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RESUMO EXECUTIVO

Introducdo: O cancer de mama é uma doenca complexa, considerada a mais incidente
entre a populacdo feminina, representando a maior causa de mortalidade entre as
mulheres. Segundo dados do INCA, em 2018, a incidéncia deste tipo de céancer foi
estimada em 56,33 novos casos para cada 100 mil mulheres no Brasil. Além disto, o
cancer de mama metastatico permanece uma doenca incuravel, com grande impacto na
rotina de pacientes, familiares e médicos oncologistas. Nesse cendrio, apesar das intensas
pesquisas, 0s medicamentos disponiveis para o tratamento do cancer de mama
metastatico HR positivo, HER2 negativo (HR+/HER2-) até recentemente, como a
hormonioterapia e a quimioterapia, apresentaram limitacdes relevantes, tanto em relacdo a
efetividade quanto a seguranca. Apés o inicio do tratamento com letrozol em monoterapia,
0sS pacientes terdo progressdo da doenca em menos de 15 meses e, a partir disso,
deverdo ser tratados com quimioterapia. A quimioterapia, como mostra a literatura, é
menos eficaz e segura do que a hormonioterapia. Diante deste cenario, IBRANCE®
(palbociclibe) é uma inovacdo no tratamento de primeira e segunda linhas do cancer de
mama metastatico HR+/HER2-,sendo o primeiro agente da classe dos inibidores de CDK 4
e 6 aprovado no Brasil. IBRANCE® (palbociclibe) € um medicamento utilizado em mais
de 90 paises e esta incluido nos principais guidelines internacionais, como os guias da
NCCN, ASCO e ESMO. (17-19) Este documento apresenta o conjunto de evidéncias
disponiveis para embasar a aprovacdo e consolidacdo de IBRANCE® (palbociclibe) no

Brasil e no mundo.

Tecnologia: IBRANCE® (palbociclibe) € um antineoplasico, sendo o primeiro
medicamento da classe dos inibidores de quinases dependentes de ciclina (CDK) 4 e 6. E
indicado para o tratamento do cancer de mama avancado ou metastatico HR+/HER2- em
primeira linha (associado com letrozol) e segunda linha em mulheres na p6s-menopausa

(associado com fulvestranto).

Pergunta: O uso associado de palbociclibe com letrozol ou com fulvestranto no tratamento
de primeira linha ou de segunda linha do cancer de mama metastatico HR+/HER2- é mais
eficaz e seguro do que o tratamento com letrozol ou fulvestranto em monoterapia,

respectivamente?

Busca e analise das evidéncias cientificas: Dois revisores realizaram buscas até janeiro
de 2019 nas principais bases de dados eletrbnicas, utilizando os descritores apropriados
para cada base, com vistas a localizar estudos que respondessem a pergunta de pesquisa,
qgue foi estruturada no formato PICO. Buscas complementares foram conduzidas em
websites de agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude e instituicdes correlatas e

suas bases de dados. Mecanismos de busca incluiram, adicionalmente, o Google® e



outras ferramentas online. Foram incluidas metanalises, revisdes sistematicas e ensaios
clinicos randomizados que avaliaram a eficicia e seguranca do palbociclibe no tratamento
de mulheres adultas com céancer de mama avancado ou metastatico HR+/HER2-. Para

corroborar estas evidéncias, evidéncias de mundo também foram descritas.

Resumo dos resultados dos estudos selecionados: Para responder a pergunta de
pesquisa, foram incluidos resultados de 10 (dez) estudos que avaliaram a eficacia do
IBRANCE® (palbociclibe) na condicdo clinica estudada, tanto em primeira quanto em
segunda linha de tratamento. (2-12) Em sintese, as evidéncias indicam que o tratamento
do cancer de mama avancgado ou metastatico HR+/HER2- com palbociclibe associado com
letrozol (primeira linha) ou com fulvestranto (segunda linha) €, de forma significativa, mais
efetivo e seguro do que o tratamento a base de hormonioterapia isolada, mantendo-se o
adequado perfil de tolerabilidade. Em primeira linha, a associacdo de IBRANCE®
(palbociclibe) com letrozol, prolongou a SLP de forma significativa, passando de 14,5
meses para 27,6 meses. (7) Da mesma forma, a associagdo de IBRANCE® (palbociclibe)
com fulvestranto, na segunda linha, prolongou a SLP de 4,6 meses para 11,2 meses. (13)
Os dados de mundo real mostram que o tratamento de palbociclibe em combinag¢éo a um
inibidor de aromatase e ao fulvestranto apresenta uma efetividade favoravel, com uma taxa
de SLP em 12 meses de 84,1% e de 79,8%, respectivamente. (16)

Impacto clinico da incorporacéo no rol de procedimentos da ANS: A incorporagdo do
IBRANCE® (palbociclibe) no rol de procedimentos da ANS proporcionara ganhos
terapéuticos significativos as pacientes diagnosticadas com cancer de mama avancado ou
metastatico HR+/HER2-, por meio do aumento da SLP, prolongamento do tempo para
inicio da quimioterapia e manuteng¢&do ou melhora na qualidade de vida. Retardar o tempo
para o inicio da quimioterapia € um objetivo critico no tratamento de pacientes com cancer
de mama metastatico HR + / HER2-, uma vez que esta abordagem terapéutica causa um
impacto extremamente negativo na qualidade de vida dos pacientes e contribui para o
aumento dos custos relacionados ao tratamento. E importante salientar que a
incorporacdo de IBRANCE® (palbociclibe) ndo demandara a incorporagdo de outras
tecnologias, visto que a hormonioterapia, usada em combinacdo com palbociclibe (ex:
letrozol fulvestranto), ja esta inserida no rol, assim como as tecnologias para o diagnéstico

deste tipo de cancer.
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1 CONTEXTO

Considerando-se a metodologia definia pelo Ministério da Saude, por meio
da sua Diretriz para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos, (1) neste
documento sdo apresentadas as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e segurancga
do palbociclibe no tratamento do cancer de mama HR+/HER2-, tanto em primeira
guanto em segunda linha de tratamento. Para isso, a partir da questdo de estudo,
foram localizados, selecionados, apresentados e discutidos os estudos clinicos
disponiveis nas principais bases cientificas de dados da literatura.

1.1 Questao de estudo

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no
formato PICO (Tabela 1).

Tabela 1. Questéo estruturada no formato PICO sobre a eficacia e seguranca do IBRANCE®
(palbociclibe) no tratamento do cancer de mama avancado ou metastatico HR+/HER2- em
comparacéo com letrozol (12 linha) e fulvestranto (22 linha).

Mulheres adultas (acima de 18 anos de idade) com cancer de mama

PEpIREES avancado ou metastatico, HR positivo, HER2 negativo.
Intervencao Primeira linha: Palbociclibe associado ao letrozol.
& Segunda linha: Palbociclibe associado ao fulvestranto.

Comparador Primeira I|_nha:. Letrozol em monoterapia. _

Segunda linha: Fulvestranto em monoterapia.

Sobrevida livre de progressao, qualidade de vida relacionada a salde e
Desfecho .

perfil de seguranca.
Tipo de - . . e . - .
estudo Metanalises, revisdes sisteméaticas e ensaios clinicos randomizados.

HERZ2: receptor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2; HR: receptor hormonal.

Pergunta: O uso associado de palbociclibe com letrozol ou com fulvestranto no
tratamento de primeira linha ou de segunda linha do cancer de mama metastatico
HR+/HER2- é mais eficaz e seguro do que o tratamento com letrozol ou fulvestranto

em monoterapia, respectivamente?

1.1.1. Intervencdo

O IBRANCE® (palbociclibe) é a intervencdo estudada nas seguintes

condicdes:

» 12linha: IBRANCE® (palbociclibe) associado ao letrozol



» 22linha: IBRANCE® (palbociclibe) associado ao fulvestranto
1.1.2. Populacgéo

Mulheres adultas com cancer de mama avancado ou metastatico,
HR+/HER2-.

1.1.3. Comparacgéo

» Letrozol em monoterapia, na primeira linha de tratamento.

» Fulvestranto em monoterapia, na segunda linha de tratamento.

1.2 Estratégia de busca
1.2.1 Fontes de dados

As bases de dados utilizadas seguiram a hierarquia de prioridade sugerida
pela Diretriz para Elaboragédo de Pareceres Técnico-Cientificos do Ministério da Saude
(Anexo 2). (1) As buscas eletronicas foram realizadas até 31 de janeiro de 2019 nas
seguintes bases de dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS) e Centre for Reviews
and Dissemination (CRD).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de
Avaliagdo de Tecnologias em Saude e instituices correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrbnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias

bibliogréaficas e abstracts de publicagdes selecionadas.

1.2.2 Vocabuléario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e
termos MeSH foram utilizados especificamente para cada base de dado (Anexo 2). Foi
planejado que a selecédo dos estudos com os comparadores selecionados seria feita
apos leitura das publicacdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As

estratégias de buscas encontram-se descritas no Anexo 3.
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1.2.3 Critérios de selecdo e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes

caracteristicas:

» Metanalises, revisfes sistematicas e ensaios clinicos randomizados;

» Estudos envolvendo pacientes com cancer de mama avancado ou
metastatico HR+/HER2- que fizeram wuso de palbociclibe em
combinacdo a letrozol ou fulvestranto, dependendo da linha de

tratamento.

Além disso, alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: revisGes
narrativas, ensaios fase | estudos de mundo real, estudos de farmacocinética e
farmacodinamica e relatos ou séries de casos. E importante salientar que os estudos
de mundo real foram inseridos na secado “Outras evidéncias”, visto que podem
corroborar, na préatica clinica, com as informagées encontradas nas evidéncias

geradas pelos ensaios clinicos incluidos na analise.

1.3 Resultados da buscarealizada
1.3.1 Selecéo dos artigos

Apo6s a realizacdo da busca nas bases de dados, 288 titulos (incluindo
duplicatas) foram localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores
selecionaram 30 estudos para leitura na integra. Desses, 11 estudos foram
selecionados e incluidos nesta revisdo (Figura 1 e Tabela 2). A descricdo completa

dos estudos incluidos esta apresentada ao longo do texto.
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MEDLINE/Pubmed The Cochrane Library LILACS Centre for Reviews Artigos obtidos por
Todos os anos Todos os anos Todos os anos and Dissemination outras fontes
204 citacBes 0 citagBes 74 citagBes 7 citacBes 3 citagBes

Identificagdo

PublicagGes excluidas (ndo preencheram os

Publicacdes selecionadas critério de inclusdo, ndo tinham relagdo com o
(n=1288) tela da revisdo e duplicatas)
(n=258)

Artigos com texto completo excluidos (ndo

Artigos com texto completo . £ e . e
f S preenchiam critérios de inclusdo)
para avaliar a elegibilidade (n=19)

(n=30)

|

Artigos incluidos na revisdo
(n=11)

[ (nchiems M E.egibmdadeu Selego H

Figura 1. Fluxograma da selecdo dos estudos de eficicia e seguran¢ca do palbociclibe no
tratamento de primeira e segunda linhas do cancer de mama avancado ou metastatico
HR+/HER2-.

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 2. Estudos incluidos na revisdo da literatura sobre a efichcia e seguranca do
IBRANCE® (palbociclibe) no tratamento do cancer de mama HR+/HER2-, apds avaliagdo do
texto completo.

Autor principal, et al. Publicacdo Ano Referéncia
Tratamento de primeira linha do cdncer de mama avancado ou metastético HR+/HER2-
Finn, et al. Lancet Oncol 2015 (2)
Bell, et al. Current Medical Research and Opinion 2016 3)
Finn, et al. Breast Cancer Research 2016 (4)
Finn, et al. The New England Journal of Medicine 2016 (5)
Rugo et al., Annals of Oncology 2018 (6)
Rugo et al., Breast Cancer Research and Treatment 2019 (@)
Tratamento de segunda linha do cancer de mama avancado ou metastético HR+/HER2-
Turner, et al. The New England Journal of Medicine 2015 (8)
Cristofanilli, et al. Lancet Oncol 2016 9)
Harbeck, et al. Annals of Oncology 2016 (20)
Verma, et al. The Oncologist 2016 (11)
Turner et al., The New England Journal of Medicine 2018 (12)
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1.3.2 Descricdo dos estudos selecionados

Na sequéncia estdo apresentadas as evidéncias disponiveis sobre o
palbociclibe no tratamento do cancer de mama avancado ou metastatico HR+/HER2-,
considerando o0s estudos selecionados nesta revisdo. Tais evidéncias foram

estratificadas por linha de tratamento (primeira linha e segunda linha).

Ao final das secbes a seguir, as Tabelas 3, 4, 5 e 6 apresentam um

resumo dos ensaios clinicos incluidos nesta revisao.

A) Tratamento de primeira linha do cancer de mama avancado ou metastatico
HR+/HER2-

Finn e colaboradores, 2015 - PALOMA 1 (2)

O estudo PALOMA 1, um ensaio clinico de fase Il, multicéntrico, aberto,
randomizado, conduzido por Finn e colaboradores, 2015, (2) teve como objetivo
avaliar a eficacia e seguranca do palbociclibe em combinagdo com o letrozol como
primeira linha de tratamento em pacientes com cancer de mama avancado, receptor

de estrogénio (HR) positivo, HER2 negativo.

Foram elegiveis para esse estudo, mulheres em pds-menopausa (18 anos
ou mais) com céancer de mama avancado HR+/HER2- (todos os pacientes deveriam
ter doenca recidivada localmente, ndo passivel de cirurgia ou com evidéncia de
doenca metastatica), que nunca tivessem recebido terapia sistémica como tratamento

da doenga avangada.

As pacientes elegiveis foram randomizadas em uma razdo 1:1 para
receber tratamento com palbociclibe (125mg uma vez ao dia por trés semanas,
seguido por uma semana sem tratamento, em ciclos de 28 dias) mais letrozol (2,5mg
uma vez ao dia) ou letrozol em monoterapia (2,5mg uma vez ao dia). O tratamento em
estudo continuou até a progressdo da doenca, efeitos toxicos inaceitaveis,
descontinuagdo ou morte. O desfecho primario foi SLP avaliada pelo investigador,
definida como o tempo entre a randomizagéo e a progressao da doenca radiolégica ou
morte durante o estudo. Os desfechos secundérios incluiram resposta objetiva (por
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors [RECIST] versao 1.0), beneficio clinico
(definido pela soma de respostas completas mais parciais e doenca estavel por 24
semanas ou mais), duragdo da resposta, SG, seguranca e analises de biomarcadores

nos tecidos e soro.

13



No total, 165 mulheres foram randomicamente alocadas para receber
palbociclibe mais letrozol (n=84) ou letrozol em monoterapia (n=81). Foram incluidos
nos grupos palbociclibe mais letrozol e letrozol em monoterapia, 37 e 43 pacientes
com metastase visceral, 17 e 12 pacientes com metéstase 6ssea e 30 e 26 pacientes

com metastase ndo-visceral, respectivamente.

Até a data de corte da analise final, a mediana de seguimento foi de 29,6
meses (intervalo de confianca [IC] 95%: 27,9-36,0) para o grupo palbociclibe mais
letrozol e de 27,9 meses (25,5 a 31,1) para o grupo letrozol, sendo 19 (23%) dos 84
pacientes do grupo palbociclibe mais letrozol e oito (10%) dos 81 no grupo letrozol

remanescentes ao tratamento.

No momento da andlise final, 41 eventos de SLP tinham ocorrido no grupo
palbociclibe e 59 ocorreram no grupo letrozol. A mediana da SLP foi de 20,2 meses
(IC 95%: 13,8 a 27,5) para o grupo palbociclibe mais letrozol e 10,2 meses (5,7 a 12,6)
para o grupo letrozol (hazard ratio: 0,488; IC 95%: 0,319 a 0,748, p unilateral =
0,0004).

O efeito do tratamento combinado em relacdo ao letrozol em monoterapia
foi consistente em todos os subgrupos demograficos e nos pacientes com fatores
prognosticos na linha de base, com exceg¢éo dos pacientes com recidiva da doencga
em 12 meses ou menos ao final do tratamento adjuvante, embora este subgrupo seja

limitado por pequenos nimeros em ambos 0s grupos.

Uma maior proporcéo de pacientes no grupo palbociclibe mais letrozol em
relagdo ao grupo letrozol apresentou uma resposta objetiva ao tratamento, tanto na
populacéo por intengéo de tratar (36 [43%, IC 95%: 32 a 54] versus 27 [33%, 23 a 45],
p=0,13), quanto na populagdo com doenca mensuravel (36 [55%, 43 a 68] versus 26
[39%, 28 a 52]; p unilateral = 0,047). Da mesma forma, uma maior propor¢do de
pacientes na populacdo por intengdo de tratar alcan¢ou beneficio clinico [68 (81%, IC
95%: 71 a 89) versus 47 (58%, 47 a 69), p unilateral = 0,0009]. A mediana de duracao
da resposta para 0s pacientes gue tiveram uma resposta completa ou parcial foi de
20,3 meses (IC 95%: 13,4 a 25,8) para o grupo palbociclibe mais letrozol e de 11,1
meses (9,3 a 31,6) para o grupo letrozol. A mediana da SG foi de 37,5 meses (IC 95%
28,4 a nao estimavel; 30 eventos) no grupo palbociclibe mais letrozol e 33,3 meses
(26,4 a nado estimavel; 31 eventos) no grupo letrozol (hazard ratio: 0,813; IC 95% 0,492
a 1,345; bilateral; p=0,42).
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Os eventos adversos (EAs) mais comuns reportados para o0 grupo
palbociclibe mais letrozol foram neutropenia, leucopenia e fadiga. Todos os 83
pacientes que receberam palbociclibe mais letrozol apresentaram pelo menos um EA,
em comparacdo a 65 (84%) dos 77 que receberam letrozol em monoterapia. Em
relacdo aos eventos de todos os graus de neutropenia e leucopenia com o uso de
palbociclibe mais letrozol, nenhum caso de neutropenia febril foi reportado. Dos EAs
reportados (de qualquer causa), a diferenca entre os grupos de tratamento foi
significativa para anemia (p bilateral, <0,0001) e alopecia (p bilateral; =0,0002). EAs
sérios que ocorreram em mais de um paciente no grupo palbociclibe mais letrozol
foram embolia pulmonar [trés (4%) pacientes], dor nas costas [dois (2%)] e diarreia
[dois (2%)]. Nenhum EA sério ocorreu em mais de um paciente no grupo letrozol.
Interrupgdes nas doses do tratamento devido a EAs foram realizadas em 27 (33%)
pacientes no grupo palbociclibe mais letrozol em comparagédo com trés (4%) pacientes
no grupo letrozol.

