recidiva intermediario ou alto, a quimioterapia adjuvante também ¢é indicada’. No Quadro 1
constam as opcdes terapéuticas disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS) para a terapia enddcrina adjuvante em

pacientes com cancer de mama inicial ou localmente avangado, hormonio positivo, conforme estado menopausal.
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Quadro 1. Terapia enddcrina adjuvante, conforme estado menopausal.

Estado menopausal Medicamento Duragao do
tratamento
Pré-menopausa Tamoxifeno 2a5anos
Tamoxifeno 5 anos
Inibidores de aromatase: 2 a5anos
P6s menopausa Anastrozol
Letrozol
exemestano

Fonte: PCDT Cancer 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 fun¢o 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 progressao de
doenca durante os seis primeiros meses de terapia enddcrina no cdncer de mama metastatico;

- Secundaria: quando ocorre apds os dois primeiros anos de hormonioterapia adjuvante ou no primeiro ano apds
completar terapia adjuvante, ou quando ha progressdo da doenca apds os seis primeiros meses de terapia endécrina 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 doenc¢a metastética, tornando-se incuravel®2°,
4.2.1 Monitorizagao do tratamento

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

clinico. O acompanhamento pés tratamento de cadncer 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 cancer de mama avancado ou metastatico 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
incorporagdo na saude suplementar para o abemaciclibe que foi baseada na mesma populagao pleiteada neste momento
para a Conitec.

Na primeira solicitagdo (Unidade de Analise Técnica — UAT n2 28) os membros da Comissdo de Atualizagdo do

Rol de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar (COSAUDE) deliberaram desfavoravelmente a incorporacio
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devido as incertezas quanto ao beneficio clinico pelos dados imaturos da sobrevida global (SG). Na segunda solicitacdo
(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 avaliagdo econ6mica. O impacto orgamentario incremental também foi considerado muito elevado.

As informagBes e documentos relacionados ao processo de incorporacdo na saude suplementar estdo

disponiveis no sitio eletrébnico 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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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Abemaciclibe é um inibidor das quinases 4 e 6 dependentes da ciclina D (CDK4 e CDK6). A ciclina D1/CDK4

promove a fosforilagdo da proteina do retinoblastoma (Rb), a proliferagado celular e o crescimento tumoral das células

no cancer de mama. O abemaciclibe previne a fosforilagdo da Rb, bloqueando a progressao de fases do ciclo celular,

suprimindo o crescimento tumoral, resultando em senescéncia e apoptose.

Informacgdes e descricdo do medicamento estdo no Quadro 2.

Quadro 2. Ficha com a descrigdo da tecnologia

Tipo

Medicamento

Principio ativo

Abemaciclibe

Nome comercial

Verzenios

Apresentagao

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

Detentor do registro

Eli Lilly do Brasil Ltda

Fabricante

Lilly del Caribe

Indicagdo aprovada
na Anvisa*

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
crescimento epidérmico humano 2 (HER2) negativo e linfonodo
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.

Indicagdo proposta

Tratamento adjuvante de adultos com cancer de mama precoce, RH positivo,
HER2 negativo, linfonodo positivo e alto risco de recorréncia.

Posologia e Forma
de Administragao*

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

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 formulagao.
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Gravidez e lactagdo: 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 crianga lactente.

Eventos adversos em combinacdo com um inibidor de aromatase como terapia enddcrina inicial: superior a
10%: diarreia, nausea, vomito, infeccGes, neutropenia, anemia, leucopenia, trombocitopenia, alopecia, erupcao
cutanea, diminuicdo do apetite, aumento da alanina aminotransferase, aumento de asparto aminotransferase; inferior
a 10%: disgeusia, pele seca, linfopenia, aumento da lacrimacdo, doenca pulmonar intersticial/pneumonite e eventos

tromboembdlicos venosos.

5.1 Prego proposto para incorporagao

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 méaximo 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 RS 11.968,30 e o0 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 uUltimos 18 meses. O menor valor foi obtido de uma compra realizada em
agosto de 2024.

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

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

Prego unitario Pre¢o Maximo de Prego praticado em
Apresentacao proposto pelo Venda ao Governo compras publicas

demandante? (PMVG) 18% (SIASG)?

RS 11.968,30 RS 17.175,73* 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 Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacdo
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 Salde. SIASG: Sistema Integrado de
Administragado de Servigos Gerais
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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 isen¢do do ICMS nas operagdes 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 eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario 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 incorporag3o 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 3.

Quadro 3. Elementos PICOT (paciente, intervengdo, comparacgdo, "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
Intervengao (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 satude (QVRS)
Tipo de estudo Ensaios clinicos randomizados
Fonte: material do demandante (dossié pagina 50).

Populagdo

Pergunta da pesquisa: O uso de abemaciclibe em combinac¢do 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 avaliagdo de tecnologias em
salde para incorpora¢do de abemaciclibe: >4 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%.

Nos critérios de elegibilidade nao 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.
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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 publicagdo. 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 elaboracdo 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 publicacdes que, apds remocdo de duplicidade e
avaliacdo dos critérios de inclusdo e de elegibilidade, resultou em 11 publicacdes referentes a um mesmo estudo

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

6.2 Caracterizagao do estudo incluido pelo demandante

O demandante incluiu um ensaio clinico randomizado, fase lll, aberto, multicéntrico, que avaliou a eficacia 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:

¢ presenca de quatro ou mais linfonodos axilares positivo; ou
* um a trés linfonodos axilares positivos; e ao menos uma das seguintes caracteristicas no tumor: tamanho 2 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 descontinuagdo do tratamento informado no estudo.

A terapia enddcrina foi administrada conforme escolha médica e incluiu agentes antiestrogénicos (tamoxifeno)
com ou sem agonista do hormonio liberador de gonadotrofina para supressao ovariana, ou inibidores de aromatase
(letrozol, anastrozol ou exemestano). Os pacientes foram randomizados para receber TE + abemaciclibe durante 2 anos
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.

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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2 anos 3a10anos
Pacientes adultos com N=5637

cancer de mama inicial de
alto risco, RH-positivo,
HER2-negativo

Abemaciclibe (150 mg, duas
vezes ao dia, por anos) +

Hormonioterapia Usual (5a 10

Alto risco definido como anos, conforme indicagao clinica)

* 24 linfonodos axilares ou
* 1 a3 linfonodos axilares e
pelo menos 1 dos seguintes
criternos
+ Tamanho do tumor 25
cm
» Grau histologico 3
* K67 220%

Periodo de

Acompanhamen lon, razo
tratamento ativo omE o & longo praz

Hormonioterapia Usual (5a 10

Alocagdo aleatéria 1:1

anos, conforme indicagao clinica)

Figura 2 Delineamento do estudo monarchE.

Fonte: dossié do demandante, pagina 55.

O desfecho primario avaliado foi a sobrevida livre de doenca invasiva (SLDI) e os desfechos secundarios incluiram
SLDI em pacientes com expressao 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
Cancer — 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 Avaliacao Funcional da Terapia de Doencas 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 poés-tratamento).

Os desfechos clinicos foram assim definidos:

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

-Sobrevida livre de doenca invasiva: tempo entre a randomizagao 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 primdrio ndo invasivo de mama, morte atribuivel a qualquer causa.

-Sobrevida livre de recidiva a distdncia: tempo entre a randomizacdo 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 avaliacGes 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
anadlise 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?
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Em 2007 foi estabelecido por um grupo de especialistas do Instituto Nacional de Cancer dos Estados Unidos da
Ameérica 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: cancer 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 tordcica e pele da mama ipsilateral.
° Recorréncia distante: doenca 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 ndo-mama ou causa desconhecida.
° Cancer de mama invasivo contralateral.
° Segundo cancer invasivo primario ndo-mama.

Em 2021 os especialistas publicaram a atualizagdo 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 eficacia relevantes, e pode mascarar diferencgas nas taxas de recorréncia, principalmente quando as taxas s3o 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 primério ndo mama?®3,

O inicio do estudo monarchE precede a publicacdo desta recomendacdo, de modo que o estudo utilizou a
definicdo publicada em 2007.

O uso de um desfecho substituto como SLDI tem por objetivo servir de alternativa para permitir avaliagao 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 cenario 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 populacdo!®.

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 duracdo do acompanhamento variou de 31 a 144
meses. O estudo monarchE nao foi incluido nesta andlise porque na ocasido ainda ndo havia publicado os dados de SG.

Para analisar a associagdo entre SLDI e SG foi utilizada a correlagdao de Spearman. Foi assumida significancia

estatistica quando valor P <0.001. Utilizando o teste Shapiro-Wilk verificou-se que havia distribuigdo normal para a hazard
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ratio (HR) de SLD, mas ndo para HR de SG. Na anélise 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 analise de regressdao ponderada demonstrou que 86% da variancia da SG pode ser
explicada pela SLD (R? = 0,86; P< 0,001).

Estes resultados demonstraram correlagao positiva entre SG e SLD para a populacdo elegivel. No entanto, ha
limitacOes 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
padrdao 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 populagdo alvo do estudo.

Apesar destas limitacdes, 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.

6.3 Efeitos desejaveis da tecnologia

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 populagdo estdo descritas no Quadro 4. Na escolha da terapia enddcrina, os inibidores de

aromatase foram a principal escolha, sendo prescrito para 68,3% dos participantes.
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Quadro 4. Caracteristicas clinicas e demograficas dos participantes do estudo monarchE

Varidvel Abemaciclibe + Terapia Endécrina (n = Terapia Endécrina (n =
2.808) 2.829)
Idade, anos, mediana 51(23-89) 51(22-886)
(amplitude)
<65 2.371 (84,4%) 2.416 (85,49%)
265 437 (15,6%) 413(14,6%)
Mulheres 2.787 (99,3%) 2,814 (99,5%)
Homens 21(0,7%) 15 (0,5%)
Status do receptor hormonal
RE-positivo 2,786 (99,3%) 2,810(99,3%)
RE-negativo 16 (0,695) 17 (0,6%)
RP-positivo 2,426 (86,4%) 2.456 (86,8%)
RP-negativo 298 (10,6%) 295 (10,496)
Status menopausal®®
Pré-menopausa 1.221 (43,5%) 1,232 (43,596)
Pés-menopausa 1,587 (56,5%) 1,597 (56,5%)
Quimioterapia prévia®
Quimicterapia necadjuvante 1,039 (37,0%) 1,048 (37,09%)
Quimicterapia adjuvante 1,642 (58.5%) 1,647 (58.29%)
Sem quimioterapia 127 (4.5%) 134 (4.7%)
Regido®
Ameérica do Norte/Europa 1,470 (52.4%) 1,479 (52.3%)
Asia 574 (20.4%) 582 (20.696)
Outras 764 (27.29%) 768 (27.1%)
Linfonodos axilares positivos
0 7(0.2%) 7(0.29%)
1a3 1,118 (39.8%) 1,142 (40.4%)
24 1,682 (59.9%) 1,680 (59.4%)
Grau da hi logia no di
Grau1 209 (7.4%) 216 (7.6%)
Grau2 1,377 (49.096) 1,395 (49.39%)
Grau3 1,086 (38.7%4) 1,064 (37.6%%)
Nio foi possivel avaliar 126 (4.5096) 141 (5.0096)
Tamanhe do tumer, em
=2 781(27.8%) 767 (27.1%)
2ab 1,372 (48.59%) 1,419 (50.23)
=5 G607 (21.698) G10(21.6%)
Estadiamento (sistema TMN)
1A 2 (0.1%6) 1(0.096)
na 324(11.5%) 353(12.5%)
11:3 392 (14.09¢) 387 (13.7%)
A 1,029 (36.6%) 1,026 (36.3%)
e 99 (3.5%) 88 (3.1%0)
nc 950 (33.8%) 963 (34.0%)
Ki-67, %0
<20 953 (33.9%6) 973 (34.49%)
=20 1,262 (44.996) 1,233 (43.69%)

Legenda: RE — receptor de estrogénio; RP — receptor de progesterona.
Fonte: Dossié do demandante, pagina 60.

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

Foram planejadas duas analises interinas e uma analise final para SLDI. Andlises de subgrupos também foram
programadas no protocolo. Os resultados das andlises interinas estdo na Tabela 2. O estudo estd em andamento e tem
previsao 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 doenca invasiva (12
ocorréncia), a qual ocorreu 123 eventos no grupo abemaciclibe + TE e 181 no grupo controle. As manifestacdes de recidiva

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

Desfecho 12 anélise interina® 22 andlise interina®®
Mediana do tempo de acompanhamento 15,5 meses 54 meses
0,75 0,68
(SIIE:I;IS:;)IR (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
(SIIE:Z[;%;-IR (0,56 a2 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 intervengdo 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 reducgao do risco

de morte de 10%, sem significincia estatistica (HR 0,90; 1C95% 0,74 a 1,08; p = 0,284)%6,

Qualidade de vida

Durante o estudo monarchE, a qualidade de vida foi avaliada utilizando a avaliagao 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 descontinuacdo e acompanhamento
do estudo?.

Os resultados indicaram que as pontuacdes médias e alteragdes nas pontuacgdes da linha de base pareciam
semelhantes entre os grupos de tratamento, com exce¢do 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 conclusdao para o FACT-B,
FACT-ES e FACIT-F foram altas (> 96%). As pontua¢des médias para o total das subescalas foram semelhantes dentro e
entre os bragos de tratamento (<0,5 DP inicial; isto €, menores que o limite pré-especificado) tanto durante o tratamento

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

A descontinuacdo 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 intervencdo 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*2.

Eventos tromboembdlicos venosos (TEV) foram relatados em 2,5% dos pacientes do grupo abemaciclibe e 0,2%
no grupo controle. Doenga pulmonar intersticial (DPI) ocorreu em 2,7% dos pacientes no grupo abemaciclibe (0,3% grau
3) e em 1,2% no brago 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 Avaliagao do risco de viés

Na avalia¢do do risco de viés do estudo MonarchE, utilizando o instrumento RoB 2.0, o demandante considerou
qgue havia moderado risco de viés.

A avaliacdo 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 preocupacoes” devido as multiplas medidas com diferentes escalas, podendo haver selecdo de resultados

positivos em detrimento dos resultados negativos (Figura 3).

Risco de viés dos dominios

bt | b2 | b3 | D4
E%MonarchE ® ®© & &

Geral ‘

D5 |
© 10O

Domains: Julgamento

D1: viés decorrente do processo de ramdomizagio

D2: viés devido a desvio das intervengdes pretendidas " Algumas preocupagdes
D3: viés deviso a dados de desfechos ausentes . Balxo

D4: viés na amensuragio de desfecho
D5: viés na selecdo dos resultados reportados

Figura 3 Avaliacdo 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 5) foi considerada alta pelo
demandante para as estimativas de tamanho do efeito dos desfechos sobrevida livre de doenca 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
imprecisao, visto que os dados ainda sdao imaturos e parece ter afetado o intervalo de confianca, que pode nao ter
alcancado a diferenga minima importante. A magnitude do efeito é bem pequena, considerando outros estudos com as

mesmas caracteristicas.

Quadro 5 Avaliagdo da certeza da evidéncia do abemaciclibe + terapia enddcrina

Avaliagao da certeza N¢ de pacientes “

N2 dos | Delineamento co de Qutras [Abemaciclibe + Relativo Absoluto BT
Inconsisténcia Imprecisac [TE]
estudos do estudo viés consideragdes TE] (1C95%) (1C95%)

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

1 ensaios nao grave nao grave néo grave nao grave nenhum 407 participantes 585 HR 0.680 76 mais DPRP
clinicos participantes | (0.599 para por Alta
randomizados 0.772)] 1.000
Sobrevida livre de recidiva a distancia (DRFS) (segui di 54 meses)
1 ensaios nao grave nao grave néo grave nao grave nenhum 345 participantes 501 HR 0.675 67 mais DPRP
clinicos participantes | (0.588 para por Alta
randomizados 0.774) 1.000

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

1 ensaios dograve® néo grave nao grave néo grave nenhum 208 participantes 234 HR 0.903 - bDDD
clinicos participantes | (0.749 para Alta
randomizados 1.088)

Eventos adversos sérios (seguimento: mediana 54 meses)

1 ensaios nao grave nao grave nao grave nao grave nenhum 181/2791(6.5%) 204/2800 nao - DDDD

clinicos (7.3%) estimavel Alta

randomizados

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

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

&, menores que o limite pré-especificado) tanto durante o
tratamento quanto no periodo pds-tratamento. As
alteragbes em relagdo & linha de base nas pontuagdes
médias ao longo do tempo foram minimas, indicando

manutencao da QVRS em tedos os dominios.

6.7 Balango entre efeitos desejaveis 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 doenga
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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 doencga.

Os dados da sobrevida global resultaram em baixa magnitude de efeito, reduzindo o risco de morte em apenas
10%, sugerindo pouca ou nenhuma diferenga 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 LimitagGes das evidéncias clinicas

O estudo monarchE tem como principal limitacdo 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 doenga invasiva, o qual parece ter associagdo com
sobrevida global e poderia ser considerado um desfecho substituto. No entanto, ha algumas limitagdes no estudo que fez
essa analise.

Os resultados das analises de qualidade de vida relacionada a saide mostraram que o uso de abemaciclibe nao

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

7. AVALIACAO ECONOMICA

A Secretaria-Executiva analisou o modelo com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliagao
Econdmica de Tecnologias em Saude*.

O demandante elaborou a avaliagdo econémica de custo-utilidade com modelo de sobrevida particionada, com
horizonte temporal “toda vida”, considerando idade média ao diagndstico de 52,1 anos, informada no estudo monarchE.
Foi considerada como populagdo 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 6 estdo descritas as principais caracteristicas da avaliagdo econémica conduzida pelo demandante.

Quadro 6. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

Parametro Especificagao Comentdrios da Secretaria

Executiva da Conitec

4 Ministério da Satide. Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo Econdmica. Brasilia: Ministério da Saude; 2014. 132 p.
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Tipo de estudo

Populagao do estudo

Perspectiva da analise

Alternativas comparadas

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Desfechos de saude utilizados

Medidas da efetividade

Medidas e quantificagao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

taxa da conversao cambial

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

outros métodos analiticos de
apoio

Estrutura do modelo

Custo-utilidade

Mulheres com cancer de mama
inicial, com alto risco de recidiva,
receptor hormonal positivo
(RH+), HER2 negativo, e
linfonodo positivo

SUS

Terapia enddcrina em
monoterapia, a escolha do
médico. Opgdes: 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 doenca
invasiva, sobrevida global

Foram utilizadas diferentes
fontes para cada estado de
saude.

Macrocusteio: custos médicos
diretos

N3o se aplica

Sobrevida particionada

Deterministica, probabilistica

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

Adequado

O demandante utilizou o modelo de andlise de sobrevida particionada e transicdo em cinco estados de saude

(figura 4):

- sobrevida livre de doenga invasiva (SLDI);

- recidiva sem metastase;
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- remissao;
- recidiva com metastase;

- morte

Remissao

Resistente Sensivel a
aTEe =

Configuragao metastatica: anos de vida por
estado de saude dos modelos MONARCH 2 e
\_ MONARCH 3 estao sendo usados

Figura 4.Estados de saude no modelo
Legenda: RNM: recidiva nao metastatica. SLDI: sobrevida livre de doenga 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 metdastase, 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
priméria 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 doenca. As pacientes podem morrer ou evoluir para recidiva com
metdstase a qualquer tempo. Na recidiva localmente avangada, o tratamento pode ser com inteng¢ao ndo 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 doenca. 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 durag¢do do intervalo
livre de doencga:

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

dentro de um periodo de 12 apds completar a TE adjuvante.
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- sensivel a TE: as pacientes apresentaram recidivada da doenga em um periodo igual ou superior a 12 meses do
término da TE adjuvante.
No modelo foi considerado que as probabilidades de acesso aos tratamentos eram idénticas nos dois grupos.

Nao foram consideradas altera¢des ou reducdes da dose dos medicamentos por toxicidade.

7.1.1 Premissas para estado de saude

Recidiva de doenca ndo metastdtica

Com base no estudo monarchE e defini¢cdes 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 cdncer 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 doenca ndo metastatica tem baixo risco para

desenvolver metdstases durante o periodo de 12 meses de tratamento.

Segunda neoplasia primdria

No estudo monarchE a ocorréncia de cancer invasivo primdrio 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 nao 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 bragos do modelo (intervencao e controle).

Sobrevida global sem recidiva a distdncia
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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 populacdo geral foi utilizada como limite inferior na curva da SG.

Recidiva metastdtica (resistente ou sensivel a TE)

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 entdo os dados de longo
prazo destes estudos, visto que nao 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 trajetodria de sensibilidade a TE (estudo MONARCH-3).

7.1.2 Parametros clinicos

Foram utilizados os dados de sobrevida livre de doenca invasiva, tempo até a descontinuacdo 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
enddcrina 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 distribuicGes paramétricas e dois modelos
spline foram ajustados a curva de Kaplan-Meier da SLDI. A escolha da melhor funcdo levou em conta critérios estatisticos
(critério de informacgao 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 2 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 bragos 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 doenga. Os seguintes parametros
foram utilizados: custos de aquisicdo e administracdo dos medicamentos, intervenc¢des ndo cirurgicas, acompanhamento

clinico (consultas, exames de imagem e laboratoriais) e manejo dos eventos adversos (graus 3 e 4). Os valores de
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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 administracdo sé foi incluido
no estado de salde com recidiva ndo metastatica, onde seria necessaria a administracdo de quimioterapia.

Para o estado de salude “recidiva ndo metastdtica” foi acrescentado o procedimento de radioterapia e
quimioterapia.

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

Para o custo de tratamento da populacdo elegivel ao abemaciclibe + terapia enddcrina, as posologias adotadas
foram as mesmas recomendadas em bula. Para o cdlculo do custo do tratamento com a terapia enddcrina, o
demandante utilizou a média ponderada dos precos registrado no Banco de Precos 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
constatacdo, a AVE sera apresentada com os dois valores, até que o demandante possa esclarecer a inconsisténcia,

durante a consulta publica.

Tabela 3. Precgo unitario de abemaciclibe e terapia enddcrina aplicados na avaliagdo econ6mica

Preco Custo do Preco Custo do
Medicamento  Posologia unitario tratamento :;I:::azo tratamento

(informada pela  por ciclo pelo por ciclo

SE)* mensal demandante)  Mensal
Abemaciclibe 150 mg VO 2x/dia -—- -—- RS 199,472 RS 11.968,30?
Letrozol 2,5 mg VO 1x/dia RS 0,4467 13,40 RS 1,51 RS 45,30
Anastrozol 1 mg VO 1x/dia RS 0,2297 6,39 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, transfusdo, 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 o demandante utilizou
o método de Monte Carlo executado em 1000 simulagdes com os valores para cada varidvel, sendo obtidos

aleatoriamente.
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7.1.5 Resultados da avaliacao econdmica

A anadlise realizada pelo demandante mostrou que na comparagao com terapia enddcrina (TE), a adi¢cao do
abemaciclibe a terapia enddcrina apresenta custo incremental de RS 169.026,95 e uma efetividade incremental de 0,624
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 andlise 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
RCEl por AVAQ R$ 270.728,54
AVG: anos de vida ganho. QALY: anos de vida ajustados pela qualidade. RCEI: razao de
custo efetividade incremental.