Destaca-se que a neutropenia, embora comum, nao foi acompanhada de
desfechos clinicos sérios. A auséncia de complicacBes sérias decorrentes da
neutropenia associada ao palbociclibe reflete, provavelmente, a um efeito citostatico, e

nao citotoxico, do farmaco em células progenitoras da medula 6ssea.

A principal razdo para a descontinuacdo em ambos o0s grupos de
tratamento foi progressédo da doenca [42 (50%) pacientes no grupo palbociclibe mais
letrozol versus 57 (70%) pacientes no grupo letrozol]. Onze (13%) pacientes do grupo
palbociclibe mais letrozol e dois (2%) pacientes do grupo letrozol descontinuaram do
estudo devido a EAs. Dessas descontinuacdes, seis (7%) pacientes em palbociclibe
mais letrozol e dois (2%) pacientes no grupo letrozol descontinuaram devido a EAs
relacionados ao tratamento. Uma morte ocorreu durante o estudo no grupo
palbociclibe mais letrozol devido a progressdo da doenca. Ndo ocorreram mortes

relacionadas ao tratamento.

Os resultados desse estudo demonstraram que palbociclibe utilizado em
combinacdo com letrozol no tratamento de primeira linha de pacientes p0s-
menopausa, com cancer de mama avancado RE+/HER2- resultou em uma maior SLP
quando comparado a terapia apenas com letrozol. O perfil de seguranca da
combinacédo foi previsivel e manejavel. Dessa forma, o estudo clinico sugeriu que
palbociclibe mais letrozol se torne uma importante alternativa terapéutica para essa

indicacéo.
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Bell e colaboradores, 2016 (3)

Bell e colaboradores, 2016 (3) realizaram uma andlise a partir do estudo
PALOMA 1 (2), que teve como objetivo avaliar o impacto do tratamento com
palbociclibe mais letrozol versus letrozol nos desfechos de dor reportados pelas

pacientes. A metodologia do estudo PALOMA 1 (2) foi descrita anteriormente.

Um dos desfechos secundéarios do estudo foi a avaliacdo da dor, medida
por meio da utilizacdo da ferramenta Brief Pain Inventory (BPI), reportada pela
paciente. Essa ferramenta é um instrumento validado que consiste em 13 itens, sendo
quatro dos itens utilizados para representar a gravidade da dor e sete para
interferéncia da dor. Cada item é baseado em 11 pontos na escala de avaliacdo
numérica de 0 (‘sem dor” ou “nao interfere”) a 10 (“dor tdo forte quanto puder
imaginar’” ou “interfere completamente”). Os dois itens adicionais descrevem a
porcentagem de alivio promovido pelos tratamentos ou medicamentos para dor e as

dores que os pacientes experimentam diariamente.

Das 165 pacientes incluidas no estudo PALOMA 1, (2) 76 do grupo
palbociclibe mais letrozol e 74 do grupo letrozol completaram a avaliagédo do BPI no
baseline, tiveram pelo menos uma dose do tratamento em estudo e completaram pelo

menos uma avaliagdo pos-baseline e, portanto, foram incluidos na analise BPI.

Os escores de gravidade da dor observados na linha de base foram
similares em ambos 0s grupos de tratamento. A média dos escores de gravidade da
dor observados pareceu estavel ao longo do tempo até os ultimos ciclos, com
diminuicdo substancial no tamanho amostral. A diferenca entre os grupos de
tratamento na variagdo média, em relacdo a linha de base foi estatisticamente
significativa, favorecendo o grupo palbociclibe mais letrozol em alguns dos ciclos
iniciais (ciclos 5, 6, 7, 8, 10, 12; p < 0,05; ndo foram realizados ajustes para

multiplicidade).

A média dos escores de interferéncia da dor para ambos os grupos de
tratamento pareceu ser estavel ao longo do tempo até os Ultimos ciclos, quando o
ndamero de pacientes decaiu substancialmente. Os pacientes no grupo palbociclibe
mais letrozol também demonstraram uma redugdo numérica consistente dos escores
de interferéncia da dor, em relacdo a linha de base, até os ultimos ciclos. No entanto,

esses valores ndo alcangaram significancia estatistica.

A comparagdo entre os tratamentos, baseada no modelo de medidas

repetidas de efeitos mistos, demonstrou que ndo houve diferenca significativa entre os
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dois grupos. Nao foi observada diferenca significativa nos escores de gravidade e

interferéncia da dor.

Em conclusdo, esses resultados suportam o beneficio clinico do
tratamento do cancer de mama HR+/HER2- com palbociclibe em combinacdo com
letrozol, estando associado a um aumento na efichcia sem afetar negativamente a

gravidade ou interferéncia da dor com as atividades diarias das pacientes.

Finn e colaboradores, 2016 (4)

Finn e colaboradores, 2016 (4) realizaram uma andlise a partir do estudo
PALOMA 1, (2) que teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca do tratamento
com palbociclibe mais letrozol em subgrupos de pacientes especificos. Além disso,
foram apresentados padrées mais detalhados sobre a neutropenia observada no

tratamento com palbociclibe mais letrozol na populacéo geral de seguranga.

A partir da populacdo geral do estudo PALOMA 1, (2) descrito
anteriormente, foram analisadas as diferencas em SLP para as subpopulagbes
divididas por idade, tipo histoloégico, histérico ou tratamento sistémico

neoadjuvante/adjuvante prévio e sitios de metastases distantes.

De acordo com os resultados, foi observada uma melhora clinicamente
significativa na mediana da SLP e da taxa de resposta referente ao beneficio clinico

com o uso de palbociclibe mais letrozol em cada subgrupo avaliado.

Em pacientes com menos de 65 anos de idade, a SLP mediana foi de 18,8
meses (IC 95%: 12,8 a 26,1) com palbociclibe mais letrozol e 7,7 meses (IC 95%: 2,8
a 10,9) com letrozol em monoterapia (hazard ratio: 0,315; IC 95%: 0,184 a 0,539
p<0,00001). Em pacientes com idade = 65 anos, a SLP mediana foi de 26,2 meses
(IC 95%: 12,6 a ndo estimavel) com palbociclibe mais letrozol e 12,9 meses (IC 95%:
5,7 a 22,2) com letrozol (hazard ratio: 0,505; IC 95%: 0,269 a 0,948; p=0,0155).

Para a avaliacdo por tipo histolégico, palbociclibe mais letrozol aumentou a
mediana da SLP em pacientes com carcinoma ductal e carcinoma lobular. A mediana
da SLP na populacdo ductal foi de 24,4 meses (IC 95%: 13,1 a 35,3) no grupo
palbociclibe mais letrozol e de 11,1 meses (IC 95%: 7,3 a 13,3) no grupo letrozol
(hazard ratio: 0,393; IC 95%: 0,239 a 0,647; p=0,00007). O subgrupo com carcinoma
lobular foi limitado pelo pequeno nimero de pacientes em cada brago (n=18 no grupo

palbociclibe, n=19 no grupo letrozol). A mediana da SLP neste subgrupo foi de 9,4
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meses (IC 95%: 7,8 a 18,8) e 4,8 meses (IC95% 1,9 a 16,4), respectivamente (hazard
ratio: 0,626; IC 95%: 0,282 a 1,391; p=0,123).

Resultados favoraveis para palbociclibe também foram observados
independente da realizacdo de terapia sistémica prévia. A mediana da SLP dos
pacientes sem tratamento sistémico neoadjuvante/adjuvante prévio foi de 24,4 meses
(95% IC: 13,1 a 35,3) com palbociclibe mais letrozol e de 8,2 meses (IC 95%: 5,7 a
12,5) com letrozol (hazard ratio: 0,341; IC 95%: 0,194 a 0,599; p=0,00004). Para
pacientes com tratamento sistémico prévio, os resultados foram de 16,1 meses (IC
95%: 11 a nao estimavel) versus 10,9 meses (IC 95%: 3,5 a 16,6), respectivamente
(hazard ratio: 0,539; IC 95%: 0,302 a 0,962; p=0,0169).

A mediana da SLP em pacientes com tratamento anti-hormonal prévio
(65,5% das pacientes com tratamento sistémico prévio) foi de 18,8 meses (IC 95%: 9,7
a nao estimavel) no grupo palbociclibe e de 12,9 meses (IC 95%: 2,1-21,8) no grupo
letrozol (hazard ratio=0,460, IC 95%: 0,222 a 0,956; p=0,0165).

Em relacdo ao perfil de seguranca, neutropenia, leucopenia, fadiga e
anemia foram os EAs mais comuns em todos 0s subgrupos no grupo tratado com
palbociclibe mais letrozol. No perfil, a neutropenia foi 0 EA mais comum no grupo
palbociclibe mais letrozol. A analise da frequéncia de neutropenia, por grau, durante os
primeiros seis ciclos de tratamento demonstrou que houve uma tendéncia decrescente

na neutropenia de graus 3 a 4 ao longo do tempo.

Como geralmente a neutropenia aumenta o risco de infec¢do, o estudo
avaliou a presenca de infecdo de qualquer grau ou infecgdo de graus 3 e 4 nos
pacientes tratados com palbociclibe associado com letrozol e que apresentaram
neutropenia durante os primeiros seis ciclos de tratamento. Os resultados mostraram
que, dentre aqueles que apresentaram neutropenia de grau 3 e 4, 71,7% n&o tiveram

infec¢gBes de qualquer grau e ndo houve infec¢des de grau 3 ou 4.

Portanto, os autores concluiram que ndo ha associacdo entre a presenga
de neutropenia de graus 3 e 4 e a presenca de infec¢cdes de qualquer grau nos
pacientes tratados com palbociclibe e letrozol, conforme demonstrado na Figura 2.
Além disso, ndo foram observados casos de neutropenia febril neste grupo de

pacientes.
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Figura 2. Frequéncia de neutropenia graus 3 e 4 e infec¢des por todos os tipos durante os seis
primeiros ciclos de tratamento nos pacientes tratados com palbociclibe associado com letrozol,
segundo Finn e colaboradores, 2016. (4)

Desta forma, conclui-se que a mielossupresséo associada ao tratamento
com palbociclibe é diferente da mieloablagdo causada pela quimioterapia,
caracterizada por neutropenia de inicio agudo e supressdo prolongada de todas as
linhas celulares. Além disso, estudos clinicos que avaliaram a eficacia e seguranca do
palbociclibe demonstraram que a neutropenia associada ao medicamento é de facil
manejo, conduzido por meio de atraso do ciclo de tratamento, interrupgdo temporaria
ou reducgédo de dose, sem haver a necessidade do uso rotineiro de fator estimulador de
colénias de granulécitos (G-CSF). Diante de tal fato, sugere-se que leucécitos ja
maduros seguem presentes na medula dssea durante o tratamento com palbociclibe, e
podem atingir rapidamente a corrente sanguinea quando o nivel de concentracdo

sérica do medicamento é reduzido.

De forma geral, o estudo concluiu que a magnitude do beneficio clinico
observado previamente para a combinacdo de palbociclibe mais letrozol foi
consistente entre os subgrupos analisados, com resultados obtidos na populacdo
global. A frequéncia de neutropenia grau 3-4 na populagdo de seguranca diminuiu ao
longo do tempo. Além disso, a neutropenia nédo foi associada com infec¢des sérias ou

complicagdes infecciosas.
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Finn e colaboradores, 2016 - PALOMA 2 (5)

PALOMA 2, um estudo clinico fase Ill, duplo-cego, randomizado, foi
conduzido por Finn e colaboradores, 2016 (5) com o objetivo de confirmar e expandir
os dados de eficacia e seguranca para a combinacao de palbociclibe e letrozol para

pacientes com cancer de mama avancado, HR+/HER2-.

Os critérios de elegibilidade foram pacientes com céncer de mama
avancado HR+/HER2-, consideradas com pds-menopausa. Além disso, tratamento
prévio neoadjuvante ou adjuvante com um inibidor de aromatase nao-esteroidal foi
permitido a menos que a doenca tenha recidivado enquanto a paciente estava

recebendo a terapia ou em 12 meses apds completar o tratamento.

As pacientes selecionadas para o estudo foram randomizadas em uma
razdo 2:1 para receber 125 mg de palbociclibe por dia, administrado oralmente em
ciclos de 4 semanas (3 semanas de tratamento, seguido por 1 semana sem), ou
placebo equivalente. Todos os pacientes receberam 2,5 mg de letrozol por dia,
administrado oralmente (tratamento continuo). A dose foi recebida até a observacao
da progressdo objetiva da doenca, de acordo com os critérios do RECIST versao

1.1.8, desenvolvimento de efeitos toxicos inaceitaveis ou a retirada do consentimento.

O desfecho primario foi a SLP avaliada pelo investigador, sendo definida
como tempo entre a randomizacdo e a progressdo da doenca confirmada
radiologicamente, de acordo com a versao 1.1 do RECIST ou a morte durante o

estudo.

Os desfechos secundarios incluiram a SG, a resposta objetiva (definida
como uma resposta completa confirmada ou resposta parcial), duracdo da resposta,
resposta de beneficio clinico (definido como uma resposta completa confirmada, uma
resposta parcial ou doenca estavel por 224 semanas), resultados reportados pelo
paciente, efeitos farmacocinéticos, seguranca e avaliagdo de biomarcadores teciduais.
Os resultados reportados pelos pacientes foram avaliados pelos escores de QV do
EQ-5D e do Functional Assessment of Cancer Therapy- Breast (os dados dessas

avaliacdes néo foram incluidos nesta publicacéo).

De fevereiro de 2013 a julho de 2014, 666 mulheres em 186 centros de 17
paises foram randomicamente alocadas para receber palbociclibe mais letrozol
(n=444) ou placebo mais letrozol (n=222). Em relagdo a localizagdo da metéastase,

foram incluidos nos grupos de palbociclibe mais letrozol e placebo mais letrozol, 214 e
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110 pacientes com metastase visceral, 230 e 112 com metéstase nao visceral e 103 e

48 com metéstase 0ssea, respectivamente.

Até a data de corte para a andlise final, ocorreram 331 eventos de
progressao da doenca ou morte [194 (43,7%) eventos no grupo palbociclibe mais
letrozol e 137 (61,7%) no placebo mais letrozol]. Até aguele momento do estudo, 199
pacientes (44,8%) ainda estavam recebendo palbociclibe mais letrozol e 61 (27,5%)
ainda recebiam placebo mais letrozol. O principal motivo para descontinuacao
permanente do tratamento do estudo foi a progressdo da doenca, que ocorreu em 172
pacientes (38,7%) no grupo palbociclibe mais letrozol em 125 pacientes (56,3%) no
grupo placebo mais letrozol. A descontinuacdo permanente do medicamento em
estudo como resultado de EAs ocorreu em 33 pacientes (7,4%) no grupo palbociclibe

mais letrozol e em 10 pacientes (4,5%) no grupo placebo mais letrozol.

A mediana da SLP foi de 24,8 meses (IC 95%: 22,1 a ndo estimavel) no
grupo palbociclibe mais letrozol, em comparagcdo com 14,5 meses (IC 95%: 12,9 a
17,1) no grupo placebo mais letrozol (hazard ratio para progressdo da doenca ou
morte: 0,58; IC 95%: 0,46 a 0,72; p<0,001 bilateral), conforme mostrado na Figura 3.
Esses dados foram suportados em uma avaliagdo central e estdo mostrados na Figura
4,
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Placebo- 222 171 148 131 116 98 81 54 22 12 4 2

Letrozol

Figura 3. Resultado da SLP na analise por intencdo de tratar das pacientes com cancer de
mama HR+/HER2- tratadas com palbociclibe associado com letrozol em comparagcdo as
pacientes tratadas com letrozol e placebo, segundo Finn e colaboradores, 2016. (5)
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Figura 4. Confirmacéo, por uma andlise central, dos resultados da SLP observada na andlise
por intencdo de tratar das pacientes com cancer de mama HR+/HER2- tratadas com
palbociclibe associado com letrozol em comparacdo as pacientes tratadas com letrozol e
placebo, segundo Finn e colaboradores, 2016. (5)

A mediana do tempo de acompanhamento foi de 23 meses. As analises de
SLP para subgrupos, de acordo com fatores de estratificacdo e outras caracteristicas
de linha de base, confirmaram um beneficio consistente de palbociclibe em todos os

subgrupos.

Com relacéo ao intervalo de tempo livre de doenca, o risco de progressao
ou morte também foi menor no grupo palbociclibe do que no grupo placebo mais
letrozol entre os pacientes que tiveram um intervalo livre de doenca menor ou igual a
12 meses (22,3% versus 21,6%, hazard ratio: 0,50; IC 95%: 0,33 a 0,76) e entre
aqueles que tiveram um intervalo livre de doenca de mais de 12 meses (40,1% versus
41,9%, hazard ratio: 0,52; IC 95%: 0,36 a 0,73). No subgrupo de pacientes com
doenca metastatica recente, os pacientes do grupo palbociclibe mais letrozol também
apresentaram um risco significativamente menor de progressdo ou morte do que
agueles no grupo placebo mais letrozol (37,6% versus 36,5%, hazard ratio: 0,67; IC
95%, 0,46 a 0,99).

A taxa de resposta objetiva confirmada de todos os pacientes que tinham
sido randomizados para o grupo palbociclibe mais letrozol foi de 42,1% (IC 95%: 37,5
a 46,9) e entre os do grupo palbociclibe mais letrozol que apresentaram doenca

mensuravel de acordo com RECIST, a taxa de resposta objetiva confirmada foi de
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55,3% (IC 95%: 49,9 a 60,7); as taxas correspondentes para o grupo placebo mais
letrozol foram de 34,7% (IC 95%, 28,4 a 41,3) e 44,4% (IC 95%, 36,9 a 52,2),

respectivamente.

A taxa de resposta do beneficio clinico foi de 84,9% (IC 95%: 81,2 a 88,1)
dentre todos os pacientes randomizados para o grupo palbociclibe mais letrozol e
70,3% (IC 95%: 63,8 a 76,2) entre o0s pacientes randomizados no grupo placebo mais

letrozol.

Os dados de SG nédo foram apresentados, pois eles estavam imaturos no
momento da andlise do desfecho primario, sendo que a andlise da SG final foi
programada para quando um total de 390 ébitos ocorresse por protocolo e em acordo

com as agéncias regulatorias.

Os EAs mais comuns no grupo palbociclibe associado com letrozol foram
neutropenia, leucopenia, fadiga, nausea, artralgia e alopecia. Excluindo a neutropenia
e a leucopenia, 57,0% dos pacientes relataram EAs com grau maximo de 1 ou 2 e
39,2% dos pacientes reportaram eventos de grau 3 ou mais.

Os EAs hematoldgicos de qualquer grau incluiram neutropenia (ocorrendo
em 79,5% dos pacientes do grupo palbociclibe mais letrozol versus 6,3% dos
pacientes no grupo placebo mais letrozol), leucopenia (39,0% versus 2,3%), anemia
(24,1% versus 9,0%) e trombocitopenia (15,5% versus 1,4%).

Os EAs nao hematolégicos mais comuns foram fadiga (ocorrendo em
37,4% dos pacientes no grupo palbociclibe mais letrozol versus 27,5% no grupo
placebo mais letrozol), nadusea (35,1% versus 26,1%) e artralgia (33,3% versus
33,8%).

EAs sérios de qualquer causa ocorreram em 19,6% dos pacientes no
grupo palbociclibe mais letrozol e em 12,6% dos pacientes no grupo placebo mais
letrozol. A neutropenia febril foi reportada como EAs sério em sete pacientes (1,6%) no
grupo palbociclibe mais letrozol.

Durante o periodo de tratamento, 10 O&bitos ocorreram no grupo
palbociclibe mais letrozol (2,3%) e 4 no grupo placebo mais letrozol (1,8%). Uma morte

no grupo placebo mais letrozol foi considerada relacionada ao tratamento do estudo.

O estudo PALOMA 2 concluiu que dentre as pacientes com cancer de
mama avancado HR+/HER2-, que n&o foram tratadas previamente, o palbociclibe

combinado ao letrozol resultou em uma SLP significativamente maior do que com
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letrozol isolado, embora as taxas de efeitos mielotéxicos fossem maiores com
palbociclibe mais letrozol. Contudo, até o momento, esses efeitos foram manejaveis
por meio de interrup¢des e/ou reducdes de dose do palbociclibe, sem afetar a eficacia

do medicamento.

Rugo e colaboradores, 2018 (6)

Rugo et al.,, 2018 (6) realizaram uma subanalise do ensaio clinico
PALOMA 2 (5), cujo principal objetivo foi avaliar o impacto da combinagéo entre
palbociclibe e letrozol na qualidade de vida (QV) de pacientes com cancer de mama
avancado/metastatico RH+/HER2-.

A metodologia completa do ensaio clinico PALOMA 2 (5) foi descrita
previamente. Para essa subanalise, especificamente, a QV relacionada a salde
(QVRS) reportada pelos pacientes, um desfecho secundario do estudo PALOMA 2 (5),
foi avaliada por meio de questionarios completos e validados: Functional Assessment
of Cancer Therapy-Breast (FACT-B)! e EuroQOL 5 dimensions (EQ-5D)?. Os
questionarios foram aplicados no baseline, no primeiro dia dos ciclos 2 e 3 e no
primeiro dia de cada ciclo alternado, a partir do ciclo 5.

No estudo PALOMA 2 (5) foram incluidos 444 pacientes no grupo
palbociclibe mais letrozol e 222 no grupo placebo mais letrozol, totalizando em 666
pacientes incluidos no estudo. No periodo entre o baseline e o ciclo 37, a porcentagem
de pacientes que completou, pelo menos, uma questdo do FACT-B variou entre 95% e
100% em cada grupo de tratamento, exceto para o ciclo 33 no grupo placebo mais
letrozol, onde foi observada uma taxa de 80%.

Para o questionario FACT-B, a média dos escores totais no baseline (+
desvio padréo [DP]) foi similar para os grupos palbociclibe mais letrozol e placebo
mais letrozol (101,5 + 19,1 versus 103,2 + 18,7) e comparavel a individuos saudaveis.
A variagdo total dos escores de FACT-B, em relagdo ao baseline, ndo foi
significativamente diferente (p=0,782) entre o grupo palbociclibe mais letrozol (-0,11

1 0 questionario FACT-B mede a QVRS multidimensional especifica para o cdncer de mama, utilizando 37 itens que
contém 27 questbes da avaliagdo FACT-Geral (FACT-G) mais 10 quest8es adicionais relacionadas ao cancer de
mama. Escores mais altos no FACT-B indicam melhor QV. Uma variagdo significativa na QV foi definida como a
diferenga dos escores obtidos no baseline igual ou maior a: FACT-G = 5 a 6 pontos e FACT-B = 7 a 8 pontos.

2 0 questionario EQ-5D é composto de cinco itens referentes ao estado de salide e de uma escala visual analdgica
(EVA), aplicada separadamente. Os escores EQ-5D sdo baseados nas respostas do questiondrio, que avaliam a
mobilidade, cuidados pessoais, atividades habituais, dor/mal-estar e ansiedade/depressdo. Escores mais altos de
EQ-5D indicam melhor QV.
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[IC 95%: -1,42 a 1,21]) e placebo mais letrozol (0,22 [IC 95%: -1,68 a 2,12]). A
variacdo em relacdo ao valor obtido no baseline ndo atingiu o limite pré-estabelecido
de sete pontos em ambos 0s grupos de tratamento, indicando que a adi¢cdo de
palbociclibe ao letrozol ndo gera um impacto adverso, clinicamente significativo, na QV

dos pacientes.

Assim como no questionario FACT-B, a média dos escores totais do
questionario FACT-G obtidos no baseline (£DP) foi similar para os grupos palbociclibe
mais letrozol e placebo mais letrozol (77,7 £ 15,5 versus 79,1 + 15,4). A variacao total,
em relacdo ao baseline, dos escores de FACT-G néo foi significativamente diferente
(p=0,883) entre os grupos palbociclibe mais letrozol (-0,39 [IC 95%: -1,46 a 0,68]) e
placebo mais letrozol (-0,53 [-2,08 a 1,02]). Similarmente, n&o foi observada diferenca
estatisticamente significativa na variagdo total, desde o baseline, na subescala de
cancer de mama (0,19 [IC 95%: -0,18 a 0,56] versus 0,83 [IC 95%: 0,29 a 1,37]) e nos
escores de FACT-B Trial Outcome Index (TOI)® (-0,10 [IC 95%: -1,00 a 0,81] versus
0,71 [-0,61 a 2,02]) entre os grupos palbociclibe mais letrozol e placebo mais letrozol,
respectivamente. Os escores obtidos para os itens que avaliaram a dor nas partes do
corpo avaliadas apresentaram melhora significativa em relacéo ao baseline (-0,256 [IC
95%: -0,33 a -0,18] versus -0,098 [IC 95%: -0,21 a 0,01]; p=0,018).

Uma andlise de tempo para deterioracdo da QVRS no FACT-B demonstrou
uma tendéncia positiva (hazard ratio [HR] <1), favorecendo palbociclibe mais letrozol,
porém esse resultado ndo foi estatisticamente significativo (HR: 0,883 [IC 95%: 0,673
a 1,158]; p unilateral=0,1900).

A andlise pelo status da progressao, avaliada pelo escore total de FACT-B,
demonstrou que o tempo para deterioracdo da QVRS nos pacientes que né&o
apresentaram progressdo € significativamente maior, comparado aqueles que
apresentaram, tanto no grupo palbociclibe mais letrozol (HR: 0,53; p unilateral<0,001),
quanto no grupo placebo mais letrozol (HR: 0,57; p unilateral=0,009). Ao comparar
0S pacientes que apresentaram uma resposta objetiva aqueles que ndo apresentaram,
a analise demonstrou que os pacientes respondedores apresentam um tempo para
deterioragdo da QVRS significativamente maior (grupo palbociclibe mais letrozol HR:
0,410; p unilateral<0,0001 e grupo placebo mais letrozol HR: 0,553; p
unilateral=0,0064).

3 TOlI foi definido como o resultado da soma dos escores da subescala de cdncer de mama, subescala de bem-estar
fisico e de bem-estar funcional.
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A partir do questiondrio de avaliagdo do estado de saude EQ-5D,
observou-se que a porcentagem de pacientes reportando “problemas extremos” para
qualquer descritor foi baixa em ambos os grupos de tratamento no baseline e néo
apresentou mudanca significativa ao longo do tratamento. Os escores de EQ-5D no
baseline foram similares entre ambos grupos de tratamento e ndo foi observada
diferenca estatisticamente significativa no escore total EQ-5D obtido nos grupos
palbociclibe mais letrozol e placebo mais letrozol (0,74 [IC 95%: 0,72 a 0,75] versus
0,71 [IC 95%: 0,69 a 0,73]; p=0,093). Os escores de EVA EQ-5D obtidos no baseline
também foram similares entre os grupos de tratamento e néo foi observada diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos palbociclibe mais letrozol e placebo mais
letrozol, ao longo do periodo de tratamento (75,07 [IC 95%: 73,87 a 76,27] versus
75,25 [73,51 a 76,99)).

Adicionalmente, foi realizada uma analise dos escores de FACT-B e EQ-
5D entre 0s pacientes que apresentaram ou ndo neutropenia no grupo que recebeu
tratamento com palbociclibe mais letrozol. N&o foi observada diferenca
estatisticamente significativa na variacdo em relacdo ao baseline dos escores totais de
FACT-B obtidos pelos pacientes com ou sem neutropenia. Da mesma forma, néo foi
observada diferenca estatisticamente significativa nos escores EQ-5D em qualquer
ciclo de tratamento, exceto nos ciclos 11, 13 e 15 (p<0,05), onde os escores foram

mais altos para os pacientes com neutropenia.

Em conclusdo, a adicdo de palbociclibe ao letrozol melhora
significativamente a SLP das pacientes (5), enquanto mantém a QVRS e o estado
geral de saude em mulheres poés-menopausa com cancer de mama HR+/HER2-, que

nao foram tratadas previamente.

Rugo e colaboradores, 2019 (7)

Rugo e colaboradores, 2019 (7) reportaram uma atualizacdo do estudo
PALOMA 2 (5), cujo objetivo foi apresentar os resultados de eficicia e seguranca de
palbociclibe mais letrozol em pacientes com céncer de mama avancado HR+/HER2-,
em um maior tempo de acompanhamento. A metodologia completa do estudo

PALOMA 2 foi descrita previamente, em detalhes. (5)

Ap6s uma mediana de acompanhamento de, aproximadamente, 38 meses,
a mediana da SLP observada foi de 27,6 meses para o grupo palbociclibe mais

letrozol e de 14,5 meses para placebo mais letrozol (n=222) (HR: 0,563; p
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unilateral<0,0001). Adicionalmente, foi observado que todos o0s subgrupos de
pacientes foram beneficiados com o tratamento com palbociclibe. A melhora na SLP
com o tratamento de palbociclibe mais letrozol foi mantida nas duas linhas
subsequentes de terapia e, além disso, seu uso prorrogou a necessidade de
quimioterapia (40,4 versus 29,9 meses para palbociclibe mais letrozol versus placebo

mais letrozol, respectivamente).

Mesmo com 15 meses adicionais de acompanhamento, ndo foram
observados novos achados de seguranca para palbociclibe mais letrozol. Ao longo de
todo o periodo do estudo, a taxa de descontinuacdao permanente devido a qualquer EA
decorrente do tratamento foi de 12,2% para o grupo palbociclibe mais letrozol e de
5,9% para placebo mais letrozol. A neutropenia foi o EA de qualquer grau mais
frequentemente reportado no tratamento de palbociclibe mais letrozol (81,8% versus
6,3% com placebo mais letrozol). Contudo, no grupo palbociclibe mais letrozol, os
eventos de neutropenia raramente levaram a descontinuacdo permanente do
tratamento (1,8%) sendo que a neutropenia febril foi considerada rara (2,0%). EAs
sérios, por qualquer causa, decorrentes do tratamento ocorreram em 23,6% dos
pacientes no brago palbociclibe e em 15,3% no braco placebo. A infeccdo foi o EAs

sério mais comum em ambos os bragos (5,2% e 4,1%, respectivamente).

A qualidade de vida reportada pelos pacientes, avaliada por meio dos
escores totais do questionario FACT-B, foi mantida com o tratamento de palbociclibe
mais letrozol. A variacdo total dos escores, em relacdo ao baseline, ndo foi

significativamente diferente (p=0,629) entre os grupos de tratamento.

Os autores concluiram que, com aproximadamente 15 meses de extenséo
do acompanhamento, palbociclibe mais letrozol continua demonstrando melhora na
SLP, enquanto o perfil de seguranca continua favoravel e a qualidade de vida mantida

nestes pacientes.

B) Tratamento de segunda linha do cancer de mama avancado ou metastéatico
HR+/HER2-

Turner e colaboradores, 2015 - PALOMA 3 (8)

PALOMA 3 foi um estudo clinico de fase Ill, duplo-cego, conduzido por

Turner e colaboradores, 2015 (8) que teve como objetivo avaliar a eficacia e
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seguranca da terapia combinada de palbociclibe e fulvestranto em pacientes com

cancer de mama avancado.

Foram elegiveis mulheres acima de 18 anos de idade, com céncer de
mama avancado HR+/HER2-, caso elas apresentassem progressdo ou recidiva
durante a terapia endocrina prévia. As pacientes foram elegiveis independentemente
do status menopdausico. Aguelas com cancer de mama poés-menopausa deveriam
apresentar progressao da doenca durante a terapia prévia com inibidor de aromatase,
definida como progressdo durante ou em um més apds o final do tratamento no
contexto da doenca metastética ou progressdo durante 12 meses apos completar ou
descontinuar a terapia adjuvante. Mulheres com cancer de mama pré-menopausa ou
peri-menopausa deveriam apresentar progressao durante a terapia endécrina prévia,
definida como progressao durante ou em um més apés o final da terapia no contexto
da doenca metastatica ou progressao durante 12 meses ap0s a descontinuagdo do
tratamento adjuvante com tamoxifeno. Foi permitido que as pacientes elegiveis
tivessem sido tratadas previamente com uma linha de quimioterapia no contexto da

doencga avangada.

As pacientes incluidas no estudo foram randomicamente alocadas em uma
proporcdo 2:1 para receber palbociclibe (125 mg por dia, por via oral, por trés
semanas, seguido por uma semana sem tratamento) e fulvestranto (500 mg por via
intramuscular a cada 14 dias para as primeiras trés injecdes e depois a cada 28 dias)
ou placebo e fulvestranto. O tratamento continuou até a demonstracdo da progressao
objetiva da doenca, efeitos toxicos inaceitaveis ou retirada do consentimento. N&o foi

permitido o cross-over em caso de progressdo da doenca.

O desfecho priméario incluiu SLP avaliada pelo investigador, de acordo com
o RECIST versao 1.1. Os desfechos secundarios incluiram SG, probabilidade de
sobrevida em 1, 2 e 3 anos, resposta objetiva, duracédo da resposta, taxa de beneficio
clinico, desfechos reportados pelos pacientes, farmacocinética e seguranca.
Desfechos reportados pelas pacientes incluiu qualidade de vida, reportado por meio do
EQ-5D, do European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) e
Quality of Life Core Module (QLQ-C30) e EORTC Breast Cancer Module (QLQ-BR23).

Um total de 521 pacientes de 144 centros de pesquisa em 17 paises foi
randomizado para o grupo de palbociclibe e fulvestranto (n=347) ou placebo e
fulvestranto (n=174). Foram incluidos nos grupos palbociclibe mais fulvestranto e
placebo mais fulvestranto, um total de 206 e 105 pacientes com metastase visceral,

respectivamente.
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Até a data de corte do estudo, na analise interina, 195 eventos de
progressao da doenca ou morte ocorreram (102 no grupo de palbociclibe mais
fulvestranto e 93 no grupo de placebo mais fulvestranto, com randomizacao 2:1).
Duzentos e trinta e oito pacientes (68,6%) continuaram recebendo tratamento com
palbociclibe mais fulvestranto e 75 pacientes (43,1%) com placebo mais fulvestranto. A
principal razdo para descontinuacdo do tratamento foi progressdo da doenca,
ocorrendo em 85 pacientes (24,5%) incluidos no grupo de palbociclibe mais
fulvestranto e em 87 (50,0%) dos que foram designados para receber o tratamento
com placebo mais fulvestranto. A descontinuacdo do tratamento com palbociclibe mais
fulvestranto ou placebo mais fulvestranto em decorréncia de EAs ocorreu em nove

(2,6%) e em trés pacientes (1,7%), respectivamente.

Em relacdo aos resultados de eficacia, foi observado que a mediana da
SLP foi de 9,2 meses (IC 95%: 7,5 a ndo estimavel) com o tratamento de palbociclibe
mais fulvestranto e de 3,8 meses (IC 95%: 3,5 a 5,5) com placebo mais fulvestranto
(hazard ratio para progressdo da doenca ou morte: 0,42; IC 95%: 0,32 a 0,56;
p<0,001). Os resultados avaliados pelo comité de revisdo independente para esse
desfecho foram consistentes com os obtidos pela avaliacdo do investigador.