Na avaliacdo econOmica 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 analises de sensibilidade

Na analise de sensibilidade deterministica, os principais parametros que influenciaram os resultados da
avaliagdo econGmica comparando abemaciclibe + TE ou apenas TE foram a propor¢ao de pacientes que transitam para

recidiva ndo metastatica com TE ou com abemaciclibe + TE (Figura 5).
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Abemaciclibe + TE vs. TE monoterapia: ICUR

Prop. Transitam para RNMTE 220434 4726 _ 373227;0874
Prop. Transitam para RNMABE + TE 223208,8994 N 323071,7189
ETS Pathway CDKA&6i + NSAI LYs in PFS1 255069,1396 NN 2904255078
ETS Pathway CDK4&6i + NSAI PPS Utility values 2623430385 MM 279649 5681
ETS Pathway CDK486i + NSAI LYs in PPS 2632453199 [ 279606,8891
ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS2 263491,057 M 279607,0554
ETS Pathway ABE-NSAI LYs in PF31 264035488 WM 2761840427
ETS Pathway PAL-NSAI LYs in PFS1 264055,7599 M 278160,4187
ETS Pathway NSAI LYs in PFS1 2634326105 [N 277414851
ETS Pathway NSAI PPS Uity values 2649686,4739 M 2767371144
ETS Pathway NSAILYs in PPS 265058,001 WM 2760678869
ETS Pathway NSAI LYs in PFS2 265025,1772 I 275868,7332
ETR Pathway CDK4&6i + FUL PPS Utlity values mLimite inferior 266856,0563 [ 274187,9453
ETS Pathway RIBO-NSAI LYs in PFS1 mLimite superior 267418,035 WM 2743459167
ETR Pathway CDK4&6i + FUL LYs in PPS 267566,096 I 2744371351
’ T T L P VL
RCUI

Prop. moving to NMRET: Proporgée de pacientes movendo-se para RNM TE; Prop. moving to NMRABE + ET: Proporgéo de pacientes movendo-se para RNM ABE + TE; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida
Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; ETS Pathway CDK4&6i + NSAI PPS Utility values: Valores de utilidade de SPP no caminho TES com CDK4&6i + NSAI; ETS Pathway CDK4&6i + NSAILYs in PFS2:
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP2 para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI; Prob. of moving from REM to MR: Probabilidade de mover-se de remissao para metastase recidiva (MR); ETS Pathway CDK4&6i + NSAI LYs in PPS:
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SPP para o caminho TES com CDK4&6i + NSAI, ETS Pathway ABE-NSAILYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com ABE-NSAL; ETS Pathway PAL-NSAI LY= in PFS1:
Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o caminho TES com PAL-NSAI; ETS Pathway NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) ne SLP1 para o caminha TES com NSAI; ETS Pathway NSAI PPS Utility values: Valores de
utilidade de SPP no caminhe TES com NSAI; ETS Pathway NSAI LYs in PFS2: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP2 para o caminho TES com NSAI; ETS Pathway NSAI LYs in PPS: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SPP para o
caminho TES com NSAI; ETR Pathway COK4&6i + FUL PPS Utility values: Valores de utilidade de SPP no caminho TER com CDK4&6i + FUL; ETS Pathway RIBO-NSAI LYs in PFS1: Anos de Vida Ganhos (AVGs) no SLP1 para o

caminho TES com RIBO-NSAL

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
R$ 120.000,00, correspondente ao limiar alternativo de 3 vezes o valor de referéncia (RS 40.000 por QALY) (Figura 6).
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Incremental costs and QALYs of Abemaciclibe + TE vs. comparators
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Figura 6. Analise de sensibilidade probabilistica (grafico de dispersdo), abemaciclibe + TE vs. TE.

Fonte: dossié do demandante, pagina 122.

7.1.7 LimitagGes da avaliagao economica

A extrapolacdo da curva de sobrevida livre de doenga invasiva é uma fonte de incerteza no modelo uma vez que
este desfecho ndo esta plenamente interpretado como substituto da sobrevida global.

Ha incertezas quanto a duragao 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 ha evidéncia suficiente do tempo em que é mantido o efeito do tratamento com
abemaciclibe, bem como para as suposi¢des 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 or¢camentario

O demandante calculou as estimativas de impacto orcamentario, simulando a incorporac¢do de abemaciclibe no
tratamento de pacientes com cancer de mama inicial, HER2 negativo, receptor hormonal (RH) positivo, linfonodo positivo
e alto risco de recidiva, atendidas no SUS. No Quadro 7 estdo descritas as principais caracteristicas da andlise de impacto

orcamentadrio conduzida pelo demandante.

Quadro 7. Caracteristicas do estudo de analise do impacto orgamentario.

Parametro Especificagao

Perspectiva SuUS
Custos incluidos custos médicos diretos
Horizonte temporal cinco anos
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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.

Populagdo

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 codigos 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 populacdo elegivel ao tratamento com abemaciclibe é submetida a tratamento cirldrgico, 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 enddcrina

Valor Fonte
Pacientes com ca’ncer de mama 28.388 Datasus?:
precoce (operavel) no SUS
Proporgdo de pacientes HR+/HER2 2
19.872 EE
negativo (70%) 9.87 NCI SEER
Proporgdo de pacientes
categorizadas com alto risco de 2.544 Li N. et al?
recidiva (12,8%)
Populagdo elegivel ao tratamento 2.544 Calculado
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As participagGes 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. Participagdo de mercado para o cendrio alternativo com a incorporagao de abemaciclibe.

Medicamento 2026 2027 2028 2029 2030
Abemaciclibe

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

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 Precos em Saude, consultado em dezembro de 2024. As posologias foram definidas
conforme informagdo em bula, para um tratamento continuo com ciclos de 30 dias. Como mencionado na avaliacdo
econdmica, a SE identificou inconsisténcia entre os valores informados pelo demandante e os valores que constam no
BPS. Deste modo, nos calculos do impacto orgamentario 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/apresentacgéo posologia Preco da caixa Custo anual
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

1Prego 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

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/apresentagdo 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
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RS 13,40
RS 14,35

RS 160,80
RS 172,20

1 comprimido/ dia
1 comprimido/dia

Letrozol 2,5 mg com 30 comprimidos
Tamoxifeno 20 mg
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 doenca em progressao foram obtida a partir da proporcao observada no estudo monarchkE.

7.2.3 Analise de sensibilidade

Na andlise 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 andlise de impacto orcamentario

Com base na estimativa da populacdo elegivel calculada pelo demandante, participacdo de mercado e custos de
tratamento informados, o valor incremental da incorporacao 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 orgamentdario incremental com

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

Tabela 9. Impacto orcamentario incremental (cendrio incorporagdo) com a incorporagao de abemaciclibe, calculado

pelo demandante

Populagao Impacto Impacto
Ano total orcamentario com Market- orcamentario com  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
2027 2.558 RS 5.056.302,55 20% RS 75.907.827,31 RS 70.851.524,77
2028 2.572 RS 5.084.604,08 30% RS 114.275.982,70 RS 109.191.378,63
2029 2.585 RS 5.111.534,62 40% RS 153.014.753,64 RS 147.903.219,02
2030 2.598 RS 5.136.916,27 50% RS 192.093.359,88 RS 186.956.443,62
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Total
emb5 RS 25.416.000,08 -- RS 573.408.975,13 RS 547.992.975,04
anos

O demandante calculou o impacto orcamentario em um segundo cendrio onde considerou o ajuste de dose
relatado no estudo monarchE, aplicando uma reducdo de 43% na dose nos seis primeiros meses do tratamento

(Tabela10).

Tabela 10. Impacto orgamentario incremental com a incorporagao de abemaciclibe e considerando uma redugao de

dose nos primeiros seis meses de tratamento.

Populagdo Impacto Impacto
Ano total orcamentario com Market- orgamentario com  Impacto Orcamentario
elegivel terapia enddcrina share abemaciclibe+ Incremental
(Cenario referéncia) terapia enddcrina

2026 2.544 RS 5.026.642,58 10% RS 27.420.643,03 RS 22.394.000,45
2027 2.558 RS 5.056.302,55 20% RS 54.391.775,94 RS 49.335.473,40
2028 2.572 RS 5.084.604,08 30% RS 81.825.790,86 RS 76.741.186,78
2029 2.585 R$ 5.111.534,62 40% RS 109.524.765,78 RS 104.413.231,16
2030 2.598 RS 5.136.916,27 50% RS 137.466.655,99 RS 132.329.739,73
Total

em5 RS 25.416.000,08 - RS$ 410.629.631,61 RS$ 385.213.631,52
anos

O demandante também testou dois outros cendrios: sem custos dos eventos adversos e sem os custos do
tratamento da progressdo da doenca (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
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 or¢amentdrio

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

Tabela 11. Impacto orgamentario incremental com a incorporagao de abemaciclibe estimado pela Secretaria Executiva

da Conitec.
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Populagao Impacto Impacto

Ano total or¢camentario com Market- orcamentario com  Impacto Orcamentario

elegivel terapia enddcrina share abemaciclibe+ Incremental
(Cendrio 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 precos informados pelo
demandante, mas com market share mais incisivo com abemaciclibe, tendo por base a magnitude do efeito na sobrevida
livre de doenca invasiva, que pode ser um atrativo para o seu emprego, independentemente do seu pre¢o. 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 ha medicamento com registro para competicdo de mercado, e abemaciclibe serd

acrescentado ao tratamento padrao atual, com a TE. Também se aplicou a redugdo de dose em 43% das pacientes.

Tabela 12. Impacto orgamentario incremental (cendrio alternativo 1) com a incorporagdo de abemaciclibe
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Impacto

Populacédo Impacto .
- orcamentario com
A total orgamentario com Market- e Impacto Orgamentario
ne elegivel terapia endécrina share abemaciclibe+ Incremental

(Cenario base) terapia enddcrina
2026 2.544 RS 5.026.643,00 10% RS 27.420.643 RS 22.394.000
2027 2.558 RS 5.056.303,00 30% RS 81.381.209 RS 76.324.906
2028 2.572 RS 5.084.604,00 50% RS 136.099.211 RS 131.014.607
2029 2.585 RS 5.111.535,00 T0% RS 191.354.511 RS 186.243.077
2030 2.598 RS 5.136.916,00 90% RS 247.103.409 RS 241.966.493
Total
em5 RS 25.416.000,08 - R$683.359.083,39 RS 657.943.083,31
anos

Para simular uma difusdao 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 difusao 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

Populagéo Impacto Impa'cto
- orgamentario com
A to‘t,al orgamentario com Market- ¢ Impacto Orcamentario
ne elegivel terapia enddcrina share abemaciclibe+ Incremental

(Cendrio base) terapia endécrina
2026 2.544 RS 5.026.643,00 50% RS 134.760.041 RS 129.733.399
2027 2.558 RS 5.056.303,00 60% RS 162.349.507 RS 157.293.205
2028 2.572 RS 5.084.604,00 70% RS 190.372.631 RS 185.288.027
2029 2.585 RS 5.111.535,00 80% RS 218.631.227 RS 213.519.692
2030 2.598 RS 5.136.916,00 90% RS 247.103.409 RS 241.966.493
Total
em5 RS 25.416.000,08 - R$953.216.815,58 RS 927.800.815,49

anos




7.2.5 Resultados das analises de sensibilidade

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

de RS 132,32 milh&es no quinto ano, totalizando no periodo de 5 anos o incremento de RS 385,21 milhdes.
7.2.6 LimitagOes e incertezas da analise de impacto orcamentario

O demandante apresentou os custos dos medicamentos utilizados na terapia endécrina 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 orgamentario 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 cédigo
do procedimento 03.04.05.013 — quimioterapia do carcinoma de mama no SIGTAP. Consta na descri¢cdo deste codigo que
se trata de quimioterapia adjuvante do carcinoma de mama em estadio I. Em se tratando de doenca em progressao, talvez
este ndo seja o cédigo mais adequado para este cendrio. Existem cddigos para estadio Il e lll, bem como para
guimioterapia paliativa de 22 linha do carcinoma de mama metastatico ou recidivado.

O cendrio alternativo sugerido pela Secretaria Executiva, com participacdo de mercado em maior volume, pode

ndo representar a preferéncia na pratica clinica ou dos gestores.
8 RECOMENDACC)ES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Foram realizadas buscas nos sitios eletronicos das agéncias de avaliagao de ATS para verificar se houve avaliagao
e qual foi arecomendacio. As agéncias no Reino Unido (National Institute for Health and Care Excellence — NICE)?*, Canada
(CDA-AMC Canada’s Drug Agency L’Agence des médicaments du Canada — antiga CADTH)%, Escécia (Scottish Medicines
Consortium - SMC)?, Franca (Haute Autorité de Santé)?”’ e Austrélia (The Pharmaceutical Benefits Scheme - PBS)*
incorporaram abemaciclibe para a mesma indicacdo pleiteada pelo demandante (Quadro 8). Em todos os casos, a
incorporagdo foi atrelada a acordo comercial. A agéncia de Portugal (Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos

de Saude — INFARMED) ndo analisou este medicamento para populacdo 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:

e pelo menos 4 linfonodos axilares positivos; ou

e 1 a3linfonodos axilares positivos e pelo menos um dos seguintes critérios: doenca grau 3 (definida
como pelo menos 8 pontos no sistema de graduac¢do Bloom-Richardson modificado ou equivalente),
ou tamanho do tumor primdrio 2 5 cm.
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A agéncia canadense acrescentou aos critérios acima a ocorréncia de 1 a 3 linfonodos axilares positivos + a

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

Quadro 8. Recomendacgdo das agéncias de ATS internacionais

Pais, agéncia

Reino Unido,
NICE

Escocia, SMC

Canad3, CDA-
AMC

Franca, HA

Australia

Ano

2022

2022

2023

2023

2023

Comentarios sobre a incorporagao

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
beneficio, é incerto. Assim como é incerto se é um
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
demais agéncias, 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.
N3o foi considerado custo-efetivo comparado a TE
sozinha. Para atingir o limiar de custo-efetividade seria
necessaria uma redugdo de 51% no prego.

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.

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

O comité recebeu a demanda por trés vezes. Na primeira,
a recomendacdo foi desfavordvel. Na segunda vez, foi
favordvel, mas com algumas limitagdes, para as quais, a
terceira submissao foi feita para resolvé-las.

O medicamento foi considerado custo-efetivo, com valor
da razdo de custo-efetividade incremental por QALY,
abaixo do limiar definido.
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9 IMONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo 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 eletrénicos das referidas agéncias sanitarias (32, 33, 34). InformacgGes sobre recomendacdes por
agéncias de avaliacdo de tecnologias em salude 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 andlise, detectaram-se sete tecnologias para compor o esquema
terapéutico de cancer de mama precoce, RH positivo, HER2 negativo e linfonodo positivo (Quadro 9).

Quadro 9. Medicamentos potenciais para o tratamento de cancer de mama precoce, RH positivo, HER2 negativo e

linfonodo positivo
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Aprovagdo para | Recomendagdo
Principio ativo Mecanismo Via de Estudos de | apopulagdo em de agéncia de
de agdo administragdo Eficacia andlise [agéncia ATS
(ano)]
Antagonista
do receptor
Apatini VEGF-2;
patinib ou |- G dor da vo Fase * (7,8)
Rivoceranib .
proteina
tirosina
quinase
Inibidor da
proteina
tirosina
Culmerciclib quinase '] Fase 3*(9)
ciclina
dependente
2,4eb6
Inibidor da
proteina
tirosina
Dalpiciclib quinase \"o] Fase 3°(10)
ciclina
dependente
4eb
Inibidor da
poli ADP
Fluzoparib ribose VO Fase 3% (11)
polimerase
le2
Antagonista Fase 32
Camizestrant no receptor (o] (12,13)
de (Com centro
estrogénio de pesquisa
no Brasil)
Antagonista Fase 32 (14)
Giredestrant no receptor vo (Com cen.tro
de de pesquisa
estrogénio no Brasil)
Antagonista Fase 32 (15)
\miunestranto | ™ receptor Vo (com cen?m
de de pesquisa
estrogénio no Brasil)

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e
www.fda.gov. Atualizado em fevereiro de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA —
U.S. Food and Drug Administration; ATS — avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute
for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency; VO - via oral

@ Recrutando

b N3o recrutando ainda

¢ Ativo. ndo recrutando

Informacgdes 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 eficdcia 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 finalizagdo 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 seguranca em combinag¢do com terapia enddcrina como tratamento adjuvante em pacientes HR
positivo/HER2 negativo. Sua finalizagdo esta prevista para 2027 e ndo ha avaliacdo por agéncia sanitaria até o momento.
Outro inibidor de tirosina quinase dependente de ciclina sendo desenvolvido para a condicdo 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 seguranga como tratamento adjuvante para cancer de mama precoce do tipo HR positivo/HER2
negativo SNF3. A finaliza¢cdo do estudo esta prevista para 2031 e ndo hd 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 eficacia e seguranca 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 ndo ha avaliagao por

agéncia sanitaria até o momento.
10. CONSIDERAC@ES FINAIS

Ha um estudo que analisou a eficacia e seguranca de abemaciclibe associado a terapia endécrina 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. O estudo estd 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 econdémica, 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 orcamentario, considerando o desconto de ofertado pelo demandante sobre o PMVG
18%, o impacto orgamentario incremental no primeiro ano de incorporacéo 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 recomendac¢ado de incorporagao de abemaciclibe para o tratamento de pacientes com cancer

de mama precoce, receptor hormonal positivo, HER2 negativo e alto risco de recorréncia.
11. 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 participagao. Assim, a Secretaria-Executiva da Conitec realizou
uma busca ativa junto a especialistas, associagdes 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.
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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.

Relatou que atualmente tem feito o tratamento com medicamentos hormonais, letrozol e abemaciblibe. Acessa
o 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 episddios persistentes
de diarreia apds as refeicdes, controlados com o uso de outro medicamento. Depois de cinco meses de uso do
abemaciclibe, teve uma reducdo 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, concluira dois anos
de tratamento com o medicamento avaliado.

Quanto ao processo de reducdo 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 reducdo, sentiu a diferenca na interrupcao 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 diagnéstico foi informada que o
tipo de cancer 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

12. DIscusSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Os membros reconheceram o beneficio clinico obtido com abemaciclibe na populagao 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 redugao da dose por conta disso foram tépicos bastante
explorados na discussdao com 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 orcamentdrio elevados.
Considerando que este medicamento ja foi incorporado para tratar pacientes com cancer de mama metastdtico e que
estd em fase de implementacgao, os membros acreditam que a empresa possa oferecer um desconto maior sobre o preco

do medicamento ao ampliar o nimero de usudrias.
13. 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 que a matéria fosse
disponibilizada em consulta publica com a recomendacao preliminar desfavoravel a incorporacao 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

orcamentario.
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14. CONSULTA PUBLICA

Na Consulta Publica n® 72/2025, realizada entre 26 de agosto e 15 de setembro de 2025, foram recebidas 504
contribui¢Ges, nas quais 495 (98% dos respondentes manifestaram-se favoravelmente a incorporagdo da tecnologia. Os
argumentos mais frequentes ressaltaram a redugdo do risco de recidiva e de metdstase, a ampliacdo da qualidade de
vida e da sobrevida livre de doenca, a facilidade posolégica e a otimizacdo de recursos do SUS. Cinco participantes
manifestaram-se contrariamente a incorporacado do abemaciclibe e destacaram preocupacgdes relacionadas ao impacto
orcamentadrio, a necessidade de estruturagdo de linhas de cuidado adequadas e a insuficiéncia de dados maduros sobre
sobrevida global. Apesar do custo do abemaciclibe ser elevado, frisou-se a otimizagdo de recursos de forma global devido

a reducdo de metdstases e recidivas.

Método de andlise de dados qualitativos

Na analise de dados qualitativos de contribui¢cdes recebidas na Consulta Publica (CP) n2 72/2025, foi utilizado
o método de codificacdo e categorizacdo tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do formuldrio. Para
desenvolver a parte operacional da analise foi utilizado o software NVivo®.

Anidlise

Na Consulta Publica n2 72/2025, foram recebidas 504 contribuicdes, predominantemente de profissionais de
salde (n = 244; 48%) e de interessados no tema (n = 136; 27%). Entre os participantes, a maioria declarou-se mulher
cisgénero (n = 320; 63,5%), branca (n =362; 71%), com idade entre 40 e 59 anos (n = 205; 40,6%) e 25 e 39 anos (n = 200;
39,7%) e oriunda da regido Sudeste (n = 275; 54%) (Tabela 14).

Tabela 14. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n® 72/2025 - 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.

Caracteristicas N (504) %
Contribuicdao por segmento
Profissional de saude 244 48
Interessados no tema 136 27
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 65 13
Paciente 41 8
Organizagdo da Sociedade Civil 11 2
Empresa 4 1
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 3 1
Género
Mulher cisgénero 320 63,5
Homem cisgénero 176 34,9
Mulher transgénero 2 0,4
Homem transgénero 1 0,2
N&o-binaria 1 0,2
Outros 4 0,8
Faixa etdria
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18a24
25a39anos
40 a 59 anos

60 anos ou mais
N&do informado
Cor ou etnia
Branco

Pardo

Preto

Amarelo
Regides brasileiras
Norte

Nordeste

Sul

Sudeste

Centro-Oeste

25 5

200 39,7
205 40,6
25 5
49 9,7
362 71
109 22
18 4
15 3
6 1
89 18
96 19
275 54
38 8

Fonte: Consulta Pablica n2 72/2025, Conitec

Entre as 504 contribui¢Ges recebidas na consulta publica, 495 (98%) dos respondentes manifestaram-se

favoravelmente a incorporacdo da tecnologia em avaliagdo. Os participantes destacaram beneficios como a reducdo do

risco de recidiva e de metdstase, a otimizacdo de recursos do SUS, a garantia de acesso ao tratamento e a robustez das

evidéncias clinicas e cientificas disponiveis. Também ressaltaram o alinhamento as praticas internacionais, a qualidade

de vida, o perfil de seguranca do medicamento, a reducdo da toxicidade e de eventos adversos, a prevencdo da

judicializagdo, a importancia do tratamento precoce e comodidade de uso, que favorece a facilidade de adesdo. Além

disso, foi enfatizada a necessidade da ampliagdo de opgdes de tratamento, a previsibilidade terapéutica do medicamento,

utilizado geralmente por um periodo de dois anos, bem como o seu impacto social, no ganho de sobrevida e na redugao

da mortalidade (Quadro 10).

Quadro 10. Opinides favoraveis a incorporagao, ao SUS, 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.