Além disso, a SLP também foi consistente com os resultados nas analises
de subgrupos de acordo com fatores de estratificacdo e demograficos ou prognésticos.
Em particular, a diferenca relativa na SLP entre o palbociclibe mais fulvestranto e
placebo mais fulvestranto foi similar nas pacientes com pré-menopausa ou peri-
menopausa e pés-menopausa (hazard ratio para progresséo da doenca ou morte: 0,44
e 0,41, respectivamente; p=0,94 para interacdo entre 0 medicamento em estudo e 0

status de menopausa).

Até a data de corte dos dados, 31,7% das pacientes continuaram a receber
o medicamento em estudo com menos 24 semanas de seguimento. A mediana de
duracdo do acompanhamento das pacientes foi de 5,6 meses. As taxas de resposta
objetiva global foram de 10,4% (IC 95%: 7,4 a 14,1) com palbociclibe mais fulvestranto
e 6,3% (IC 95%: 3,2 a 11,0) com placebo mais fulvestranto (p=0,16).

A taxa de beneficio clinico (resposta ou doenca estavel prolongada) na
andlise interina foi de 34,0% (IC 95%: 29,0 a 39,3) com palbociclibe mais fulvestranto
e 19,0% (IC 95%: 13,4 a 25,6) com placebo mais fulvestranto (p<0,001). No momento
da andlise interina, os dados de SG estavam imaturos, com um total de 28 mortes (19
pacientes [5,5%] no grupo palbociclibe mais fulvestranto e 9 [5,2%] no grupo placebo

mais fulvestranto).
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Os EAs mais comuns relatados para o grupo palbociclibe mais fulvestranto
foram neutropenia, leucopenia, fadiga e nausea. Os EAs hematoldgicos foram
frequentes no grupo que recebeu terapia baseada em palbociclibe. A neutropenia (de
qualquer grau) ocorreu em 78,8% dos pacientes que receberam palbociclibe mais
fulvestranto versus 3,5% dos que receberam placebo mais fulvestranto, leucopenia foi
reportada em 45,5% versus 4,1%, anemia em 26,1% versus 9,9% e trombocitopenia
em 19,4% versus 0%, respectivamente. Os eventos ndo hematoldgicos mais comuns
foram fadiga (38,0% no grupo palbociclibe mais fulvestranto versus 26,7% no grupo
placebo mais fulvestranto), nausea (29,0% versus 26,2%) e cefaleia (21,2% versus
17,4%). EAs sérios (por qualquer causa) ocorreram em 9,6% dos pacientes no grupo
palbociclibe mais fulvestranto e em 14,0% dos pacientes no grupo placebo mais

fulvestranto.

A qualidade de vida global foi geralmente mantida com o tratamento
baseado em palbociclibe, mas foi deteriorada significativamente com o tratamento
placebo mais fulvestranto (média da mudanca global a partir da linha de base no
escore de QLQ-C30 [variacdo de 0 a 100, com maiores escores indicando melhor QV]:
-0,9 pontos versus -4,0 pontos; p=0,03).

Em conclusédo, o estudo PALOMA 3 demonstrou que palbociclibe, em
combinagcdo ao fulvestranto, resultou em uma maior SLP e qualidade de vida
relativamente maior do que o tratamento com fulvestranto em monoterapia nas
pacientes com cancer de mama avancado HR+/HER2-, que tiveram progressdo da

doenca durante terapia endécrina prévia, independente do status de menopausa.

Cristofanilli e colaboradores, 2016 (9)

Os resultados finais do estudo PALOMA 3 (8) foram publicados por
Cristofanilli e colaboradores, 2016 (9) com o intuito de confirmar os achados prévios,
porém em um intervalo de tempo de acompanhamento prolongado. Além disso, esta
publicagdo teve como objetivo analisar biomarcadores e avaliar os resultados em
subgrupos de pacientes. A metodologia adotada para o estudo PALOMA 3 (8) foi

descrita anteriormente.

Até margo de 2015, ocorreram 259 eventos de SLP, sendo 145 (n=347) no
grupo palbociclibe mais fulvestranto e 144 (n=174) no grupo comparador. A mediana
do tempo de acompanhamento foi de 8,9 meses (interquartil: 8,7 a 9,2), para a qual

191 pacientes (55%) no grupo palbociclibe mais fulvestranto e 51 pacientes (29%) no
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grupo comparador permaneceram em tratamento. No total, 37% (128 de 347) dos
pacientes no grupo palbociclibe descontinuaram o tratamento por conta da progressao
da doenca, comparado a 61% (107 de 174) dos pacientes no grupo placebo mais

fulvestranto.

A mediana da SLP foi de 9,5 meses (IC 95%: 9,2 a 11,0) no grupo
palbociclibe mais fulvestranto comparado a 4,6 meses (3,5 a 5,6) no grupo placebo
mais fulvestranto (hazard ratio: 0,46; IC 95%: 0,36 a 0,59; bilateral p<0,0001) na
analise por intencdo de tratar, por meio da avaliagcdo do investigador. Esses dados

estdo mostrados na Figura 5.

—— Fulvestranto+ Palbociclibe (n=347)
Mediana sobrevida livre de progressao 95
meses
(95% C19.2-11.0)

~— Fulvestranto+ Placebo (n=174)

Medi. brevida livre de prog ao 4.6

80

meses
{95% C13.55.6)

60

40

204 HRO46
(95% C10-36-0'59;
p<0-0001)

Probabilidade de Sobrevida Livre de

Progressao (%)

0 T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 110 11 12 13 14 15

N em Risco Meses

Fulvestranto+ 347 333 281 273 247 244 202 197 91 85 32 23 7 7 1 0
Palbociclibe

Fulvestranto+ 974 165 112 105 83 80 59 58 22 22 13 7 2 1 0 0
Placebo

Figura 5. Resultado da SLP observada por analise de intencdo de tratar das pacientes tratadas
com palbociclibe associado com fulvestranto em relacdo aquelas tratadas com fulvestranto
mais placebo, segundo Cristofanilli e colaboradores, 2016. (8)

Das pacientes com doenca mensuravel na linha de base, 66 (24,6%; IC
95%: 19,6 a 30,2) do grupo palbaociclibe mais fulvestranto demonstraram uma resposta
objetiva (resposta parcial confirmada ou resposta completa) versus 15 (10,9%; 6,2 a
17,3) no grupo placebo mais fulvestranto (odds ratio [OR] 2,69; IC 95%: 1,43 a 5,26;
bilateral p=0,0012). A taxa de beneficio clinico foi de 64% (IC 95%: 57,7 — 69,6%) para
a combinagdo palbociclibe e fulvestranto versus 40% (IC95%: 28,2 — 44,8%) para

fulvestranto e placebo.

A mediana de tempo para resposta foi de 112 dias (interquartil 58 a 160)
para o grupo palbociclibe mais fulvestranto e 57 dias (52 a 106) para o grupo placebo

mais fulvestranto. No momento da analise foram observadas 57 mortes, sendo 36 no
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grupo palbociclibe mais fulvestranto e 21 no grupo placebo mais fulvestranto (29% dos

197 eventos necessarios para uma analise de SG).

O estudo mostrou que a combinacao de fulvestranto com palbociclibe esta
associada com uma melhora significativa na resposta objetiva, nas taxas de beneficio
clinico e na SLP, tanto na populacao total estudada quanto na analise de diversos

subgrupos.

Em relacdo a seguranca, a neutropenia (todos os graus) foi
substancialmente mais frequente no grupo palbociclibe mais fulvestranto [registrado
em 279 (81%) dos 345 pacientes que receberam pelo menos uma dose do
medicamento em estudo) do que no grupo controle [6 (3%) de 172 pacientes].
Leucopenia (todos os graus) também foi substancialmente mais comum no
palbociclibe mais fulvestranto do que no grupo controle [171 (50%) dos 345 versus 7
(4%) dos 172]. Infeccdes, fadiga, ndusea, anemia, trombocitopenia, alopecia, erupgao
cutinea e estomatite, entre outros, também foram mais comuns no grupo palbociclibe

associado com fulvestranto.

EAs sérios (todas as causas) ocorreram em 44 (13%) dos 345 pacientes
no grupo palbociclibe mais fulvestranto e em 30 (17%) dos 172 pacientes no grupo
placebo mais fulvestranto. Nao ocorreram mortes em ambos 0s grupos como resultado
de efeitos toxicos relacionados ao tratamento durante o estudo ou em 28 dias de

acompanhamento apés a ultima dose do medicamento em estudo.

A andlise em uma mediana de 8,9 meses de acompanhamento
demonstrou que a combinagédo de palbociclibe e fulvestranto esta associada a uma
melhora significativa nos parametros de eficacia, tanto na populagéo global, quanto em
subpopulagées. Além disso, o perfil de seguranga do palbociclibe mais fulvestranto se

manteve consistente com os resultados prévios do estudo.

Harbeck e colaboradores, 2016 (10)

Harbeck e colaboradores, 2016 (10) realizaram uma analise da qualidade
de vida a partir do estudo PALOMA 3, (8) comparando os desfechos reportados pelas
pacientes entre o grupo de tratamento com palbociclibe mais fulvestranto e o grupo de

placebo mais fulvestranto.

A metodologia adotada para o estudo PALOMA 3 foi descrita

anteriormente. Especificamente para a andlise de QV, os desfechos reportados pelas
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pacientes foram avaliados no primeiro dia dos ciclos 1 a 4 e todos os outros ciclos
subsequentes, iniciando com o ciclo 6, utilizando o EORTC QLQ-C30 e seu médulo de
cancer de mama, o0 QLQ-BR23. As respostas a todos os itens foram convertidas para
uma escala 0 a 100 utilizando um algoritmo de pontuacdo padrdo. Para escalas
funcionais e globais de qualidade de vida, as pontuacGes mais altas representam um
melhor nivel de funcionamento/qualidade de vida do que escores menores. Para
escalas orientadas por sintomas, 0s escores mais altos representam maior gravidade

dos sintomas.

Da linha de base até o ciclo 14, = 96,9% dos pacientes no grupo
palbociclibe mais fulvestranto e = 95,8% no grupo placebo mais fulvestranto,
respectivamente, completaram 21 questdo do EORTC QLQ-C30 e 93,8% e 295,8%
completaram 21 questdo no EORTC QLQ-BR23.

A média dos escores de qualidade de vida na linha de base (IC 95%) foi
similar para o grupo palbociclibe mais fulvestranto e no grupo placebo mais
fulvestranto [65,9 (63,5 a 68,2) versus 65,3 (61,9 a 68,6), respectivamente]. A
diferenca entre os grupos de tratamento nos escores estimados da qualidade de vida
global foi significativamente favoravel ao grupo palbociclibe mais fulvestranto [66,1 (IC
95%: 64,5 a 67,7) versus 63,0 (IC 95%: 60,6 a 65,3); p=0,0313]. Observou-se um
atraso significativamente maior na deterioragdo da qualidade de vida no grupo
palbociclibe mais fulvestranto versus o grupo controle (mediana nao atingida, hazard
ratio: 0,641; IC 95%: 0,451 a 0,910; unilateral p=0,0065).

Os escores da linha de base para as cinco escalas funcionais QLQ-C30
foram semelhantes entre os grupos com niveis de funcdo elevados em ambos. Para
as escalas funcionais (QLQ-C30), a diferenga em relacdo aos escores da linha de
base entre os grupos de tratamento foi significativa somente para a fun¢gdo emocional
[2,7 (IC 95%: 1,1 a -4,3) versus -1,9 (IC 95%: -4,2 a 0,5); p=0,0016), favorecendo
palbociclibe mais fulvestranto. A variacdo global nos escores em relacao a linha de
base para funcao fisica, cognitiva, social e desempenho de papéis ndo teve diferenca
estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento. Dentro de cada braco,
variagcdes em relacéo a linha de base indicaram melhora significativa com o tratamento
de palbociclibe mais fulvestranto na funcdo emocional. Em contraste, houve piora
significativa com placebo mais fulvestranto no desempenho de papéis, piora
significativa para ambos os grupos no funcionamento cognitivo e nenhuma mudanca

significativa em relagéo a linha de base nas outras escalas funcionais.
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Os resultados médios da linha de base para os sintomas do EORTC QLQ-
C30 foram semelhantes em ambos 0s grupos de tratamento para todos 0s sintomas,
exceto insbnia (26,3 versus 32,9 para palbociclibe mais fulvestranto versus placebo
mais fulvestranto). Os escores dos sintomas na linha de base estavam na extremidade
inferior do intervalo da pontuacéo de 0 a 100, indicando baixa gravidade dos sintomas
em ambos os grupos. Observou-se uma diminui¢do significativa na dor, em relacao a
linha de base, com o tratamento de palbociclibe mais fulvestranto em comparacao ao
placebo mais fulvestranto [-3,3 (IC 95%: -5,1 a -1,5) versus 2,0 (IC 95%: -0,6 a 4,6);
p=0,0011], sendo que uma deterioracdo significativamente menor em relacdo a linha
de base foi observada para nauseas/vémitos [1,7 (IC 95%: 0,4 a 3,0) versus 4,2 (IC
95%: 2,3 a 6,1); p=0,0369]. Nao foram observadas diferencas significativas entre os
grupos na variagcdo global em relacdo aos valores da linha de base em quaisquer
outros sintomas do EORTC QLQ-C30.

Os escores médios da linha de base para as escalas funcionais de imagem
corporal, do funcionamento sexual, do prazer sexual e da perspectiva futura, foram
geralmente semelhantes em ambos os grupos de tratamento. No entanto, o tamanho
amostral para o prazer sexual foi menor em comparacdo as outras escalas, pois 0s
pacientes foram solicitados a responder esta pergunta apenas se eles tivessem
respondido que eram sexualmente ativos na pergunta anterior. Ndo foi observada
diferenca significativa entre os grupos na variacao global dos escores de qualquer uma
das escalas funcionais de QLQ-BR23, em relacdo aos valores da linha de base.
Baseada na interpretacdo dos IC 95% da variacdo global em relacéo a linha de base
dentro de cada grupo de tratamento foi observada uma melhora significativa na
imagem corporal e perspectiva futura no grupo palbociclibe. Foi verificada uma

deterioracédo significativa no prazer sexual em ambos os grupos.

Na escala de sintomas especificos para o cancer de mama (QLQ-BR23), a
gueda de cabelo foi reportada por um nimero menor de pacientes do que o observado
para as outras escalas, pois essa questdo foi direcionada apenas aos pacientes que
apresentaram esse sintoma. A queda de cabelo foi reportada por 14,8% versus 5,8%
dos pacientes por Common Terminology Criteria for Adverse Events versao 4.0.
Praticamente todos os eventos foram de grau 1 (adelgacamento do cabelo). Além
disso, 1,2% dos pacientes receberam palbociclibe mais fulvestranto e nenhum
paciente que recebeu placebo mais fulvestranto reportou grau 2 (completa queda do
cabelo). Foi observada uma deterioracao significativamente maior, em relacdo a linha
de base, no grupo palbociclibe para tristeza por conta da queda de cabelo [2,9 (IC
95%: -1,7 a 7,4) versus -6,0 (IC 95%: -12,3 a 0,3); p=0,0255]. Nenhuma diferenca
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significativa entre os tratamentos foi observada em qualquer dos outros sintomas
especificos para o cancer de mama. As mudancas globais dentro de cada grupo,
baseada na interpretacdo dos IC 95% da mudanca em relacdo a linha de base (nédo
ajustado para multiplas comparacdes), indicaram uma melhora significativa nos
sintomas da mama no grupo palbociclibe, melhora significativa nos sintomas dos
bracos em ambos os grupos e uma piora significativa dos EAs da terapia sistémica em

ambos 0s grupos.

O estudo concluiu que a adicdo de palbociclibe a um agente enddcrino
bem tolerado (fulvestranto) permitiu que as pacientes mantivessem uma boa qualidade

de vida, além de um substancial atraso na progressao da doenca.

Verma e colaboradores, 2016 (11)

Verma e colaboradores, 2016 (11) realizaram uma analise mais
aprofundada em relacao a seguranca dos pacientes incluidos no estudo PALOMA 3,
(8) dando énfase na neutropenia por ter sido o EA mais frequentemente associado ao
tratamento com palbociclibe. A metodologia do estudo PALOMA 3 (8) foi descrita

anteriormente.

Dos 521 pacientes randomizados, as populagdes de seguranca (tratadas)
compreenderam 345 pacientes no grupo palbociclibe mais fulvestranto e 172
pacientes no grupo placebo mais fulvestranto. Na data de corte da andlise, a mediana
de acompanhamento dos pacientes foi de 8,9 meses (variacdo interquartil, 8,7 a 9,2)

para a populacdo por intencdo de tratar.

Para todos os ciclos de tratamento, a taxa de incidéncia reportada para EA
de qualquer grau e grau 3 a 4 foi de 99% e 73%, respectivamente, no grupo
palbociclibe mais fulvestranto e 90% e 22%, respectivamente, no grupo placebo mais
fulvestranto. Uma diferenca significativa (>10%) na incidéncia dos seguintes EAs
emergentes ao tratamento ou por qualquer causa (todos os graus) foram reportados
no grupo palbociclibe mais fulvestranto comparado ao grupo placebo mais
fulvestranto: neutropenia, leucopenia, anemia, trombocitopenia, estomatite, alopecia e
rash (todos com p<0,005), bem como todas as infec¢cbes e fadiga (ambos com
p<0,02). A descontinuacdo devido a EAs foi baixa nos grupos palbociclibe (4%) e

placebo mais fulvestranto (2%).
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A incidéncia de EAs sérios de qualquer causa foi de 12,8% no grupo
palbociclibe mais fulvestranto e 17,4% no grupo placebo mais fulvestranto. O tipo de

EAs sério mais frequentemente reportado no grupo palbociclibe foi infeccao.