Trechos ilustrativos

Reducgdo de risco

Recidiva

Metdstase

"Deve ser incorporado ao SUS porque reduz o risco de
recorréncia no cancer de mama de alto risco, evitando que
muitas pacientes evoluam para a fase metastatica"
(Profissional de saude).

"O medicamento diminui a chance de recidiva do cancer de
mama de maneira significativa com diminuicido de
metastases a longo prazo" (Profissional de saude).

Otimizac¢do dos recursos do SUS

"Do ponto de vista de saude publica, impedir a progressdo
para doenga metastdtica evita custos expressivos e
recorrentes com quimioterapia, internagdes, exames,
radioterapia e uso prolongado de terapias de alto custo na
fase avangada" (Profissional de saude).
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,

"Além do impacto humano, o custo da recidiva é alto:
tratamentos mais agressivos, hospitalizagGes, perda de
produtividade,  sofrimento  familiar.  Incorporar o
abemaciclibe é também uma decisao racional, com potencial
de gerar economia no médio e longo prazo" (Interessado no
tema).

Garantia de acesso

"A incorporagdo do abemaciclibe no SUS permitira equidade
de acesso a um tratamento ja aprovado pela Anvisa e
amplamente utilizado em sistemas privados, oferecendo
melhor chance de cura e menor risco de recaida para
mulheres jovens e economicamente ativas" (Profissional de
saude).

"A disponibilizagdo pelo SUS ampliaria o acesso de pacientes
a um medicamento que pode trazer beneficios significativos,
garantindo mais equidade e avango no tratamento
oncoldgico no Brasil" (Interessado no tema).

Robustez de evidéncias

"Estudos clinicos robustos demonstraram que, quando
combinado a terapia hormonal padrdo, esse medicamento
reduz significativamente as chances de a doenga voltar,
tanto localmente quanto a distancia" (Profissional de saude).

"Diante da robusta evidéncia clinica, do impacto na reducgdo
de recidivas e melhora de sobrevida global, da necessidade
nao atendida para pacientes com alto risco de recorréncia e
do alinhamento as melhores praticas internacionais"
(Profissional de saude).

Alinhamento as praticas internacionais

"A incorpora¢do deste medicamento no Brasil é urgente e
necessaria, especialmente considerando que diversas
agéncias internacionais de avaliacio de tecnologias em
saude ja reconheceram seu valor clinico e aprovaram seu uso
para a mesma indicagdo' (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente).

Qualidade de vida

"Esse medicamento pode salvar vidas, dar mais qualidade de
vida. Com ele posso trabalhar, viajar, viver'' (Paciente).

"Melhoria da qualidade de vida, com menos sofrimento fisico
e emocional" (Profissional de saude).

Perfil
de seguranca

Reducgdo da toxicidade

"Ao diminuir recaidas, preserva qualidade de vida e evita
tratamentos mais toxicos e onerosos na fase metastdatica"
(Interessado no tema).

Reducdo de
eventos adversos

“Aincorporagdo ao arsenal do SUS garante maior chance aos
seus usudrios ter um tratamento com menores efeitos
colaterais’’ (Profissional de saude).

"O perfil de seguranga é conhecido e manejavel na rede
publica (diarreia, fadiga, neutropenia), com protocolos de
monitoramento simples e possibilidade de ajuste de dose
sem perda de eficacia, preservando qualidade de vida"
(Profissional de saude)

Prevencdo da judicializacao

"Aincorporacdo desse medicamento ao SUS ira atender uma
boa populagdo que precisa desse medicamento e evitar a
judicializaggo do mesmo por parte dos pacientes"
(Profissional de saude).
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"Esse remédio me foi indicado por oncologista, mas por ndo
fazer parte do rol da ANS me foi negado, sendo necessario um
processo judicial para tentar conseguir a medicagdo"
(Paciente).

Importancia do tratamento precoce

"A doenga é muito grave e impacta muito a qualidade de vida
da mulher afetada. Quanto mais precoce for o diagnoéstico e
o tratamento, e principalmente se este for mais especifico,
maior a sobrevida" (Profissional de saude).

"A incorporagdo no SUS garante que todas tenham a mesma
chance de receber um tratamento moderno e eficaz no
momento em que ele é mais necessario: o inicio da doenga,
quando ha maior chance de salvar vidas' (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente).

"N3do adianta ter medica¢des apenas quando ja evoluiu a
doenga precisamos de intervengdo precoce para ter mais
qualidade de vida" (Interessado no tema).

Comodidade de
uso

Facilidade de adesdo ao
tratamento

"A administragao oral por 2 anos, em combinag¢do com a
terapia enddcrina, é factivel no SUS com monitoramento
laboratorial de rotina e protocolos simples de ajuste de dose,
favorecendo adesdo" (Interessado no tema).

"Trata-se de um medicamento oral que, além de facilitar a
adesdo ao tratamento e proporcionar maior autonomia as
pacientes" (Interessado no tema).

Ampliacdo de opgGes de tratamento

"O cancer de mama estd aumentando sua incidéncia e cada
vez em pacientes mais jovens. Aumentar o leque de
tratamento se faz essencial para o cuidado com nossos
pacientes'" (Profissional de saude).

Previsibilidade terapéutica

"O abemaciclibe [...] tem duragdo previsivel de dois anos,
favorecendo o planejamento or¢amentario" (Empresa
fabricante da tecnologia avaliada).

"Uma reflexdo crucial é que o tratamento realizado
adjuvante dura 2 anos, tornando previsivel o custo
financeiro ao sistema de saude, enquanto o metastatico ndo
tem essa previsdo" (Interessado no tema).

Impacto social

"A incorporacdo desse tratamento ao SUS tem enorme
impacto social. Trata-se, em sua maioria, de mulheres jovens,
em idade economicamente ativa, muitas vezes maes de filhos
pequenos. A possibilidade de reduzir a recorréncia significa
aumentar a chance de cura, preservar familias e manter essas
mulheres em pleno exercicio de suas fung¢des sociais e
profissionais" (Profissional de saude).

"O impacto vai além da saude: muitas dessas mulheres sdo
chefes de familia e acabam afastadas do trabalho, o que gera
consequéncias sociais e econdomicas profundas" Profissional
de saude).

"[...] Ter esse medicamento disponivel no SUS significa dar
mais tempo de vida com qualidade, mais aniversarios, mais
abracos e menos sofrimento" (Interessado no tema).

"Os estudos de sobrevida livre de doenga tém se mostrado
positivos bem como a tolerancia do paciente" (Profissional de
saude).
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Ganho de sobrevida
"Medicamento com ganho de sobrevida livre de doenga
invasiva e de sobrevida global. Aumenta a chance de cura e
reduz o custo de tratamentos futuros'" (Profissional de
saude).

"A incorporagdo do abemaciclibe no SUS é essencial para
reduzir as taxas de mortalidade por cancer de mama, um dos
principais problemas de salde publica no Brasil" (Interessado
no tema).

Reduc¢do da mortalidade
"A incorporagdo dessa estratégia no SUS ampliard o acesso
equitativo a um tratamento capaz de modificar a histdria
natural da doenga em pacientes jovens e com alto risco,
trazendo impacto direto na redugdo da mortalidade e na
preservacdo da qualidade de vida'" (Profissional de saude).

Fonte: Consulta Publica n? 72/2025, Conitec.

Em relagdo aos participantes que se manifestaram desfavoravelmente a incorporacdao do abemaciclibe (n =
05; 1%), os argumentos destacados foram: o impacto orgamentario para o SUS, a insuficiéncia de dados e as limitagdes

metodolégicas dos estudos sobre a tecnologia em avaliagao (Quadro 11).

Quadro 11. Opinides desfavoraveis a incorporagdo, ao SUS, 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.

Categorias Trechos ilustrativos

"Minha recomendacéo final a CONITEC é: incorporar o Abemaciclibe de
forma condicionada a uma negociagao obrigatdria de prego com o
fabricante, que assegure custo-efetividade dentro do limiar nacional e
impacto orgamentdrio sustentavel, sem prejuizo a outras dareas da
Impacto orgamentario saude" (Profissional de saude).

"[...] o impacto or¢amentario estimado (RS 548 milhdes em 5 anos) é
proibitivo e insustentavel, representando uso ineficiente de recursos
publicos" (Profissional de saude).

"Aincorporacdo dos inibidores de CDK4/6 no tratamento adjuvante do
cancer de mama HR+/HER2- deve ser considerada principalmente em
Insuficiéncia de dados pacientes de alto risco, reconhecendo o beneficio em iDFS, mas
ponderando a auséncia de dados maduros de sobrevida global, o perfil
de toxicidade, limitacbes metodoldgicas dos estudos e o impacto
Limitagdo metodoldgica econdmico. A decisdo deve ser individualizada e baseada em discussao
multidisciplinar, conforme orientam as diretrizes internacionais"
(Profissional de saude).

Fonte: Consulta Publica n? 72/2025, Conitec

Cerca de 51,6% (260) dos respondentes afirmaram possuir experiéncia com a tecnologia em avaliagdo. Os
efeitos positivos e facilidades destacados foram: aumento da sobrevida, reducdo do risco de recidiva, melhora da
qualidade de vida e impactos emocionais, cura do cancer de mama, menor toxicidade e eventos adversos, seguranga e
confianga na tecnologia, comodidade de uso, maior adesdo ao tratamento. Além disso, também ressaltaram seu carater
inovador, a previsibilidade do tempo de tratamento, bem como a possibilidade de redug¢do do custo global para o SUS e

a facilidade de implementacdo (Quadro 12).
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Quadro 12. Contribui¢des acerca da experiéncia com abemaciclibe presentes na Consulta Pdblica n® 72/2025: efeitos positivos e

facilidades.

Categorias

Trechos ilustrativos

Aumento da sobrevida

"O abemaciclibe aumentou a sobrevida livre de doenga
invasiva, ou seja, aumentou a chance de cura das
pacientes' (Profissional de saude).

"Aumento de sobrevida livre de doenga invasiva e
aumento de sobrevida global" (Profissional de saude).

Reducgao do risco de recidiva

"E uma medicagdo inovadora que reduz a chance de uma
recidiva, prolongando assim a perspectiva de vida de
milhares de pacientes que poderiam ser beneficiadas"
(Paciente).

"Seu papel tem se consolidado como uma estratégia
eficaz na redugdao de recidivas, particularmente em
pacientes com caracteristicas clinicas mais agressivas"
(Profissional de saude).

Melhora da qualidade de vida

"[...] Tive a oportunidade de seguir minha rotina com
qualidade de vida preservada e consegui continuar
trabalhando normalmente, o que foi fundamental para
meu bem-estar emocional e social" (Paciente).

"[...] Rotina preservada: possibilidade de manter as
atividades do dia a dia, trabalho e vida social, ajustando
apenas os horarios da medicagdo" (Profissional de salude).

"[...] O abemaciclibe ndo apenas demonstrou eficacia
clinica, mas também reduziu de forma significativa o
medo da recidiva e a ansiedade, fatores que afetam
profundamente a qualidade de vida" (Paciente).

Curabilidade

"Comparado a outras opg¢Ges, € uma estratégia inovadora
que amplia as chances de cura e de sobrevida"
(Profissional de saude).

"Aumentar a chance de cura dos pacientes' (Profissional
de saude).

Redugdo da toxicidade
Perfil de seguranga

"Perfil de toxicidade ja conhecido e passivel de manejo
facilmente, com importante impacto em sobrevida livre
de doenca e global para pacientes" (Profissional de
saude).

Reducdo de eventos
adversos

"[...] poucos efeitos colaterais com facil adesdo ao
tratamento" (Profissional de saude).

Confianc¢a no tratamento

"[...] Segurangca e a confianga que o tratamento
proporcionou: a sensagao de estar utilizando uma terapia
moderna, ja reconhecida em outros paises, trouxe
esperanca e motivacdo durante todo o processo"
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente).

"[...] Seguranca e esperanca: sentiram maior confian¢a no
tratamento, por saber que o medicamento reduz
significativamente o risco de recidiva e progressao para a
doenga metastatica" (Organizagdo da sociedade civil).
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"A administracao oral do medicamento trouxe facilidade
no tratamento, por permitir maior comodidade e
adesdo, reduzindo a necessidade de internagdes ou
Maior adesdo Comodidade de uso aplicagbes frequentes em ambiente hospitalar"
(Interessado no tema).

"A formulagdo oral também facilita a adesdao e reduz
deslocamentos desnecessarios a servigos de salde, o que
representa uma vantagem importante no contexto do
SUS" (Profissional de saude).

"O medicamento oferece facilidade de adesdo por ser
oral e ter posologia pratica, o que melhora a experiéncia
da paciente e reduz deslocamentos ao servigo de saude"
(Profissional de saude).

"E uma medicagdo inovadora que reduz a chance de uma

Tratamento inovador recidiva, prolongando assim a perspectiva de vida de
milhares de pacientes que poderiam ser beneficiadas"
(Paciente).

"[...] a previsibilidade do tratamento (duragdo de dois
anos)" (Profissional de saude).

"[...] Considero um ponto positivo o fato de o tratamento
Previsibilidade do tratamento ter uma duragdo definida de dois anos, o que facilita o
planejamento terapéutico e contribui para a
previsibilidade or¢gamentaria" (Profissional de saude).

"[...] Sua incorporagdo ao SUS representa ndo apenas mais
tempo de vida e menos metastases para nossas pacientes,
mas também economia ao evitar tratamentos caros na
fase metastatica' (Interessado no tema).

Reducdo do custo global para o SUS "[...] Economia futura ao sistema de saude: evita custos
muito mais altos de quimioterapia, internagdes e
cuidados paliativos na fase metastatica" (Profissional de
saude).

"A selecdo de pacientes é baseada em critérios clinico-
patoldgicos claros (linfonodo positivo e/ou outras
caracteristicas de alto risco), sem necessidade de
biomarcador obrigatdrio, o que facilita a implementagao
Facilidade de implementagdo e a elegibilidade no contexto do SUS" (Interessado no
tema).

"[...] A via oral, a elegibilidade por critérios clinico-
patolégicos objetivos e a integracdo aos fluxos ja
existentes no SUS tornam a implementagdo pratica e
consistente' (Interessado no tema).

Fonte: Consulta Pdblica n? 72/2025, Conitec.

Quantos aos efeitos negativos e dificuldades relacionados ao uso do medicamento em avaliagdo, os
respondentes indicaram: a dificuldade de acesso ao tratamento, a baixa adesdo, o alto custo, os eventos adversos, a
escassez de evidéncias, os impactos temporarios na qualidade de vida, o aumento da toxicidade e a necessidade de

acompanhamento (Quadro 13).
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Quadro 13. Contribui¢des acerca da experiéncia com abemaciclibe presentes na Consulta Piblica n2 72/2025: efeitos

negativos e dificuldades.

Categorias

Trechos ilustrativos

Dificuldade de acesso

"O grande problema é o acesso ao tratamento. Tanto pacientes do setor publico
quanto do setor privado tem dificuldade de obter o medicamento" (Profissional
de sadde).

"[...] Apesar de ja estar disponivel para tratamento de cancer de mama
metastatico na rede privada, ainda n3do esta incorporado ao SUS para uso na
fase precoce da doenga, mesmo com, evidéncias clinicas robustas" (Interessado
no tema).

"Dificuldade de autorizagao pelas operadoras de satude, uma vez que a
medicagdo ndo estd aprovada para esta indicagdo" (Profissional de satde).

"Adesao ao tratamento oral prolongado: por se tratar de um esquema de 2 anos

Menor de uso continuo, a adesdo pode ser um desafio. O impacto cumulativo dos
adesdo efeitos colaterais, aliado a necessidade de multiplos medicamentos na rotina das
pacientes, pode levar a interrupgdes precoces" (Profissional de saude).
"Por ser um medicamento de alto custo, o acesso a medicagdo é possivel apenas
por meio de planos de saude, e mesmo assim com muito custo para conseguir"
Alto custo (Paciente).

"Medicamento extremamente caro, principalmente por ser de uso mensal"
(Profissional de saude).

Aumento da | Eventos
toxicidade adversos

Efeitos adversos frequentes: a diarreia é o evento mais comum, podendo ser
intensa em alguns casos, especialmente no inicio do tratamento, exigindo uso
de antidiarreicos, ajustes de dose e monitoramento préximo. Além disso,
alteragdes hematoldgicas (neutropenia, anemia), fadiga e nauseas também sao
relatadas e podem comprometer a adesdo" (Profissional de saude).

"Tive 1 episddio isolado com pneumonite" (Profissional de saude).

"[...] Outros eventos incluem neutropenia e tromboembolismo venoso, mais
frequente quando associado ao tamoxifeno" (Profissional de saude).

Escassez de evidéncias

"A principal limitagdo do Abemaciclibe é a auséncia de beneficio comprovado
em sobrevida global (SG)" (Profissional de satde).

"Apbs 54 meses de seguimento, o estudo monarchE ndao demonstrou ganho
estatisticamente significativo em SG. Para uma tecnologia de alto custo, a falta
de evidéncia no desfecho mais relevante — viver mais — é uma fragilidade critica,
ainda que existam justificativas metodoldgicas' (Profissional de saude).

Impacto tempordério na qualidade
de vida

"Impacto na qualidade de vida: embora os beneficios oncoldgicos sejam claros,
algumas pacientes relatam limitagdo em suas atividades diarias, principalmente
nos primeiros meses, até adaptacdo ao manejo dos efeitos adversos"
(Profissional de saude).

Necessidade de
acompanhamento

"O tratamento demanda alguns cuidados previsiveis e bem estruturados:
orientacdo inicial ao paciente, acompanhamento laboratorial programado
(hemograma e fungdo hepatica), e uma gestao ativa de doses que personaliza a
terapéutica sem comprometer a continuidade'" (Interessado no tema).

"Necessidade de monitoramento rigoroso: o tratamento requer
acompanhamento laboratorial regular (hemograma, fungao hepatica), além de
consultas médicas frequentes para manejo precoce de toxicidades. Isso pode
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representar dificuldade logistica para pacientes que moram longe dos centros
de tratamento ou tém limitagGes socioecondmicas" (Profissional de saude).

"[...] Necessidade de monitorar exames de sangue devido a risco de
neutropenia, aumento de enzimas hepaticas e alteragGes renais transitorias"
(Profissional de saude).

Fonte: Consulta Publica n2 72/2025, Conitec.

Entre os participantes, 229 (45,4%) também informaram ter experiéncia com outras tecnologias para
tratamento do 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. As tecnologias mais citadas foram:

guimioterapia, ribociclibe, tamoxifeno, palbociclibe, anastrazol e letrozol.

Figura 7. Frequéncia de outras tecnologias citadas pelos respondentes.

letrozol

ralbociclibe

anastrozole

quimioterapia

exemestamo idarrubicina daunorrubicina

ribociclibe
tamoxifeno

Fonte: Consulta Pablica n2 72/2025, Conitec.

Os efeitos positivos e facilidades destacados pelos respondentes acerca da experiéncia com outras tecnologias
foram: o controle do cancer, o ganho de sobrevida, a redugdo do risco de recidiva, o perfil de seguranga, a resposta

clinica, a comodidade de uso e a redu¢do da mortalidade (Quadro 14).

Quadro 14. Contribuicdes acerca da experiéncia com outras tecnologias presentes na Consulta Publica n® 72/2025: efeitos

positivos e facilidades.

Categoria Tecnologia Trechos ilustrativos
Inibidores de ciclina "Obtive a estabilidade/remissio da doenca,
(ribociclibe e palbociclibe) diminuicdo dos ndédulos em alguns locais,
manutengdao da qualidade de vida, com poucos
Quimioterapia efeitos colaterais" (Paciente).
Controle do | (daunorrubicina, doxorrubicina,
cancer idarrubicina) ‘Bom controle de doenga por um tempo limitado"
(Profissional de saude).
Terapia hormonal
(letrozol,anastrozol, tamoxifeno e | "Controle de doenga, ganho de sobrevida, qualidade
exemestamo) de vida" (Profissional de saude).
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Inibidor de ciclina
(ribociclibe)

"Melhora da sobrevida livre de progressao do cancer
de mama e sobrevida global das pacientes que fazem
o uso da medicagdo" (Profissional de saude).

risco de recidiva

Ganho de | Quimioterapia
sobrevida (daunorrubicina,  doxorrubicina, | "[...] aumento da sobrevida livre de doenga e
idarrubicina) atualmente da sobrevida global das pacientes que
tiveram cancer de mama localmente avancado em
Terapia hormonal estagio inicial" (Profissional de saude).
(letrozol, anastrozol, tamoxifeno e
exemestamo)
Inibidores de ciclina
ribociclibe e ralbociclibe "Reducao do risco de recidiva do cancer"
(Profissional de saude).
Reducdo do | Quimioterapia

(daunorrubicina,  doxorrubicina,

idarrubicina)

Terapia hormonal
(letrozol, anastrozol, tamoxifeno e

"Redugao consistente e duradoura do risco de
recorréncia local, regional e a distdncia" (Profissional
de saude).

exemestamo)
Perfil de | Inibidor de ciclina "O perfil de seguranga é favoravel, com menor
seguranga (ribociclibe) incidéncia de diarreia, o que facilita a adesdo"

(Profissional de saude).

Resposta clinica

Inibidor de ciclina
(palbociclibe)

"Resposta clinica e boa tolerancia" (Profissional de
saude).

Comodidade de
uso

Inibidor de ciclina
(palbociclibe)

"Vdrias apresentagdes farmacéuticas, possibilitando
manejo de dose, terapia oral ponto positivo para o
paciente" (Profissional de saude).

Reducgdo de
mortalidade

Terapia hormonal
(letrozol, anastrozol, tamoxifeno e
exemestamo)

“A  hormonioterapia [...] reduziu de forma
significativa o risco de recorréncia e mortalidade,
sendo responsavel por grande parte da queda nas
taxas de Obito observadas mundialmente"
(Profissional de saude).

Fonte: Consulta Publica n® 72/2025, Conitec.

Os respondentes também indicaram os seguintes efeitos negativos e dificuldades na experiéncia com outras

tecnologias: a necessidade de acompanhamento, a baixa adesdo, a presenca de eventos adversos, a auséncia de estudos
clinicos, a dificuldade de acesso, o maior tempo de tratamento, a menor sobrevida, a qualidade de vida das pacientes

com cancer de mama e a efetividade limitada (Quadro 15).

Quadro 15. Contribuig¢bes acerca da experiéncia com outras tecnologias presentes na Consulta Publica n? 72/2025: efeitos

negativos e dificuldades.

Categoria Tecnologia Trechos ilustrativos

Inibidores de Ciclina "E um medicamento que precisa de acompanhamento
Necessidade de | (ribociclibe médico préximo pelo risco de alteragdes hematoldgicas
acompanhamento Palbociclibe) como neutropenia e risco de alteragGes hepaticas"

(Profissional de saude).

"[...] Necessario acompanhamento com farmacéutico
oncolégico" (Profissional de saude).
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Baixa adesdo

Inibidor de Ciclina
(ribociclibe)

Terapia hormonal

"Falta de adesdo" (Profissional de saude).