No grupo palbociclibe mais fulvestranto foram observadas toxicidades
hematoldgicas de grau 3 e 4 para neutropenia (55,3% e 9,7%, respectivamente),
leucopenia (41,5% e 1,2%), anemia (2,9% e 0%) e trombocitopenia (2,1% e 0,9%) por
dados laboratoriais. Dentre os pacientes que apresentaram neutropenia de grau 3 a 4,
apenas 3,2% reportaram anemia de grau 3 a 4 e 3,2% tinham trombocitopenia de grau
3 a4

A mediana de tempo desde a primeira dose de palbociclibe mais
fulvestranto até o aparecimento do primeiro episédio de neutropenia de qualquer grau
foi de 15 dias (variagdo: 13 a 140 dias), e do primeiro episodio de neutropenia de grau
3 foi de 16 dias (variagdo: 13- 293 dias). A mediana de tempo desde a primeira dose
até a primeira ocorréncia de anemia de grau 3 ou mais ou trombocitopenia foi de 39,5
dias (variacéo, 15 a 225 dias) e 26,5 dias (variacéo, 15 a 92 dias), respectivamente. A
duragdo mediana dos episddios de neutropenia, anemia e trombocitopenia de grau =3
foi de 7,0 dias para cada evento, com intervalos de 1 a 98, 1 a 141 e 1 a 27 dias,

respectivamente.

Para o grupo palbociclibe mais fulvestranto, 28% dos pacientes tiveram
uma reducédo de dose (de 125 a 100 mg ou de 125 mg diretamente para 75 mg) e 6%
fizeram duas reducbes de dose. A modificacdo da dose pareceu ser efetiva na
reducdo do risco de neutropenia de grau 3 e 4 subsequente. Dentre os 21 (6%)
pacientes que tiveram a dose reduzida devido a neutropenia de grau 4 nos ciclos 1 e
2, apenas um paciente desenvolveu neutropenia grau 4 subsequente. Entre os
pacientes [215 (62%) de 345] que desenvolveram neutropenia grau 3 a 4 nos ciclos 1
até o 6, 56 (26%) apresentaram neutropenia grau 3 e 2 (0,9%) neutropenia grau 4

apos o ciclo 6.

Neutropenia e modificacbes de dose devido a neutropenia nédo
apresentaram um efeito prejudicial na eficacia entre as pacientes que haviam sido
tratadas com palbociclibe mais fulvestranto por mais de 3 ciclos. Ndo houve diferenca
na SLP entre os pacientes que tiveram neutropenia de grau =3 versus de grau <2
(mediana da SLP foi de 11,1 versus 11,0 meses, respectivamente, hazard ratio: 0,98
[IC95%: 0,64 a 1,51], teste de log-rank bilateral, p=0,93).
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A SLP néo diferiu entre os pacientes do grupo palbociclibe mais
fulvestranto que tiveram, pelo menos, uma reducédo de dose por conta da neutropenia
versus pacientes que nao tiveram reducdo de dose (mediana da SLP de 9,5 meses
cada; hazard ratio: 0,87 [IC 95%: 0,61 a 1,25] teste de log-rank bilateral, p=0,45). Além
disso, a SLP néo diferiu entre os pacientes tratados com palbociclibe mais fulvestranto
que tiveram pelo menos uma reducdo de dose devido a qualquer AE versus aqueles
gue néao tiveram reducdo da dose (10,2 versus 9,5 meses, respectivamente, hazard
ratio: 0,74 [IC 95%: 0,52 a 1,05]; teste log-rank de bilateral, p=0,09). Para os pacientes
do grupo palbociclibe mais fulvestranto que néo fizeram redugédo da dose, mas uma
interrupcdo da dose ou atraso do ciclo devido a neutropenia, ndo houve efeito na SLP
(mediana da SLP de 9,5 versus 9,9 meses, hazard ratio: 0,84 [IC 95%: 0,61 a 1,17]
teste de log-rank bilateral, p=0,31).

Embora a neutropenia de grau 3 e 4 tenha ocorrido em 221 (65%) dos 340
pacientes no grupo palbociclibe mais fulvestranto, a neutropenia febril foi reportada em
apenas trés (0,9%) dos pacientes desse grupo de tratamento e em dois (0,6%) de 172
pacientes no grupo placebo mais fulvestranto. Houve maior incidéncia de infec¢des de
todos os graus no grupo palbociclibe mais fulvestranto (42%) do que no grupo placebo
mais fulvestranto (30%). Contudo, as infec¢cfes foram principalmente de grau 1 e 2 em
relacdo a gravidade. A frequéncia de eventos grau 3 e 4 foi similar entre os grupos.
Menos de 2% dos pacientes do grupo palbociclibe mais fulvestranto apresentaram

neutropenia grau 3 e 4 e infec¢gBes de grau 3 e 4 simultaneamente.

Essa andlise a partir do estudo PALOMA 3 (8) indicou um perfil de
seguranca consistente e previsivel para o tratamento com palbociclibe mais
fulvestranto, com a neutropenia sendo, predominantemente, sem complicacfes e com
baixo risco associado para neutropenia febril. Além disso, foi concluido que a
neutropenia induzida por palbociclibe mais fulvestranto € reversivel e pode ser
manejavel pela reducdo da dose diaria, interrupcdo ou modificacdo da dose, sem

afetar a eficacia.

Turner e colaboradores, 2018 (12)

Turner et al.,, 2018 (12) publicaram resultados adicionais do estudo
PALOMA 3, (8) um ensaio clinico de fase Ill, randomizado, duplo-cego que comparou
o tratamento da combinacdo de palbociclibe mais fulvestranto com placebo mais

fulvestranto em pacientes mulheres com cancer de mama avancado HR+/HER2- que
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progrediram apds terapia endocrina prévia. A metodologia detalhada do estudo

PALOMA 3 (8) foi descrita previamente neste dossié.

O desfecho primario do estudo foi a SLP avaliada pelo investigador, cujos
resultados foram reportados anteriormente. (8) Para esta publicacdo, foi considerado o
desfecho secundario pré-especificado de sobrevida global (SG), definido como o
tempo desde a randomizacdo até o 6bito por qualquer causa. Adicionalmente, dados

de seguranca foram atualizados com um maior tempo de acompanhamento.

No estudo PALOMA-3 foram incluidos 521 pacientes. A populacdo de
seguranca, que considerou apenas pacientes que receberam pelo menos uma dose
da intervencao, incluiu 345 pacientes no grupo palbociclibe mais fulvestranto e 172 no

grupo placebo mais fulvestranto.

Os dados referentes & SG foram analisados até a data de corte de abril de
2018, com uma mediana de acompanhamento de 44,8 meses. Ao todo, 201 ébitos
ocorreram no grupo palbociclibe mais fulvestranto e 109 ocorreram no grupo placebo
mais fulvestranto. A mediana da SG foi de 34,9 meses (IC 95%: 28,8 a 40,0) no grupo
palbociclibe mais fulvestranto e de 28,0 meses (IC 95%: 23,6 a 34,6) no grupo placebo
mais fulvestranto. De acordo com a analise de Kaplan-Meier, a taxa estimada da SG
em trés anos foi de 50% (IC 95%: 44 a 55) no grupo palbociclibe mais fulvestranto e

de 41% (IC 95%: 33 a 48) no grupo placebo mais fulvestranto.

Adicionalmente, foi realizada uma analise por subgrupos, que estratificou
as pacientes por presenca ou auséncia de sensibilidade a terapia endécrina prévia,
presenca ou auséncia de metéstase visceral e status menopausal. Os resultados de
SG para o grupo de pacientes com sensibilidade a terapia enddcrina prévia foram
consistentes aos reportados na populacdo geral do estudo. J4 para aquelas que nao
apresentavam sensibilidade a terapia endocrina prévia documentada (n=111), a
mediana da SG foi de 20,2 meses (IC 95%: 17,2 a 26,4) no grupo palbociclibe mais
fulvestranto e de 26,2 meses (IC 95%: 17,5 a 31,8) no grupo placebo mais fulvestranto
(HR: 1,14; IC 95%: 0,71 a 1,84; p=0,12 para interacdo). Quando estratificado por
metastase visceral, observou-se uma mediana da SG de 27,6 meses (IC 95%: 24,4 a
31,2) no grupo palbociclibe mais fulvestranto e de 24,7 meses (IC 95%: 20,8 a 31,8)
no grupo placebo mais fulvestranto para os pacientes que apresentavam metastase
visceral (n=311) (HR para 6bito: 0,85; IC 95%: 0,64 a 1,13). Para os pacientes sem
metastase visceral (n=210), a mediana da SG foi de 46,9 meses (IC 95%: 39,3 a nao
estimado) no grupo palbociclibe mais fulvestranto e de 35,4 meses (IC 95%: 24,6 a

ndo estimado) no grupo placebo mais fulvestranto (HR: 0,69; IC 95%: 0,46 a 1,04;
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p=0,44 para interacdo). Dentre as pacientes na pos-menopausa, 0s resultados de SG
foram similares aos reportados pela populagéo geral e para as pacientes na fase pré-
menopausa ou perimenopausa (n=108), a mediana da SG foi de 38,0 meses (IC 95%:
24,4 a ndo estimado) para o grupo palbociclibe mais fulvestranto e de 38,0 meses (IC
95%: 22,2 a ndo estimado) no grupo placebo mais fulvestranto (HR: 1,07; IC 95%:

0,61 a 1,86; p=0,25 para interacao).

A mediana do namero de ciclos de terapia recebidos pelos pacientes foi de
12 (intervalo interquartil: 4 a 21) no grupo palbociclibe mais fulvestranto e 5 (intervalo
interquartil: 2 a 12) no grupo placebo mais fulvestranto. A analise de Kaplan-Meier
estimou a taxa de pacientes que continuaram a intervencéo do estudo por 24 meses
em 23% (IC 95%: 19 a 28) no grupo palbociclibe mais fulvestranto e em 10% (IC 95%:
6 a 15) no grupo placebo mais fulvestranto e a taxa estimada para 36 meses foi de
14% (IC 95%: 11 a 18) e 5% (IC 95%: 3 a 9), respectivamente. No momento da
andlise, 10% dos pacientes do grupo palbociclibe mais fulvestranto continuavam
recebendo o tratamento (mediana da duragdo: 45,4 meses; variagdo de 44,2 a 51,4),
comparado a 3% dos pacientes do grupo placebo mais fulvestranto (mediana da
duracdo: 44,7 meses; variagao: 44,2 a 45,6).

O perfil de seguranca da combinacdo palbociclibe mais fulvestranto se
manteve consistente ao observado na analise priméaria. A neutropenia de grau 3 ou 4
ocorreu em 70% dos pacientes que receberam palbociclibe mais fulvestranto e esse
evento ndo foi observado em nenhum paciente do grupo placebo mais fulvestranto, a
anemia de grau 3 ou 4 ocorreu em 4% e em 2% dos pacientes, respectivamente, e a
trombocitopenia de grau 3 ou 4 ocorreu em 3% dos pacientes do grupo palbociclibe
mais fulvestranto em nenhum paciente do grupo placebo mais fulvestranto. A
neutropenia febril se manteve incomum, ocorrendo em 1% dos pacientes que
receberam palbociclibe mais fulvestranto e em nenhum que recebeu placebo mais
fulvestranto. EAs ndo hematoldgicos de grau 3 ou 4 também foram incomuns dentre

ambos grupos de tratamento.

Concluiu-se, portanto, que os dados combinados do estudo PALOMA-3
demonstram que o tratamento com palbociclibe mais fulvestranto leva a uma
prolongacdo de 6,9 meses na SG das pacientes com cancer de mama avancado,
HR+/HER2- que progrediram apdés terapia endocrina prévia. Além disso, o perfil de
seguranca da combinacdo palbociclibe mais fulvestranto se manteve consistente ao

observado com menos tempo de acompanhamento.
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Tabela 3. Resumo dos estudos de eficacia e seguranca sobre a eficacia e seguranga do IBRANCE® (palbaociclibe) no tratamento do cancer de mama
HR+/HER2- incluidos nesta andlise.

Autor, data Finn et al., 2015 (2) Bell et al., 2016 (3) Finn et al., 2016 (4)
Pais onde Canada, Franca, Alemanha, Hungria,
estudo foi Irlanda, Italia; Russia, Africa do Sul, Coréia Idem PALOMA 1. (2) Idem PALOMA 1. (2)
realizado do Sul, Espanha, Ucrénia e EUA.
Desenho PALOMA 1. Estqdo clinico de fase II, Subandlise do estudo PALOMA 1. (2) Subanalise do estudo PALOMA 1. (2)
aberto e randomizado.
Mu!heres €M pos menopausa (L5 Enes G Subgrupos de pacientes do estudo PALOMA 1
ENE)) GO BEMEED CE FMEME EVERGEL (12 (33), divididos por idade, tipo histolégico, histérico
Populacao positivo, HER2 negativo, que nunca Idem PALOMA 1. (2) ' P Ly 91co,

Intervencéo e
comparadores

Desfechos

Resultados

tiveram recebido terapia sistémica como
tratamento da doenca avangada.

125 mg de palbociclibe por dia mais 2,5
mg de letrozol ou 2,5 mg de letrozol por
dia.

N total = 165

N grupo palbociclibe mais letrozol = 84

N grupo letrozol = 81

Desfecho primario: SLP

Desfechos secundarios: resposta objetiva,
beneficio clinico, duragdo da resposta,
SG, seguranca e andlises de
biomarcadores nos tecidos e soro.

O tempo mediano de acompanhamento foi
de 29,6 meses (IC 95%: 27,9-36,0) para o
grupo palbociclibe e de 27,9 meses (25,5
a 31,1) para o grupo letrozol.
Permaneceram no tratamento do estudo:
23% do grupo palbociclibe mais letrozol;
10% no grupo letrozol.

Eficacia

SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de
20,2 meses (IC 95%: 13,8 a 27,5).
Letrozol: mediana de 10,2 meses (5,7 a

Idem PALOMA 1. (2)
N grupo palbociclibe mais letrozol = 76
N grupo letrozol = 74

Medida através da utilizacdo da ferramenta
BPI, reportada pela paciente.

Os escores de gravidade da dor observados
na linha de base foram similares em ambos
grupos de tratamento.

A média dos escores de gravidade da dor
observados pareciam ser estaveis ao longo
do tempo até os ultimos ciclos, com
diminuicdo substancial no tamanho
amostral.

A diferenca entre os grupos de tratamento
na variacdo média, em relagéo a linha de
base, foi estatisticamente significativa,
favorecendo o grupo palbociclibe em alguns

ou tratamento sistémico neoadjuvante/adjuvante
prévio e sitios de metastases distantes.

Idem PALOMA 1.(2)

Idem PALOMA 1. (2)

Eficacia

Pacientes com menos de 65 anos de idade:
SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de 18,8 meses
(IC 95%: 12,8 a 26,1)

Letrozol: 7,7 meses (IC 95%: 2,8 a 10,9) (hazard
ratio 0,315; IC 95%: 0,184 a 0,539 p<0,00001).
Pacientes com 265 anos de idade:

SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de 26,2 meses
(IC 95%: 12,6 a ndo estimavel)

Letrozol: mediana de 12,9 meses (IC 95%: 5,7 a
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12,6) (hazard ratio 0,488; IC 95% 0,319 a
0 748, unilateral, p=0,0004).
Resposta objetiva:

e Populagéo por intencao de tratar:
Palbociclibe mais letrozol: 36 (43%, IC
95%: 32 a 54).
Letrozol: 27 (33%, 23 a 45), p=0,13.

e Populagcdo com doenca

mensuravel:

Palbociclibe mais letrozol: 36 (55%, 43 a
68).
Letrozol: 26 (39%, 28 a 52); unilateral,
p=0,047.
Beneficio clinico:

e Populagdo por intencao de tratar:
Palbociclibe mais letrozol: 68 (81%, IC
95%: 71 a 89).

Letrozol: 47 (58%, 47 a 69), unilateral
p=0,0009.

Duracéo daresposta:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de
20,3 meses (IC 95%: 13,4 a 25,8).
Letrozol: 11,1 meses (9,3 a 31,6).

SG:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de
37,5 meses (IC 95% 28,4 a ndo estimavel;
30 eventos).

Letrozol: 33,3 meses (26,4 a nao
estimavel; 31 eventos; hazard ratio 0,813;
IC 95% 0,492 a 1,345; bilateral; p=0,42).

Seguranca

EAs mais comuns reportados para 0 grupo
palbociclibe foram neutropenia, leucopenia
e fadiga.

Dos EAs reportados (de qualguer causa),

dos ciclos iniciais.

A média dos escores de interferéncia da dor
para ambos grupos de tratamento
pareceram ser estaveis ao longo do tempo
até os ultimos ciclos, quando o nimero de
pacientes decaiu substancialmente.

Os pacientes no grupo palbociclibe também
demonstraram, geralmente, uma reducao
numérica consistente dos escores de
interferéncia da dor, em relagdo a linha de
base, até os ultimos ciclos. No entanto,
esses valores ndo alcancaram significancia
estatistica em qualquer ciclo.

N&o ha diferencga significativa no tratamento
global entre os dois grupos.

Nenhuma diferenca significativa foi
observada nos escores de gravidade e
interferéncia da dor.

22,2) (hazard ratio=0,505; IC 95%: 0,269 a 0,948;
p=0,0155).

Populacéo ductal:

SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana na foi de 24,4
meses (IC 95%: 13,1 a 35,3).

Letrozol: mediana de 11,1 meses (IC 95%: 7,3 a
13,3) (hazard ratio=0,393; IC 95%: 0,239 a 0,647,
p=0,00007).

Carcinoma lobular:

SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de 9,4 meses
(IC 95%: 7,8 a 18,8).

Letrozol: mediana de 4,8 meses (IC95% 1,9 a
16,4) (hazard ratio=0,626; IC 95%: 0,282 a 1,391,
p=0,123).

Pacientes sem tratamento sistémico
neoadjuvante/adjuvante prévio:

SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de 24,4 meses
(95% IC: 13,1 a 35,3).

Letrozol: 8,2 meses (IC 95%: 5,7 a 12,5) (hazard
ratio=0,341; IC 95%: 0,194 a 0,599; p=0,00004).
Pacientes com tratamento sistémico:

SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de 16,1 meses
(IC 95%: 11 a nédo estimével).

Letrozol: 10,9 meses (IC 95%: 3,5 a 16,6) (hazard
ratio= 0,539; IC 95%: 0,302 a 0,962; p=0,0169).

Pacientes com tratamento anti-hormonal
prévio:

SLP:

Palbociclibe mais letrozol: mediana de 18,8 meses
(IC 95%: 9,7 a ndo estimavel).

Letrozol: mediana de 12,9 meses (IC 95%: 2,1-
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a diferenca entre os grupos de tratamento 21,8) no grupo letrozol (hazard ratio=0,460, IC

oi significativa para anemia (bilateral, 95%: 0,222 a 0,956; p=0,0165).

p<0,0001) e alopecia (bilateral, p=0,0002). Seguranca

EAs sérios que ocorreram em mais de um Com o uso de palbociclibe mais letrozol, a
paciente no grupo palbociclibe foram: neutropenia de grau 3 e 4 foi 0 EA mais comum
embolia pulmonar (trés [4%] pacientes), em todos os subgrupos.

dor nas costas (dois [2%)]) e diarreia (dois A andlise da frequéncia de neutropenia por grau
[2%]). Nenhum EA sério ocorreu em mais durante os primeiros seis ciclos de tratamento

de um paciente no grupo letrozol. demonstrou que houve uma tendéncia decrescente
Interrupgdes nas doses do tratamento na neutropenia de graus 3 a 4 ao longo do tempo.
devido a EAs foram realizadas em 27 Dentre aqueles que apresentaram neutropenia de
(33%) pacientes no grupo palbociclibe grau 3 e 4, 71,7% néo tiveram infec¢des de

mais letrozol em comparagdo com trés gualquer grau e ndo houve infec¢édo de grau 3 e 4.

(4%) pacientes no grupo letrozol.

A principal raz&o para a descontinuag¢éo
em ambos 0s grupos de tratamento foi
progressado da doenca (42 [50%] pacientes
no grupo palbociclibe versus 57 [70%)]
pacientes no grupo letrozol).

Os resultados néo foram ajustados para o

Co E um estudo open-label e n&o utilizou uso concomitante de opioides ou outros
Limitacoes v . . . - ND
revisdo central de radiologia. medicamentos utilizados para controlar a
dor.

SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianca; EA: evento adverso; QV: qualidade de vida; BPI: Brief Pain Inventory;
ND: nao disponivel; RE: receptor de estrogénio.
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Tabela 4. Resumo dos estudos de eficacia e seguranca sobre a eficacia e seguranca do IBRANCE® (palbociclibe) no tratamento do cancer de mama
HR+/HER2- incluidos nesta andlise (continuacdo).

Autor, data Finn et al., 2016 (5) Rugo et al., 2018 (6) Turner et al., 2015 (8)
Pais onde
estudo foi ND. ND. Foram incluidos 17 paises no estudo.
realizado
Desenho (F;ALOMA 2: estudo.ch’nico de fase I, Idem PALOMA 2. (5) PALOMA 3: gstudo clinico de fase lll, duplo-
uplo-cego, randomizado. cego, randomizado.
Pacientes com cancer de mama avancado
RE positivo, HER2 negativo, consideradas Mulheres acima de 18 anos de idade, com
com pos-menopausa. Além disso, cancer de mama avancado, HR positivo e
tratamento prévio neoadjuvante ou HER-2 negativo caso elas apresentassem
Populacao adjuvante com um inibidor de aromatase Idem PALOMA 2. (5) progressao ou recidivada da doenca apés

Intervencéo e
comparadores

Desfechos

Resultados

nao-esteroidal foi permitido a menos que a
doenca tenha recidivado enquanto o
paciente estava recebendo a terapia ou em
12 meses apés o cumprimento da terapia.
125 mg de palbociclibe por dia mais 2,5
mg de letrozol ou placebo mais 2,5 mg de
letrozol.

N total=666.

N palbociclibe mais letrozol=444.

N placebo mais letrozol=222.

Desfecho primério: SLP.

Desfechos secundarios: SG, a resposta
objetiva, duracdo da resposta, resposta de
beneficio clinico, resultados reportados
pelo paciente, efeitos farmacocinéticos,
seguranca, avaliacdo de biomarcadores
teciduais e QV.

O principal motivo para descontinuacdo
permanente do tratamento do estudo foi a
progressédo da doenca, que ocorreu em
172 pacientes (38,7%) no grupo
palbociclibe em 125 pacientes (56,3%) no

Idem PALOMA 2. (5)

QV reportada pelos pacientes do estudo
PALOMA 2. (5)

QV:

Variacéo total dos escores de FACT-B
(comparado ao baseline):

Palbociclibe: -0,11 (IC 95%: -1,42 a 1,21)
Letrozol: 0,22 (IC 95%: -1,68 a 2,12)

tratamento prévio.
N&o foi permitido o cross-over em caso de
progressédo da doenga.

125mg de palbociclibe mais 500 mg de
fulvestranto ou placebo mais fulvestranto.
N total=521.

N palbociclibe e fulvestranto=347.

N placebo e fulvestranto=174.

Desfecho primério: SLP avaliada pelo
investigador.

Desfechos secundarios: SG, probabilidade de
sobrevida em 1, 2 e 3 anos, resposta objetiva,
duracdo da resposta, taxa de beneficio clinico,
desfechos reportados pelos pacientes,
farmacocinética e seguranca. O desfecho
autorreportado pelas pacientes incluiu QV.
238 pacientes (68,6%) continuaram recebendo
tratamento com palbociclibe-fulvestranto e 75
pacientes (43,1%) com placebo mais
fulvestranto.

A duracdo mediana do acompanhamento dos
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grupo placebo mais letrozol.

Eficacia

Progresséo da doenca ou morte:
Palbociclibe mais letrozol: 194 (43,7%).
Letrozol: 137 (61,7%).

SLP:

Palbociclibe: mediana de 24,8 meses (IC
95%: 22,1 a ndo estimavel).

Letrozol: mediana de 14,5 meses (IC 95%:
12,9 a 17,1) (hazard ratio para progressao
da doenca ou morte: 0,58; IC 95%: 0,46 a
0,72; p <0,001 bilateral).

O tempo de duracdo mediano do
acompanhamento foi de 23 meses.

Risco de progresséo ou morte:
Pacientes que tiveram um intervalo livre de
doenca menor ou igual a 12 meses:
Palbociclibe: 22,3%

Letrozol: 21,6%, hazard ratio: 0,50; IC
95%: 0,33 a 0,76

Intervalo livre de doenca de mais de 12
meses:

Palbociclibe: 40,1%.

Letrozol: 41,9%, hazard ratio: 0,52; IC
95%: 0,36 a 0,73.

Taxa de resposta objetiva:

Palbociclibe (total): 42,1% (IC 95%: 37,5 a
46,9).

Palbociclibe (apenas com doenca
mensuravel): 55,3% (IC 95%: 49,9 a 60,7).
Letrozol (total): 34,7% (IC 95%, 28,4 a
41,3).

Letrozol (apenas com doenga mensuravel):

44,4% (IC 95%, 36,9 a 52,2).
Taxa de resposta de beneficio clinico:

p=0,782

Variacéo total dos escores de FACT-G
(comparado ao baseline):

Palbociclibe: -0,39 (IC 95%: -1,46 a 0,68)
Letrozol: -0,53 (-2,08 a 1,02)

p=0,883

Variacdo dos escores de dor (comparado
ao baseline):

Palbociclibe: -0,256 (IC 95%: -0,33 a -0,18)
Letrozol: -0,098 (IC 95%: -0,21 a 0,01)
p=0,018

Escore total de EQ5D:

Palbociclibe: 0,74 (IC 95%: 0,72 a 0,75)
Letrozol: 0,71 (IC 95%: 0,69 a 0,73)
p=0,093

QV dos pacientes que apresentaram ou
nao neutropenia:

N&o foi observada diferenca estatisticamente

significativa na variacdo em relacéo ao
baseline dos escores totais de FACT-B
obtidos pelos pacientes com ou sem
neutropenia.

N&o foi observada diferenca estatisticamente
significativa nos escores EQ-5D em qualquer
ciclo de tratamento, exceto nos ciclos 11, 13 e

15 (p<0,05), onde os escores foram mais
altos para os pacientes com neutropenia.

pacientes foi de 5,6 meses.

Eficacia
SLP:

Palbociclibe: mediana de 9,2 meses (IC 95%:

7,5 a ndo estimavel).

Fulvestranto: 3,8 meses (IC 95%: 3,5 a 5,5)
(hazard ratio para progressao da doenga ou
morte: 0,42; IC 95%: 0,32 a 0,56; p<0,001).

Taxas de resposta objetiva global:
Palbociclibe: 10,4% (IC 95%: 7,4 a 14,1).
Fulvestranto: 6,3% (IC 95%: 3,2 a 11,0)

(p=0,16).

Taxa de beneficio clinico:
Palbociclibe: 34,0% (IC 95%: 29,0 a 39,3).
Fulvestranto:19,0% (IC 95%: 13,4 a 25,6)

(p<0,001).

SG (dados imaturos):
Palbociclibe: 19 mortes (5,5%).
Fulvestranto:9 mortes (5,2%).

Seguranca:

Neutropenia (de qualquer grau):

Palbociclibe: 78,8%.
Fulvestranto:3,5%.
Leucopenia:
Palbociclibe: 45,5%.
Fulvestranto: 4,1%.
Anemia:
Palbociclibe: 26,1%.
Fulvestranto: 9,9%.
Trombocitopenia:
Palbociclibe: 19,4%.
Fulvestranto:0%.
EAs sérios:
Palbociclibe: 9,6%.

Fulvestranto: 14,0%.
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Palbociclibe: 84,9% (IC 95%: 81,2 a 88,1). QV:

Letrozol: 70,3% (IC 95%: 63,8 a 76,2). Média da mudanca global da linha de base
Seguranca: no escore de QLQ-C30:

Os EAs mais comuns no grupo Palbociclibe: -0,9 pontos.

palbociclibe foram neutropenia, Fulvestranto: -4,0 pontos; p=0,03

leucopenia, fadiga, nausea, artralgia e

alopecia.

Excluindo a neutropenia e a leucopenia,
57,0% dos pacientes relataram EAs com
grau maximo de 1 ou 2 e 39,2% dos
pacientes reportaram eventos de grau 3 ou
superior.
Os EAs hematolégicos de qualquer grau
incluiram neutropenia (ocorrendo em
79,5% dos pacientes do grupo palbociclibe
versus 6,3% dos pacientes no grupo
placebo mais letrozol), leucopenia (39,0%
versus 2,3%), anemia (24,1% versus 9,0%)
e trombocitopenia (15,5% versus 1,4%).
Os EAs nao hematolégicos mais comuns
foram a fadiga (ocorrendo em 37,4% dos
pacientes no grupo palbociclibe versus
27,5% no grupo placebo mais letrozol),
nausea (35,1% versus 26,1%) e artralgia
(33,3% versus 33,8%).
EAs sérios de qualquer causa ocorreram
em 19,6% dos pacientes no grupo
palbociclibe e em 12,6% dos pacientes no
grupo placebo mais letrozol.
A neutropenia febril foi reportada como
EAs sério em sete pacientes (1,6%) no
grupo palbociclibe.

Limitacdes ND. ND. ND.

SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; IC: intervalo de confianca; QV: qualidade de vida; EA: evento adverso; ND: néo disponivel; RE:
receptor de estrogénio; QLQ-C30: Quality of Life Core Module; ITT: intencéo de tratar; OR: odds ratio.
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Tabela 5. Resumo dos estudos de eficacia e seguranga sobre a eficacia e seguranca do IBRANCE® (palbociclibe) no tratamento do cancer de mama HR+/HER2-

incluidos nesta andlise (continuacédo).

Verma et al., 2016 (11)

Autor, data Cristofanilli et al., 2016 (9) Harbeck et al., 2016 (8)
Pais onde estUdo 4em pALOMA 3. (8) Idem PALOMA 3. (8)
oi realizado
Desenho Idem PALOMA 3. (8) Idem PALOMA 3. (8)
Populacéo Idem PALOMA 3. (8) Idem PALOMA 3. (8)
Intervencao e Idem PALOMA 3. (8) Idem PALOMA 3. (8)
comparadores
QV reportada pelos pacientes do estudo
Desfechos Idem PALOMA 3. (8) PALOMA 3. (8)
O tempo mediano de Da linha de base até o ciclo 14, 296,9%
acompanhamento foi de 8,9 meses. dos pacientes no grupo palbociclibe mais
128 (37%) dos 347 pacientes no fulvestranto e 295,8% no grupo placebo
grupo palbociclibe descontinuaram o mais fulvestranto, respectivamente,
tratamento por conta da progressao completaram =1 questdo do EORTC
da doenca, comparado a 107 (61%) QLQ-C30 e 93,8% e 295,8%
dos 174 pacientes no grupo placebo completaram =1 questdo no EORTC
mais fulvestranto. QLQ-BR23.
Eficacia: QV global:
SLP: Palbociclibe: 66,1 (IC 95%: 64,5 a 67,7).
Palbociclibe: 145 (de 347 pacientes) Fulvestranto: 63,0 (IC 95%: 60,6 a 65,3)
Resultados eventos. _ p=0,0313.
Fulvestranto: 144 (de 174 pacientes)  Observou-se um atraso
eventos. significativamente maior na deterioracao
Populacgdo ITT: da QV no palbociclibe mais fulvestranto
Palbociclibe: mediana de 9,5 meses versus controle (mediana néo atingida,
(IC 95%: 9,2 a 11,0). hazard ratio: 0,641; IC 95%: 0,451 a

Fulvestranto: mediana de 4,6 meses  0,910; unilateral p=0,0065).
(3,5 a 5,6) (hazard ratio 0,46; IC 95%: Escalas funcionais (QLQ-C30)

Idem PALOMA 3. (8)

Idem PALOMA 3. (8)
Idem PALOMA 3. (8)

Idem PALOMA 3. (8)

Seguranc¢a, com énfase em neutropenia.

Mediana do acompanhamento dos pacientes foi de 8,9.
Taxa de incidéncia de EA de qualquer grau:

Palbociclibe: 99%

Fulvestranto: 73%

Taxa de incidéncia de EA de grau 3 e 4;

Palbociclibe: 90%

Fulvestranto: 22%

Uma diferenca significativa (>10%) na incidéncia dos
seguintes EAs decorrentes do tratamento ou por qualquer
causa (todos os graus) foram reportados no grupo palbociclibe
comparado ao grupo placebo mais fulvestranto: neutropenia,
leucopenia, anemia, trombocitopenia, estomatite, alopecia e
rash (todos com p<0,005), bem como todas as infec¢des e
fadiga (ambos com p<0,02).

A descontinuacéo devido a EAs foi similarmente baixa nos
grupos palbociclibe mais fulvestranto (4%) e placebo mais
fulvestranto (2%).

Incidéncia de EAs sérios de qualquer causalidade:
Palbociclibe: 12,8%.

0,36 a 0,59; bilateral p<0,0001). (diferenca para linha de base): Fulvestranto: 17,4%.

Resposta objetiva: Os escores da linha de base para as O tipo de EAs sério mais frequentemente reportado no grupo
Pacientes com doenga mensuravel: cinco escalas funcionais QLQ-C30 foram  palbociclibe mais fulvestranto foi infec¢éo (2,0% versus 4,1%
Palbociclibe: 66 (24,6%; IC 95%: 19,6 semelhantes entre os grupos com niveis  no grupo placebo mais fulvestranto).

a 30,2). de funcao elevados em ambos. No grupo palbociclibe, foram observadas toxicidades

46



Fulvestranto: 15 (10,9%; 6,2 a 17,3)
(OR 2,69; IC 95% 1,43 a 5,26;
bilateral p=0,0012).

Tempo para resposta:
Palbociclibe: 112 dias (interquartil 58
a 160).

Fulvestranto: 57 dias (52 a 106).
Seguranga:

Neutropenia (todos os graus):
Palbociclibe: 81%

Fulvestranto: 3%

Leucopenia (todos os graus):
Palbociclibe: 50%

Fulvestranto: 4%.

EAs sérios (todas causalidades):
Palbociclibe: 13%
Fulvestranto:17%.

Nao ocorreram mortes em ambos
grupos como resultado de efeitos
téxicos relacionados ao tratamento
durante o estudo ou em 28 dias de
acompanhamento apos a Ultima dose
do medicamento em estudo.

Palbociclibe: 2,7 (IC 95%: 1,1-4,3).
Fulvestranto: -1,9 (IC 95%: -4,2 a 0,5);
p=0,0016.

Escalas de sintomas (QLQ-C30)
(diferenca para linha de base):

Os resultados médios da linha de base
para os sintomas do EORTC QLQ-C30
foram semelhantes em ambos 0s grupos
de tratamento para todos os sintomas
exceto insbnia (26,3 versus 32,9 para
palbociclibe mais fulvestranto versus
placebo mais fulvestranto).

Palbociclibe: -3,3 (IC 95%: -5,1 a -1,5).
Fulvestranto: 2,0 (IC 95%: -0,6 a 4,6);
p=0,0011.

Nauseas/vomitos:

Palbociclibe: 1,7 (IC 95%: 0,4 a 3,0).
Fulvestranto: 4,2 (IC 95%: 2,3 a 6,1);
p=0,0369.

N&o foram observadas diferencas
significativas entre os grupos em
quaisquer outros sintomas do EORTC
QLQ-C30.