"Baixa aceitagdo e adesdo ao tratamento devido aos
efeitos colaterais prolongados e impactantes, além da

Eventos adversos

(letrozol, anastrozol, | eficacia limitada em pacientes de alto risco" (Profissional
tamoxifeno e | de saude).

exemestamo)

Inibidores de Ciclina | "Fadiga, nduseas e queda de cabelo" (Familiar, amigo ou
(ribociclibe cuidador de paciente).

Palbociclibe)

Quimioterapia
(daunorrubicina,
doxorrubicina,
idarrubicina)

Terapia hormonal
(letrozol, anastrozol,
tamoxifeno e
exemestamo)

"Diarréia e toxicidade hematolégica" (Profissional de
saude).

"Sintomas como fadiga, dores articulares' (Paciente).

"Alopecia, nauseas, vomitos, mucosite e
mielossupressdo, além de eventos tardios, como
cardiotoxicidade e neuropatia" (Profissional de saude).

"[...] Os efeitos colaterais sdo frequentes e muitas vezes
comprometem a  adesdo: fogachos, sintomas
osteomusculares, ganho de peso, fadiga, alteragées de
humor, além do risco aumentado de osteoporose e
fraturas" (Profissional de saude).

"Sintomas vasomotores, disfungdo sexual, artralgias,
fadiga e perda dssea, impactando a adesdo em
seguimentos prolongados" (Profissional de saude).

Auséncia de
estudos clinicos

Inibidor de Ciclina
(ribociclibe)

"Experiéncia semelhante, porém dados de estudos clinico
ainda mais imaturos" (Profissional de saude).

"Falta de dados que comprovem beneficio" (Profissional
de saude).

Inibidor de Ciclina

"Dificuldade de acesso pela limitacdo dos planos de satude
e no SUS" (Profissional de saude).

Dificuldade de | (ribociclibe)
acesso "Liberagdao pelas seguradoras de saude suplementar"
(Profissional de saude).
"O tratamento é por 3 anos enquanto o Abemaciclibe é 2
Maior tempo de anos' (Profissional de saude).
tratamento Inibidor de Ciclina

(ribociclibe)

"0 tempo de tratamento mais longo (3 anos), o que pode
impactar a adesdo" (Profissional de saude).

Menor sobrevida

Quimioterapia
(daunorrubicina,
doxorrubicina,
idarrubicina)

Terapia hormonal
(letrozol, anastrozol,
tamoxifeno e
exemestamo)

"Menor sobrevida livre de recorréncia" (Profissional de
saude).

"Menor tempo de sobrevida livre de doenga" (Profissional
de saude).

"Menores taxas de sobrevida livre de doenga e sobrevida
global" (Profissional de saude).

Quimioterapia

"Quimioterapia é mais toxico com menos qualidade de
vida" (Profissional de satde).

62



Perda de qualidade | (daunorrubicina,
de vida doxorrubicina, "[...] limitagdo para manter atividades laborais, diminui¢ao
idarrubicina) de qualidade de vida'" (Profissional de saude).

"Na pratica clinica é observado um alto impacto funcional
e emocional, baixa aceitacdo e adesdo ao tratamento

Quimioterapia devido aos efeitos colaterais prolongados e impactantes,
(daunorrubicina, além da eficacia limitada em pacientes de alto risco"
doxorrubicina, (Profissional de saude).
idarrubicina)

Efetividade limitada "Em diversos casos, as pacientes ndo responderam mais as
Terapia hormonal terapias apds algum tempo de uso, o que levou a
(letrozol, anastrozol, | progressio da doengca para estagio metastatico.
tamoxifeno e | Infelizmente, muitas dessas mulheres vieram a falecer
exemestamo) mesmo apods terem passado por ciclos repetidos de

quimioterapia e outros tratamentos agressivos"
(Profissional de saude).

"[...] Mesmo com terapias otimizadas, observo recidivas
precoces em um numero significativo de casos, refletindo
a limitagao desses esquemas'' (Profissional de saude).

Fonte: Consulta Publica n2 72/2025, Conitec.

Consideragoes finais
A analise qualitativa das contribuicdes recebidas na Consulta Publica n2 72/2025 revelou ampla concordancia
guanto a relevancia clinica e social do abemaciclibe para o tratamento do cancer de mama precoce em pacientes com
alto risco de recorréncia. Os relatos evidenciam beneficios em termos de reducdo de recidiva e metastase, otimizacdo
dos recursos destinados para o tratamento, melhora da qualidade de vida e impacto positivo na equidade de acesso. Os
respondentes destacam que o abemaciclibe possui robustez de evidéncias sobre seus beneficios, e que a incorporagao
ao SUS permite o alinhamento as praticas internacionais de cuidado ao cancer de mama. O abemaciclibe foi apontado
como superior as outras tecnologias utilizadas devido a comodidade de uso (administracdo por via oral), a previsibilidade
do tempo de tratamento e ao incremento da qualidade de vida relacionado a diminuicdo de eventos adversos, o que
favorece a adesdo ao tratamento.
A sustentabilidade financeira da incorporagao, a necessidade de organizacao de linhas de cuidado especificas
e a maturidade das evidéncias de sobrevida global sdo pontos de atengdo que os respondentes da consulta publica
destacaram. Os respondentes argumentaram ainda que, apesar do custo do abemaciclibe ser elevado, pode haver a

otimizagao de recursos de forma global, ao possibilitar a reducdo de metdstases e recidivas do cancer.

Contribuigcdes para os tdpicos evidéncias cientificas e estudos econdmicos

Foram recebidos 20 anexos como contribuicdes na consulta publica, sendo cinco cartas de organizac¢des da

sociedade civil: FEMAMA, Instituto Lado a Lado pela Vida, Instituto Oncoguia, Associacao de Mulheres Mastectomizadas
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de Brasilia e Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC). Apenas um anexo se tratava de um artigo que correspondia
ao estudo MonarcheE, ja incluido no relatério.

A empresa Novartis enviou em anexo a informacdo sobre a recente atualizacdo da bula do medicamento
Riboclibe na Anvisa, sendo indicado para a mesma condigdo clinica do abemaciclibe e por este motivo solicitaram que a
avaliacdo fosse feita para a classe de inibidores de CDK 4/6, a exemplo do que ocorreu em 2021 para o cancer de mama
avancado ou metastatico. Enviaram as informacdes do estudo NATALEE, o qual ndo foi incluido neste relatério por nao
se tratar da demanda em analise.

Também houve o envio de cartas representando a opinido de Secretarias de Estado de Saude (SES) de Minas
Gerais, S30 Paulo e Rio Grande do Norte. A SES de Minas Gerais informou que estad gastando RS 6,2 milhdes com
abemaciclibe, mas ndo informou o ano, volume de pacientes e se é para a indicacdo pleiteada nesta demanda. A SES de
S3o Paulo informou que atende a 71 pacientes atualmente, totalizando um gasto de RS 11,1 milhdes com abemaciclibe.
A SES do Rio Grande do Norte expressou seu interesse na incorporacdao, mas também ressaltou potenciais barreiras:
acesso ao diagndstico anatomopatoldgico, patologistas experientes para avaliacdo dos linfonodos, acesso ao tratamento
e monitoramento de rea¢Ges adversas.

Um participante sugeriu a leitura do artigo de Davie A et al (2025) referente a uma analise de custo-
efetividade do abemaciclibe. Como os autores utilizaram custos de tratamento diferentes dos aplicados no Brasil, o artigo
nao foi utilizado como uma nova evidéncia. Apenas constatou-se que o modelo empregado pelos autores corresponde
ao modelo apresentado neste relatério.

A revisao sistemdtica de Ergun Y et al. 2023 enviada por outro participante, também nado foi acrescentada
como nova evidéncia por que os autores fizeram a comparagdo entre os inibidores de CDK4/6 e o objetivo deste relatério
€ comparar abemaciclibe com o tratamento padrao disponibilizado no SUS.

A empresa Eli Lilly, detentora do registro do abemaciclibe e demandante, arguiu todos os pontos explorados
na discussao inicial dos membros do Comité de Medicamentos da Conitec, conforme apresentado a seguir.

A respeito da sobrevida global, a empresa informou que os dados foram atualizados com acompanhamento
de 7 anos. No entanto, por questdes de sigilo, ainda ndo podem ser compartilhados. Serdao apresentados durante o
congresso da ESMO, no meio de outubro de 2025.

Sobre o evento adverso diarreia, a empresa reiterou a frequéncia de baixa gravidade (45%) e curta duragao (5
a 6 dias), e que isso implicou em descontinuagao do tratamento em apenas 4,8% das participantes.

Sobre o impacto da reducdo de dose no beneficio clinico, a empresa citou o artigo de Goetz MP et al. 2024%° o
qual fez uma andlise exploratéria com as pacientes do estudo monarchE que precisaram reduzir a dose do abemaciclibe.
Ao comparar a sobrevida livre de doenca invasiva das pacientes que receberam dose plena com as pacientes que
receberam dose reduzida, ndo houve diferenca estatisticamente significativa (HR 0,922; 1C95% 0,74 a 1,14) e a estimativa
de SLDI em 4 anos foi de 87,1% entre as pacientes que receberam intensidade de dose relativa entre 0 e 66%, muito

préximo ao valor obtido na populagdo total (86%).
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No que concerne a avaliagdao econémica, a empresa ofertou um novo desconto, o que representa 67,2% do
PMVG 18% e corresponde a RS 5.618,33 por caixa de 150 mg contendo 60 comprimidos. A empresa enfatizou que tal
valor ndo reflete o preco de mercado em condicdes tipicas e, portanto, nao é referéncia para aquisi¢cdes individuais, seja
por entidades publicas ou privadas. Assim, a empresa ndo se compromete a vender abemaciclibe pelo valor supra, em
qgualquer contexto diverso do abrangido por este documento, como aquisicdes fora do ambito do SUS ou para
atendimento de decisGes judiciais que determinem o fornecimento de medicamentos.

Sobre a estimativa de 12,8% da populacdo diagnosticada com cancer de mama ser classificada como alto
risco, a empresa apresentou dois estudos em que os pesquisadores analisaram bancos de registros (SEER/EUA e Danish
Breast Cancer Cooperative Group). Uma analise publicada por Nelson et al. (2022), avaliou mais de 238 mil pacientes com
cancer de mama RH+/HER2— entre 2010 e 2015, das quais 28.619 (12,0%) preenchiam os critérios clinicos de alto risco
(40). O estudo de base populacional conduzido por Loponen H et al. (2025) analisou 48.607 pacientes diagnosticadas
entre 2010 e 2019, identificou que 12,9% atendiam aos mesmos critérios utilizados no monarchk (41).

A respeito dos valores empregados para as terapias enddcrinas, apontado previamente como inconsistentes
com os valores encontrados na analise critica, a empresa informou que utilizou a média ponderada dos precos registrado
no Banco de Precos em Saude (BPS) consultado em dezembro de 2024. Fizeram uma atualizacdo, extrairam os valores de

01.2023 a 08.2025 e calcularam novamente a média ponderada (Tabela 15).

Tabela 15. Precgo unitdrio da terapia enddcrina atualizados na Consulta Publica

Medicamento Posologia Prego unitario Custo do tratamento por ciclo mensal
Letrozol 2,5 mg VO 1x/dia R$ 0,3227 R$ 9,68
Anastrozol 1 mg VO 1x/dia R$ 0,2903 R$ 8,71
Tamoxifeno 20 mg VO 1x/dia R$ 0,5384 R$ 16,15
Exemestano 25 mg VO 1x/dia R$ 6,5724 R$ 197,17

Como resultado destas atualizagdes, os valores da avaliacdo econ6mica estdo descritos na Tabela 16. A razado
de custo-utilidade incremental reduziu de RS 270,7 mil para aproximadamente RS 92 mil por anos de vida ajustados pela

gualidade.

Tabela 16. Resultados da andlise de custo-utilidade atualizada na Consulta Publica

|l [venmcbertE fioremenal |
22,13 24,29 2,156

9,40 10,02 0,624

RS 69.916,71 RS 127.147,75 RS 57.231,08
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RCEI por AV RS 26.545,22

O custo anual do tratamento com o novo valor proposto resultou em RS 67.419,96 por paciente.

Para o impacto orcamentario, a empresa Eli Lilly respondeu sobre o market-share, informando que ancorou
suas escolhas em relatdrios prévios de incorporagao de outros medicamentos oncolégicos analisados pela Conitec. Para
sanar duvidas, explorou cenarios alternativos, com market-share mais agressivo.

No cendrio base, o impacto orcamentdario incremental em 5 anos totalizou o valor de RS 256,9 milhdes (Tabela

17), anteriormente estimado em aproximadamente RS 548 milhdes.

Tabela 17. Impacto orgamentario incremental com a incorporagdo de abemaciclibe (atualizado na Consulta Publica)

Populagdo Impacto Impacto
Ano total orgamentario com Market- orgamentario com  Impacto Orcamentario
elegivel terapia enddcrina share abemaciclibe+ Incremental
(Cenario referéncia) terapia enddcrina
2026 5 542 RS 2.776.054 10% RS 18.240.928 RS 15.464.874
2027 5 558 RS 2.792.749 20% RS$ 35.926.585 RS 33.133.836
2028 5572 RS 2.808.699 30% RS 53.976.862 RS 51.168.164
2029 5 585 RS 2.823.896 40% RS 72.201.425 RS 69.377.529
2030 5 598 RS 2.838.159 50% RS 90.585.726 RS 87.747.567
Total RS
em 5 RS$ 14.039.555,00 . 270.931.525 45 RS$ 256.891.970,45
anos

Para o cendrio alternativo o market-share variou de 40% a 70%, totalizando um valor de aproximadamente RS

480 milhdes incrementais em 5 anos (Tabela 18).

Tabela 18. Impacto orcamentario incremental com a incorporag¢do de abemaciclibe, cendrio agressivo (atualizado na

Consulta Publica)

Populagdo Impacto Impacto Impacto
total orgamentario com Market- or¢amentario com .
Ano , . L. - Orcamentario
elegivel terapia enddcrina share abemaciclibe+
. A . . . Incremental
(Cenario referéncia) terapia enddcrina
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2026

2027

2028

2029

2030

Total
em5
anos

2.544

2.558

2.572

2.585

2.598

RS 2.776.054

RS 2.792.749

RS 2.808.699

RS 2.823.896

RS 2.838.159

RS 14.039.555,00

40% RS 71.206.331 RS 68.430.277
47,5% RS 84.757.888 RS 81.965.139
55% RS 98.611.197 RS 95.802.498
63% RS 112.579.430 RS 109.755.534
70% RS 126.651.730 RS 123.813.571

--- RS 493.806.575,41  R$479.767.020,41

Como existe um numero expressivo de pacientes que necessitam de reduc¢do de dose do abemaciclibe, a

Secretaria Executiva procedeu aos calculos do impacto orgamentdario considerando essa variacdo (Tabela 19).

Tabela 19. Impacto orgamentario incremental com a incorporagdo de abemaciclibe, cenario agressivo e com reducgdo

da dose (atualizado na Consulta Publica)

Ano

2026

2027

2028

2029

2030

Total
em5
anos

Populagao

total

elegivel

2.544

2.558

2.572

2.585

2.598

Impacto

orgamentario com
terapia enddcrina
(Cenario referéncia)

RS 2.776.054

RS 2.792.749

RS 2.808.699

RS 2.823.896

RS 2.838.159

RS 14.039.555,00

Impacto

. Impacto
Market- orgamentario com L.
. Or¢amentario
share abemaciclibe+
. L. Incremental
terapia enddcrina
40% RS 51.079.478 RS 48.303.424
47,5% RS 60.719.570 RS 57.926.821
cco RS 70.625.469 RS 67.816.770
63% RS 80.613.509 RS 77.789.614
20% RS 90.675.891 RS 87.837.732

RS 353.713.915,81

RS 339.674.360,81



15. DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO FINAL

Apesar de a empresa Eli Lilly ndo ter apresentado dados atualizados da sobrevida global, alguns membros do
Comité de Medicamentos reconheceram o valor clinico da sobrevida livre de doenga invasiva, ndo havendo duvidas
quanto a eficacia e seguranca do medicamento.

Diante da nova proposta de preco apresentada pela empresa, o representante da Secretaria de Atengdo
Especializada a Saude (SAES) questionou se o valor também se aplicaria a condi¢cdo previamente incorporada. A empresa
confirmou que o preco serd praticado na implementacdao do medicamento para o tratamento de mulheres com doenca
metastdtica, ja incorporado anteriormente.

Houve ampla discussao sobre os critérios para definir paciente em alto risco de recidiva em casos de cancer de
mama HER2 negativo e receptor hormonal positivo, grupo que ndo esta contemplado no PCDT vigente, especificamente
para esta populagao.

Devido ao elevado impacto orcamentario, ndo houve convergéncia entre os membros quanto a recomendacao

de incorporacdo do medicamento.
16. RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos, presentes na 1452 Reunido da Conitec, realizada no dia 03 de
outubro de 2025, deliberaram por maioria simples recomendar a incorporacao ao SUS do 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, conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude.

Foi assinado o Registro de Delibera¢cdo n2 1056/2025.
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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 Organizagdao 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 formulagao 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 avaliacdo ou em dominio publico no Instituto
Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

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

demonstrado no Quadro 16.

Quadro 16. Patente vigente para a tecnologia abemaciclibe, depositada no INPI.

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

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada
a partir da data do depésito do pedido (art. 40, Lei n2 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 sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LP1) 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 decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

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

informacdes, dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais,
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para a exploracdo e comercializagdo do produto objeto da patente apds a expiragdo 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/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp. Acesso em 12 de fev. de
2025.

4, LEI N2 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I9279.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.

74


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

I il W A

ANEXOS

Anexo 1. Estratégias de busca elaboradas pelo demandante

Bases de
Estratégia de busca n
dados

#5. #1 AND #2 AND #3 AND #4 783

#4. ('crossover procedure'/exp AND [embase]/lim OR ('prospective study'/exp

AND [embase]/lim) OR (‘follow up'/exp AND embase]/lim) OR ('placebo'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘clinical trial'/exp AND [embase]/lim) OR ('single blind
procedure'/exp AND [embase]/lim) OR (‘double blind procedure'/exp AND
[embase]/lim) OR (‘randomization'/exp AND embase]/lim) OR ('controlled clinical
trial'/exp AND [embase)/lim) OR (‘'randomized controlled trial'/exp AND
[embase]/lim})) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim) 4,131,656
#3. ('hormonal therapy'/exp OR 'hormonal therapy' OR ‘endocrine therapy':ti,ab
MEDLINE e |OR tamoxifen:ti,ab OR 'aromatase inhibitor':ti,ab OR 'antineoplastics, aromatase
EMBASE (via inhibitors'/exp OR 'antineoplastics, aromatase inhibitors' OR 'aromatase
embase.co  [inhibitors'/exp OR 'aromatase inhibitors' OR 'estrogen synthetase inhibitor'/exp OR| 783
m) ‘estrogen synthetase inhibitor' OR 'oestrogen synthetase inhibitor'/exp OR
‘oestrogen synthetase inhibitor' OR 'steroid aromatase inhibitor'/exp OR "steroid
aromatase inhibitor' OR 'aromatase inhibitor'/exp OR 'aromatase inhibitor') AND
([embase]/lim OR [medline]/lim) 416,929
#2. (‘breast gland cancer'/exp OR 'breast gland cancer' OR 'breast gland

neoplasm'/exp OR 'breast gland neoplasm’ OR 'breast malignancies'/exp OR

'breast malignancies' OR 'breast malignancy'/exp OR 'breast malignancy' OR
'breast tumor malignant'/exp OR 'breast tumor malignant' OR 'ca breast'/exp OR

'ca breast' OR 'cancer in the mammary gland'/exp OR 'cancer in the mammary

gland' OR "cancer of the breast'/exp OR 'cancer of the breast' OR "cancer of the

mammary gland'/exp OR 'cancer of the mammary gland' OR 'cancer, breast'/exp
OR 'cancer, breast' OR 'malignancies of the breast'/exp OR 'malignancies of the
breast' OR 'malignancy of the breast'/exp OR 'malignancy of the breast' OR
'malignant breast neoplasm'/exp OR 'malignant breast neoplasm' OR 'malignant
breast tumor’/exp OR 'malignant breast tumor' OR 'malignant neoplasm of the
breast'/exp OR 'malignant neoplasm of the breast' OR 'malignant tumor of the
breast'/exp OR 'malignant tumor of the breast' OR 'mamma cancer'/exp OR
'mamma cancer' OR 'mammary cancer'/exp OR 'mammary cancer' OR 'mammary
gland cancer'/exp OR 'mammary gland cancer' OR 'mammary gland

malignancy'/exp OR 'mammary gland malignancy' OR 'mammary

mali ies'/exp OR" y mali ies' OR 'mammary malignancy'/exp
OR 'mammary malignancy' OR 'breast cancer'/exp OR 'breast cancer’) AND
(lembase]/lim OR [medline}/lim) 738,485
#1. ('abemaciclib'/exp OR 'abemaciclib’) AND ([embase]/lim OR [medline]/lim)
3,740

#1 abemaciclib 379

#2 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees 20356
#3 "breast cancer" OR "breast tumor" 44737

Cochrane #4 #20R#3 46632

Library #5 "hormonal therapy" OR ‘"endocrine therapy" OR tamoxifen OR 242
"aromatase

inhibitor" 12111

#6 #1 AND #4 AND #5 242
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Anexo 2.

§ Relatos identificado: io de base de dados . . .

§ os! eEmb:se +SI\E;IF|-:?n :7;;;3 € Registros duplufados removidos

g Cochrane Library (n=241) (n=186)
S—

Registros apds a remogdo de duplicatas
(n=2838)

E Referéncias ndo selecionadas por

_§ R titulos e resumos

~ v - (n=788)

1
Referéncias lidas na integra

) (n=50)

§ Exclusdes a partir do texto

§ completo (n = 39)*

g A
“

Incluidas no dossié
(n=11)*
§ Reportadas (n=4)
=

Figura 8. Fluxograma de sele¢do dos estudos, conduzida pelo demandante.

Fonte: Dossié do demandante, pagina 54.
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ANEXO 3.
Quadro 17. Custo dos eventos adversos

Eventos adversos graus [II/IV Proporcdo Proporcéo TE'  Valor Referéncia para custos

ABE +TE*

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

SUS.

Calculado a partir do consumo de recursos de estudo
de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
SUS.

Aumento da aspartate  1,90% 0,50% R$79,14  Calculado a partir do consumo de recurses de estudo
aminotransferase de microcusteio & dos custos da tabela SIGTAP do
SUS.

Trombrocitopenia R$ 108,61 Calculado a partirdo consumo de recurses de estudo
de microcusteio e dos custos da tabela SIGTAP do
SUS.

Dor abdominal 1,40% 0,30% R$ 182,46 uposicdo: = 1 consulta com medico generalista +

hemaograma completo (CBC) e bioquimica sanguinea

+tomografia computadorizada
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