Escalas funcionais QLQ-BR23:

Os escores médios da linha de base para
as escalas funcionais de imagem
corporal, do funcionamento sexual, do
prazer sexual e da perspectiva futura,
foram geralmente semelhantes em
ambos os grupos de tratamento.

N&o foi observada diferenca significativa
entre os grupos na variacao global dos
escores de qualquer uma das escalas em
relacdo aos valores da linha de base.
Baseada na interpretagcéo das ICs 95%
da mudanca global em relacéo a linha de

hematolégicas de grau 3 e 4 para neutropenia (55,3% e 9,7%,
respectivamente), leucopenia (41,5% e 1,2%), anemia (2,9% e
0%) e trombocitopenia (2,1% e 0,9%) por dados laboratoriais.
Dentre os pacientes que apresentaram neutropenia de grau 3
a 4, apenas 3,2% reportaram anemia de grau 3a 4 e 3,2%
tinham trombocitopenia de grau 3 a 4.

O tempo mediano desde a primeira dose de palbociclibe mais
fulvestranto até o aparecimento do primeiro episodio de
neutropenia de qualquer grau foi de 15 (variacdo, 13 a 140)
dias e do primeiro episddio de neutropenia de grau 3 foi de 16
(variacdo, 13- 293) dias. O tempo mediano desde a primeira
dose até a primeira ocorréncia de anemia de grau 3 ou
trombocitopenia foi de 39,5 (variagdo, 15 a 225) e 26,5
(variacdo, 15 a 92) dias, respectivamente.

Para o bracgo palbociclibe, 28% dos pacientes tiveram uma
reducdo de dose (de 125 a 100 mg ou de 125 mg diretamente
para 75 mg) e 6% fizeram duas reducdes de dose.

A modificacdo da dose pareceu ser efetiva na redugéo do risco
de subsequente neutropenia de graus 3 e 4.

N&o houve diferenca na SLP entre os pacientes que tiveram
neutropenia de grau 23 versus de grau <2 (mediana da SLP foi
de 11,1 versus 11,0 meses, respectivamente, hazard ratio:
0,98 [IC95%: 0,64 a 1,51], teste de log-rank bilateral, p=0,93).
Para os pacientes do grupo palbociclibe que nao fizeram
reducdo da dose, mas uma interrupcéo da dose ou atraso do
ciclo devido a neutropenia, ndo houve efeito na SLP (mediana
da SLP de 9,5 versus 9,9 meses, hazard ratio 0,84 [IC 95%:
0,61 a 1,17] teste de log-rank bilateral, p=0,31).

Embora a neutropenia de grau 3 a 4 tenha ocorrido em 221
(65%) dos 340 pacientes no grupo palbociclibe, a neutropenia
febril foi reportada em apenas trés (0,9%) dos pacientes desse
grupo de tratamento e em dois (0,6%) de 172 pacientes no
grupo placebo mais fulvestranto.

Incidéncia de infec¢cOes de todos os graus:

Palbociclibe: 42%.

Fulvestranto:30%.
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base em cada grupo de tratamento, foi As infec¢Bes foram principalmente de grau 1 e 2 em
observada uma melhora significativa na gravidade.
imagem corporal e perspectiva futurano  Menos de 2% dos pacientes do grupo palbociclibe

grupo palbociclibe. apresentaram neutropenia grau 3 e 4 e infec¢des de grau 3 e
Foi verificada uma deterioracdo 4 simultaneamente.

significativa no prazer sexual em ambos

grupos.

Escala de sintomas especificos para o

cancer de mama (QLQ-BR23):

Queda de cabelo:

Palbociclibe: 14,8%.

Fulvestranto: 5,8%.

Adelgacamento do cabelo:

Palbociclibe: 1,2%

Fulvestranto: 0%

Tristeza por conta da queda de cabelo:

Palbociclibe: 2,9 (IC 95%: -1,7 a 7,4).

Fulvestranto: -6,0 (IC 95%: -12,3 a 0,3);

p=0,0255.
Fulvestranto pode néo ser
considerado um padréo de
tratamento para mulheres pré-
menopausicas ou pos-menopausicas.
Entretanto, ndo h& tratamento padrdo
reconhecido para esses pacientes,
exceto algumas op¢des minimamente
efetivas.

Limitacdes ND. ND.

SLP: sobrevida livre de progresséo; IC: intervalo de confianca; QV: qualidade de vida; EA: evento adverso; ND: ndo disponivel; QLQ-C30: Quality of Life
Core Module
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Tabela 6. Resumo dos estudos de eficacia e seguranca sobre a eficacia e seguranca do IBRANCE® (palbociclibe) no tratamento do cancer de mama
HR+/HER2- incluidos nesta andlise (continuacdo).

Autor, data Turner et al., 2018 (12) Rugo e colaboradores, 2019 (7)
Pais onde
estudo foi Idem PALOMA 3. (8) Idem PALOMA 2. (5)
realizado
Desenho Idem PALOMA 3. (8) Idem PALOMA 2. (5)
Populagéo Idem PALOMA 3. (8) Idem PALOMA 2. (5)
Intervengéo e Idem PALOMA 3. (8) Idem PALOMA 2. (5)
comparadores
Desfechos SG e dados de seguranca atualizados. Atu:_:tllza(;ao dos dados de eficcia (SLP), QV reportada pelos
pacientes (FACT-B) e seguranca.
Efic4cia: Ef|c§0|a:
. SLP:
SG:. - Palbociclibe: 27,6 meses
Palbociclibe: 34,9 meses (IC 95%: 28,8 a 40,0) Letrozol: 14 '5 m,eses
. 0 . - 1
Fulvestranto: 28,0 meses (IC 95%: 23,6 a 34,6) (HR: 0,563; p unilateral<0,0001)
Taxa estimada da SG em trés anos: Tempo para inicio da quimioteraia:
Palbociclibe: 50% (IC 95%: 44 a 55) Pop i d pia.
Fulvestranto: 41% (IC 95%: 33 a 48) Palbociclibe: 40,4 meses
' ' Letrozol: 29,9 meses
Seguranca: Sequranca:
Resultados O perfil de seguranca da combinacéo palbociclibe mais fulvestranto 9 Ga.

se manteve consistente ao observado na analise primaria.

A neutropenia de grau 3 ou 4 ocorreu em 70% dos pacientes que
receberam palbociclibe mais fulvestranto e esse evento nao foi
observado em nenhum paciente do grupo placebo mais
fulvestranto.

A neutropenia febril se manteve incomum, ocorrendo em 1% dos
pacientes que receberam palbociclibe mais fulvestranto e em
nenhum que recebeu placebo mais fulvestranto. EAs ndo
hematoldgicos de grau 3 ou 4 também foram incomuns dentre
ambos grupos de tratamento.

Mesmo com 15 meses adicionais de acompanhamento, nédo
foram observados novos achados de seguranca para palbociclibe
mais letrozol.

Taxa de descontinuacdo permanente por conta de qualquer
EA emergente do tratamento:

Palbociclibe: 12,2%

Letrozol: 5,9%

Neutropenia:
A neutropenia foi o EA de qualquer grau mais frequentemente
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Limitacdes

ND.

reportado no tratamento de palbociclibe mais letrozol (81,8%
versus 6,3% com placebo mais letrozol). Contudo, no grupo
palbociclibe mais letrozol, raramente os eventos de neutropenia
levaram a descontinuacédo permanente do tratamento (1,8%) e a
neutropenia febril foi rara (2,0%).

QV:

A QV reportada pelos pacientes foi mantida com o tratamento de
palbociclibe mais letrozol.

A variacéo total dos escores, em relagéo ao baseline, néo foi
significativamente diferente (p=0,629) entre os grupos de
tratamento.

ND.

SG: sobrevida global; SLP: sobrevida livre de progressao; QV: qualidade de vida; IC: intervalo de confianca; ND: ndo disponivel.
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1.3.3 Outras evidéncias

Nesta secdo foram incluidos dois estudos que néo respondem
completamente a pergunta PICO; porém, seus resultados foram considerados
relevantes para demonstrar as vantagens clinicas do palbociclibe em pacientes com

cancer de mama HR+/HER2- avancado ou metastatico.

Turner e colaboradores, 2016 (13)

Turner e colaboradores, 2016 (13), apresentaram uma extensdo dos
resultados de eficacia e seguranca do estudo PALOMA 3 (8) no Simpdsio San Antonio
de Cancer de Mama, cuja metodologia foi descrita previamente em detalhes. As
pacientes foram acompanhadas por nove meses seguintes, logo apds a participacao
no estudo PALOMA 3 (8).

Até 0 momento da analise, a mediana do acompanhamento foi de 15,8
meses para o grupo palbociclibe mais fulvestranto e de 15,3 meses para 0 grupo
placebo mais fulvestranto. A mediana da SLP foi de 11,2 meses para o braco
palbociclibe versus 4,6 meses no braco placebo (hazard ratio [HR]: 0,497 [IC 95%:
0,398 a 0,620]; p<0,0001). A mediana do tempo para inicio da quimioterapia
subsequente (desde a randomizag&o até o inicio do tratamento com quimioterapia
pés—estudo) foi mais longa com palbociclibe mais fulvestranto (252 dias) do que com

placebo mais fulvestranto (132 dias).

Os autores concluiram que a eficicia do tratamento com palbociclibe mais
fulvestranto se mantém na pdés-progressdo e que a progressdao apés o0 uso de

palbociclibe ndo afeta o beneficio terapéutico de tratamentos subsequentes.

Diéras e colaboradores, 2017 (14)

Diéras e colaboradores, (14) apresentaram um estudo na 422 edicdo do
congresso da European Society for Medical Oncology (ESMO), em setembro de 2017,
que teve como objetivo avaliar e descrever os padrdes clinicos da neutropenia e
outros EAs hematologicos em mulheres na pds-menopausa com cancer de mama
avancado HR+/HER2-, que receberam palbociclibe mais letrozol como primeira linha
de tratamento no estudo PALOMA 2. (5) O desenho do estudo PALOMA 2 (5) e a
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metodologia utilizada, incluindo os critérios de elegibilidade das pacientes, foram

descritos anteriormente neste documento.

Foram realizadas andlises de seguranca dos EAs hematoldgicos baseadas
nos dados laboratoriais de todas as pacientes tratadas com uma ou mais doses do
tratamento do estudo. Para avaliacdo da neutropenia, foram utilizados os resultados
dos testes laboratoriais de neutréfilos (porcentagens ou contagem absoluta). Analises
relacionadas as descontinuacfes e reducBes de dose causadas pela neutropenia e
outros EAs hematolégicos também foram realizadas, baseadas em dados de EAs
reportados nos formularios de relato de caso para todos os pacientes tratados com
uma ou mais doses do tratamento do estudo. Infeccbes (qualquer grau ou graus 3 e 4)
também foram analisadas e consideradas sobrepostas a neutropenia caso tivessem
ocorrido no primeiro dia do evento de neutropenia ou durante o periodo em que o
evento de neutropenia (qualquer grau ou graus 3 e 4) ocorreu. A relacdo entre as
caracteristicas do baseline e o tratamento emergente da neutropenia de graus 3 e 4 foi
analisada para pacientes no braco palbociclibe mais letrozol utilizando testes qui-
quadrado. Também foram realizadas analises para avaliar a influéncia da reducéo de
dose do palbociclibe, independentemente da causa, na SLP das pacientes recebendo
palbociclibe mais letrozol.

No total, foram incluidas 666 pacientes no estudo PALOMA 2, (5) no
periodo entre fevereiro de 2013 e julho de 2014 (n = 444, palbociclibe mais letrozol;
n=222, placebo mais letrozol). As caracteristicas demogréficas e do baseline das
pacientes foram geralmente equilibradas em ambos os grupos de tratamento. A
durag&o mediana do tratamento foi significativamente maior no grupo palbociclibe mais
letrozol versus placebo mais letrozol (603,0 [intervalo, 1,0-1.037,0] versus 413,0
[10,0-1071,0] dias, respectivamente).

A frequéncia de neutropenia de qualquer grau foi maior no grupo
palbociclibe mais letrozol versus placebo mais letrozol (95,3% versus 18,9%), com
achados similares para neutropenia de grau 3/4 (67,1% versus 1,4%,

respectivamente).

O tempo mediano desde a primeira dose até a menor contagem de
neutrofilos foi de 85,0 dias (intervalo, 13—930) para o grupo palbociclibe mais letrozol,

e de 128,0 (13-958) dias para o grupo placebo mais letrozol (dados ndo mostrados).

Similar & neutropenia, anemia de qualquer grau e trombocitopenia

ocorreram mais frequentemente no grupo palbociclibe mais letrozol. Entretanto, a
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incidéncia global desses EAs foi menor do que a incidéncia da neutropenia e sua

gravidade foi geralmente leve (principalmente grau 1/2).

A descontinuagdo permanente do tratamento do estudo devido a
ocorréncia de neutropenia por todas as causas (1,1%) ou devido a diminuicdo da
contagem de neutréfilos (0,5%) ocorreu somente no grupo palbociclibe mais letrozol
(Tabela 7). A reducdo de dose devido a ocorréncia de neutropenia por todas as
causas (24,3% versus 0,5%) ou devido a diminuicdo da contagem de neutrdfilos (5,2%
versus 0%) ocorreu mais frequentemente no grupo palbociclibe mais letrozol versus
grupo placebo mais letrozol (Tabela 7). Entre as pacientes do grupo palbociclibe mais
letrozol que tiveram reducéo de dose devido aos EAs por todas as causas, 67,5% e
14,4% tiveram reducao de dose associada com neutropenia e diminuigdo da contagem
de neutrdfilos, respectivamente. A reducdo de dose devido aos EAs hematoldgicos,
excluindo neutropenia, ocorreu em uma por¢édo substancialmente menor de pacientes
(Tabela 7).

Tabela 7. Descontinuacao do tratamento e reducgéo devido a ocorréncia de EAs hematolégicos.
Adaptado de Diéras et al., 2017. (14)

Palbociclibe + Letrozol Placebo + Letrozol

(N=444) (N=222)
Caracteristicas
Descontinuagéo permanente, n (%)
Neutropenia 5(1,1) 0
Diminuicdo na contagem de neutrroéfilos 2(0.5) 0
Descontinuagao temporaria, n (%)
Neutropenia 243 (54,7) 2(0,9)
Diminuicdo na contagem de neutrrofilos 59 (13,3) 1(0,5)
Leucopenia 28 (6,3) 0
Diminuicdo na contagem de células brancas 17 (3,8) 0
Anemia 9 (2,0) 0
Neutropenia febril 7 (1,6) 0
Trompocitopenia 5(1,1) 1(0,5)
Diminuicdo na contagem de plaguetas 2 (0,5) 0
Reducéo de dose, n (%)
Neutropenia 108 (24,3) 1(0,5)
Diminuicdo na contagem de neutréfilos 23 (5,2) 0
Neutropenia febril 6 (1,4) 0
Leucopenia 5(1,1) 0
Diminui¢cdo na contagem de células brancas 4 (0,9) 0
Anemia 2(0,5) 0
Trombocitopenia 1(0,2) 0
Diminuicdo na contagem de plaguetas 1(0,2) 0
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Com relacdo as caracteristicas do baseline que influenciam no risco de
desenvolvimento de neutropenia grau 3 e 4, a analise univariada identificou que
caracteristicas como raca branca, etnia asiatica e contagem absoluta de neutréfilos no
baseline de <3,68 x 103/mm3, sdo fatores de riscos potenciais para o desenvolvimento

de neutropenia grau 3/4, no grupo palbociclibe mais letrozol (Tabela 8).

Infecgbes (qualquer grau) sobrepostas a neutropenia ocorreram em 219
(51,8%) pacientes com neutropenia (todos os graus) no grupo palbociclibe mais
letrozol, sendo que a maior parte das infec¢cdes sobrepostas (96,5%) foi de grau 1/2.
InfeccBes sobrepostas de grau 3/4 ocorreram somente em 15 (3,5%) pacientes com
neutropenia (todos os graus), e, entre esses 15 pacientes, as infec¢cdes de grau 3/4
foram relacionadas a infecgBes urinarias (grau 3 — n=4), celulite (n=3), gripe (n=2),
apendicite, celulite mamaria, bronquite, gastroenterite viral, pneumonia, sinusite e

urosepse grau 4 (cada um com n=1).

Tabela 8. Risco de desenvolvimento de neutropenia grau 3/4 relacionado as caracteristicas clinicas das
pacientes recebendo palbociclibe mais letrozol. Adaptado de Diéras et al., 2017. (14)

Palbociclibe + letrozol Palbociclibe + letrozol
Com neutropenia grau Sem neutropenia grau Odds Ratio Valor de p
3/4 3/4
Caracteristicas clinicas (n=298) (n=146)
Raga, n (%)
Branca 214 (71,8) 130 (89,0)
N3do branca 84 (28,2) 16 (11,0) 0,314 <0,0001
Etnia, n (%)
Asiatica 58 (19,5) 7 (4,8)
N3ao asiatica 240 (80,5) 139 (95,2) 4,799 0,0002
Contagem absoluta de neutréfilos no baseline, n (%)
> valor mediano 112 (37,6) 111 (76,0)
< valor mediano 186 (62,4) 35 (24,0) 0,19 <0,0001

Neutropenia incluiu os testes laboratoriais de neutrdfilos (contagem absoluta ou porcentagem).
Mediana de contagem absoluta de neutréfilos = 3.68 x 103/mm?

Entre os 298 pacientes recebendo palbociclibe mais letrozol com
neutropenia grau 3/4, 93 (31,2%) pacientes tiveram infecgBes sobrepostas (todos os
graus), e seis (2%) pacientes tiveram infeccbes sobrepostas de grau 3/4. Infeccbes
(todos os graus) que ocorreram com uma incidéncia de 25% nos pacientes com
neutropenia grau 3/4 incluiram infec¢cdo do sistema respiratério superior (19,4%),
Nasofaringite (18,3%), infeccdo do trato urinario (11,8%), herpes oral (10,8%), sinusite
(9,7%), herpes zoster (6,5%) e rinite (5,4%). Todas as infec¢cdes sobrepostas foram
grau < 3. Neutropenia febril foi reportada em 1,8% dos pacientes no grupo palbociclibe

mais letrozol e ndo resultou em descontinuacdo permanente do tratamento.
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A andlise do impacto da reducdo de dose na SLP, considerando trés
diferentes pontos de referéncia no tempo do estudo (3, 6 e 9 meses), demonstrou que
a SLP foi similar entre os pacientes que experimentaram a reducdo de dose versus
agueles que nao experimentaram reducdo de dose, no grupo palbociclibe mais

letrozol.

De acordo com o estudo, foi possivel concluir que os perfis de neutropenia
apos o uso de palbociclibe mais letrozol foram geralmente consistentes com o0s
observados no estudo Paloma 1. (2) Mesmo que a incidéncia de neutropenia tenha
sido maior no grupo palbociclibe mais letrozol, ela foi manejavel com a modificacdo de
dose e raramente permitiu uma descontinuacdo permanente do tratamento. A taxa de
neutropenia febril foi baixa (1,8%) e ndo resultou em descontinuagdo permanente do
tratamento. Anemia e trombocitopenia também ocorreram mais frequentemente no
grupo palbociclibe mais letrozol, porém, com uma incidéncia menor do que a
neutropenia, e foram na sua maioria de grau 1/2. Embora aproximadamente dois
tercos das reducbes de dose de palbociclibe tenham sido atribuidos a neutropenia,
essas reducbes parecem ndo comprometer a eficacia do medicamento, medida pela
SLP.

Stearns e colaboradores, 2018 (15)

Stearns et al., 2018 (15) conduziram uma andlise a partir do programa de
acesso expandido para palbociclibe em combinagéo ao letrozol, para o tratamento de
primeira linha do cancer de mama HR+/HER-. Além do objetivo primario de permitir
acesso ao medicamento antes da comercializagéo, o objetivo secundéario do programa
foi de fornecer dados adicionais de seguranca e QV do tratamento com palbociclibe

mais letrozol.

Os critérios de elegibilidade incluiram mulheres de 18 anos ou mais, na
pés-menopausa, com diagnéstico de cancer de mama metastatico HR+/HER2-. O
tratamento com palbociclibe mais letrozol continuou até progressdo da doenca,
toxicidade inaceitavel, retirada do consentimento ou disponibilidade comercial do

palbociclibe.

Entre setembro de 2014 a maio de 2016, um total de 334 pacientes foi
incluido no referido programa. A mediana da duragdo de tratamento com palbociclibe
ao longo do estudo foi de 77 dias (variacdo de 2 a 245 dias). Pelo menos uma reducao

de dose ocorreu em 24,3% das pacientes e 3,6% delas descontinuaram
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permanentemente o tratamento com palbociclibe por conta de EAs relacionados ao
tratamento. Os EAs mais comuns (>20%) de qualquer grau incluiram neutropenia
(66,5%), fadiga (38%), infeccdo (25,4%) e nausea (22,5%). EAs de graus 3/4 incluiu
neutropenia (54,5%), leucopenia (8,1%), fadiga (4,2%), anemia (3,9%),

trombocitopenia (3,6%), infeccado (3,3%) e neutropenia febril (2,1%).

Adicionalmente, o estado de saude relativo a QVRS foi avaliada por meio
dos desfechos reportados pelos pacientes, utilizando o questionario EQ-5D. A
porcentagem de pacientes que completaram pelo menos uma questdao do EQ-5D no
baseline e no ciclo 6 variou de 95% a 100%. A porcentagem de pacientes com
“problema extremo” foi baixa no baseline para mobilidade, cuidado pessoal, atividades
usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo. A maioria dos pacientes reportou
“sem problema” no baseline para mobilidade, cuidado pessoal e atividades usuais; no
entanto, 50% reportaram “algum problema” em relacdo a dor/desconforto e
ansiedade/depresséo. O estado geral de saude, avaliado pelos escores do indice EQ-
5D e a EVA foi mantido durante o tratamento, com diferengas minimas em relacdo ao
baseline.

Os autores concluiram que, em mundo real, o tratamento do céncer de
mama avancgado ou metastatico HR+/HER2- com palbociclibe associado com letrozol
foi bem tolerado, sendo que o perfil de seguranca foi consistente ao previamente

reportado nos ensaios clinicos publicados anteriormente.

Taylor-Stokes e colaboradores, 2018 (16)

IRIS foi um estudo retrospectivo, conduzido por Taylor-Stokes et al., 2018
(16), cujo objetivo foi avaliar o uso de palbociclibe em pacientes com céncer de mama

avancado ou metastatico HR+/HER2-, em um ambiente de mundo real.

As pacientes elegiveis deveriam ter 18 anos ou mais, com diagnéstico
confrmado de céancer de mama avancado ou metastatico HR+/HER2-. Todas as
pacientes receberam tratamento com palbociclibe, combinado a um inibidor de
aromatase, como terapia endoécrina inicial, ou com fulvestranto, naquelas que
apresentaram progressdo da doencga apos receberem terapia endécrina. Os desfechos
incluiram TRO, taxa de beneficio clinico (TBF), SLP e taxa de sobrevida em 6, 12, 18

e 24 meses.

Foram extraidos dados de 652 pacientes, sendo 55,2% tratadas em

primeira linha com palbociclibe mais inibidor de aromatase e 44,8% com palbociclibe
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mais fulvestranto. Os inibidores de aromatase mais comumente prescritos foram

letrozol (79,4%), anastrozol (15,3%) e examestano (5,3%).

No momento da extracdo dos dados, dentre o grupo que recebeu
palbociclibe mais inibidor de aromatase, 78,9% ainda estavam recebendo o tratamento
e, no grupo palbociclibe mais fulvestranto, 80,1%. Dentre as pacientes que receberam
combinacédo palbociclibe mais inibidor de aromatase, 19,7% realizaram ajuste de dose,
sendo a maioria com um unico ajuste (84,5%). O tratamento foi descontinuado em 76
pacientes (21,1%), mais frequentemente devido a progressdo da doenca (73,7%).
Para o grupo que recebeu palbociclibe mais fulvestranto, foram observados ajustes de
dose em 14,4% das pacientes, sendo 80,9%, um Unico ajuste. A descontinuacdo do
tratamento foi observada em 19,9% das pacientes, majoritariamente por conta de

progressao da doenca (48,3%).

Para o grupo palbociclibe mais inibidor de aromatase, apdés uma média de
acompanhamento de 9,9 meses (desvio padrdo [DP]: 5,2), 15,6% das pacientes
apresentaram progressdo da doenca. A taxa de SLP em 12 meses foi de 84,1%,
sendo 64,3% permaneceram livres de progressdo por 24 meses. No momento da
extracdo dos dados, 5,9% das pacientes havia falecido e as taxas de sobrevida em 12
e 24 meses foram de, respectivamente, 95,1% e 90,1%. Respostas objetivas foram
obtidas por 79,5% das pacientes, incluindo 11,0% que apresentou resposta completa e
68,5%, resposta parcial. A taxa de beneficio clinico, excluindo pacientes que

apresentaram doenca estavel por menos de 24 semanas, foi de 93,8%.

Para as pacientes que receberam palbociclibe mais fulvestranto, a taxa de
SLP em 12 meses foi de 79,8%. No momento da extracdo dos dados, 5,1% das
pacientes foram a 6bito, sendo observada uma taxa de sobrevida em 12 meses de
87,9%. Dentre as pacientes avaliaveis, 74,0% apresentaram respostas objetivas,
sendo 8,5% respostas completas e 65,5%, respostas parciais. A taxa de beneficio

clinico, excluindo as pacientes com doenca estavel, foi de 93,2%.

Em concluséo, o estudo IRIS demonstra que, em um ambiente de mundo
real, o tratamento de palbociclibe em combinacdo a um inibidor de aromatase ou ao
fulvestranto apresenta uma efetividade favordvel em relacdo ao tratamento com

hormonioterapia isolada.
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1.4 Consideragdes sobre as evidéncias cientificas

Como informado anteriormente, o cancer de mama metastatico permanece
uma doenca incuravel. Os objetivos mais importantes dos oncologistas em relacéo
aos cuidados com os pacientes séo retardar a progressdo da doenca, melhorar ou

manter a qualidade de vida e gerenciar os sintomas de maneira eficaz. .

Em combinacdo com a hormonioterapia, IBRANCE® (palbociclibe)
demonstrou melhora significativa na SLP, mantendo a qualidade de vida dos
pacientes, sendo que sua eficacia e seguranca foram  complementados e
corroborados por dados de mundo real. Em comparagdo com a hormonioterapia
isolada, a associagdo de IBRANCE® com hormonioterapia retardou o tempo para
inicio da quimioterapia, tanto em primeira quanto em segunda linha, postergando a

deterioracao da qualidade de vida e utilizacdo de recursos de saude.

Diante deste cenéario, IBRANCE® (palbociclibe) € uma inovagdo no
tratamento de primeira e segunda linhas do cancer de mama metastatico, HR positivo,
HERZ2 negativo, sendo o primeiro representante da classe dos inibidores de CDK4 e 6
aprovado no Brasil. E um medicamento ja utilizado em mulheres em mais de 90
paises e ja esta incluido nos principais guidelines internacionais, como o0s guias da
NCCN, ASCO e ESMO. (17-19) Esse avanco no tratamento do cancer de mama
HR+/HER2- foi possivel somente pela qualidade das evidéncias disponiveis.

Assim, para a elaboragdo deste PTC, realizou-se uma ampla revisédo da
literatura, empregando-se métodos robustos de andlise da qualidade dos estudos
encontrados, considerando as recomendacdes metodoldgicas do Ministério da Saude.
(1) Foram selecionados 10 estudos clinicos que preencheram os critérios de
elegibilidade para responder a pergunta PICO e que avaliaram o uso do palbociclibe
em primeira linha (2-6) e segunda linhas de tratamento (8-12) do cancer de mama

avancado ou metastatico HR+/HER2-. Em sintese, essas evidéncias demonstram:

a) O beneficio na primeira linha de tratamento do cancer de mama
metastatico HR+/ HER2- foi demonstrado por meio do estudo clinico
Fase Il denominado PALOMA 2. (5) Nesse estudo, a SLP mediana
para mulheres tratadas com Ibrance® associado ao letrozol foi de 24,8
meses (IC 95%, 22,1 - ndo estimavel) em comparacao com 14,5 meses
(IC 95%, 12,9-17,1) para mulheres tratadas com letrozol mais placebo
(HR = 0,58 [IC 95%, 0,46-0,72], p <0,001), o que resultou em reducédo

de 42% no risco de progressdo da doenca. Dados atualizados do

58



b)

c)

d)

estudo demonstraram que a mediana da SLP de palbociclibe mais
letrozol € maior ainda do que os observados inicialmente, chegando a
27,6 meses, em comparacdo com 0s mesmos 14,5 meses para
mulheres tratadas com letrozol mais placebo (HR: 0,563; p
unilateral<0,0001). A SLP mediana com a utilizacdo de IBRANCE®
(palbociclibe) em associacdo ao letrozol ultrapassou o periodo de dois
anos, tornando-se o primeiro tratamento a atingir tal desfecho para essa
populacdo de mulheres em um estudo Fase lll.

IBRANCE® (palbociclibe) foi avaliado na segunda-linha de tratamento
por meio do ensaio clinico PALOMA 3 (8), no qual 521 mulheres com
cancer de mama metastatico HR+/HER2-, antes ou pés a menopausa e
uso prévio de hormonioterapia na doenca inicial ou metastéatica, foram
dividas em dois grupos. O primeiro grupo utilizou IBRANCE®
(palbaociclibe) associado ao fulvestranto, enquanto o segundo grupo
utilizou fulvestranto associado ao placebo. A combinacdo de
IBRANCE® (palbociclibe) e fulvestranto dobrou o tempo para a
progressdo da doencga, atingindo uma mediana de 9,5 meses para 0s
pacientes que utilizaram IBRANCE® (palbociclibe) associado ao
fulvestranto (95% Cl 9,2-11,0) e de 4,6 meses para 0s pacientes que
utilizaram fulvestranto associado ao placebo (HR 0,46; IC 95% 0,36—
0,59, p<0,0001). Dados atualizados do estudo PALMOA 3 (8)
demonstraram que a mediana da SLP para os pacientes que receberam
palbociclibe mais fulvestranto foi ainda maior, de 11,2 meses,
comparado aos mesmos 4,6 meses para o0 brago placebo mais
fulvestrando (hazard ratio [HR]: 0,497 [IC 95%: 0,398 a 0,620];
p<0,0001). (13)

De acordo com a literatura, IBRANCE® (palbociclibe) apresenta um
perfil de seguranca toleravel e manejavel. O principal evento adverso do
medicamento é a neutropenia; porém, a mesma nao provoca desfechos
clinicos sérios, sendo reversivel e sem complicacdes, supondo-se que a
sua presenca denota do reflexo de um efeito citostatico, e nao
citotéxico, do farmaco em células progenitoras da medula éssea. (4, 9,
11)

As subandlises dos estudos PALOMA 1 (3, 4), PALOMA 2 (6) e
PALOMA 3 (9-12) confirmaram o beneficio clinico do IBRANCE®
(palbociclibe), tanto em primeira quanto em segunda linha de

tratamento, associando com o aumento de eficacia sem afetar
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negativamente a gravidade ou interferéncia da dor com as atividades
diarias (3), a um perfil adequado de seguranca (4, 9, 11) e a melhora da
gualidade de vida dos pacientes. (9, 11)

e) Destaca-se ainda que, a populacdo dos estudos PALOMA 1 (3, 4),
PALOMA 2 (6) e PALOMA 3 (9-12) incluiram pacientes com metastase
Ossea exclusiva e metastase visceral, demonstrando que palbociclibe é

eficaz em diferentes categorias de pacientes.

Além dessas evidéncias principais, dados de vida real tém reforcado os
excelentes resultados encontrados nos ensaios clinicos, tanto em termos de eficacia,
seguranca e na qualidade de vida dos pacientes, conforme descritos anteriormente.
(14, 15, 16)

Assim, considerando o conjunto de evidéncias apresentadas neste
documento sobre a eficacia, seguranca e qualidade de vida do palbociclibe, tanto em
primeira como em segunda linha de tratamento, conclui-se que a incorporacdo de
IBRANCE® (palbociclibe) no Rol de procedimentos da ANS, proporcionard ganhos
terapéuticos significativos as pacientes diagnosticadas com céncer de mama
avancado ou metastatico HR+/HER2-, por meio do aumento da SLP, prolongamento

do tempo para inicio da quimioterapia e manutencéo ou melhora na qualidade de vida.
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2 ANEXOS

ANEXO 1. ESTUDOS EXCLUIDOS

Os estudos avaliados na integra e que foram excluidos, assim como os

motivos para a exclusdo estdo apresentados na Tabela abaixo.

Tabela 9. Estudos excluidos apés analise completa do texto e motivo da excluséo.

Autor Ano Referéncia Motivo da exclusao
DeMichele et al. 2015 (20) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
Vuppalanchi et al. 2016 (21) Desenho ndo esta de acordo com a pergunta PICO.
Turner et al. 2016 (13) Poster publicado em corTgresso. N3o possui artigo
publicado.
Diéras et al. 2017 (14) Poster publicado em con'gresso. Ndo possui artigo
publicado.
Ma et al. 2017 (22) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
Analise de subgrupo dos resultados para os mesmos
lwata et al. 2017 23
wataeta (23) desfechos do estudo PALOMA 3 (8)
Ca " linicos i4 incluf
Polk et al. 2017 (24) Revisdo snste.matlca’de estudos clinicos ja incluidos e
descritos na integra neste documento.
. Andlise de subgrupo dos resultados para os mesmos
Loibl l. 2017 2
oibl et a 0 (25) desfechos do estudo PALOMA 3 (8)
Chirila et al. 2017 (26) Revisdo S|stgmatlca,de estudos clinicos ja incluidos e
descritos na integra neste documento.
Wilson et al. 2017 (27) Comparador ndo estd de acordo com a pergunta
PICO.
Kassem et al. 2018 (28) Revisdo siste.mética,de estudos clinicos ja incluidos e
descritos na integra neste documento.
Shohdy et al. 2018 (29) Revisdo siste'mética ,de estudos clinicos ja incluidos e
descritos na integra neste documento.
Masuda et al. 2018 (30) Populagdo ndo estd de acordo com a pergunta PICO.
Pool 2 incluf A
Diéras et al. 2018 (31) ool de estudos Ja.lnc. u@os nas evidéncias
principais.
D = =
Watson et al. 2018 (32) esenho e desfecho ndo estdo de acordo com a
pergunta PICO.
. Andlise de subgrupo dos resultados para os mesmos
Muk l. 201
ukai et a 018 (33) desfechos do estudo PALOMA-2 (5)
Lynce et al. 2018 (34) Populagdo ndo esta de acordo com a pergunta PICO.
Stearns et al. 2018 (15) Desenho ndo esta de acordo com a pergunta PICO.
Taylor-Stokes et al. 2018 (16) Desenho ndo esta de acordo com a pergunta PICO.
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ANEXO 2. BASES DE DADOS

Tabela 10. Bases de dados para a busca de evidéncias cientificas.

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
Medline (via PubMed) www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE

CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salde; CRD: Centre for Reviews and

Dissemination.
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ANEXO 3. ESTRATEGIAS DE BUSCA

Tabela 11. Termos utilizados nas estratégias de busca em cada uma das bases de dados pesquisadas.

Linha da patologia

Linha da intervencéo

Linha do comparador

BIBLIOTECA
COCHRANE

PUBMED

LILACS

"Breast Neoplasms"

"Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Tumors,
Breast" OR "Breast Tumors" OR "Breast
Tumor" OR "Tumor, Breast" OR
"Neoplasms, Breast" OR "Breast
Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR
"Breast Cancer" OR "Cancer, Breast" OR
"Cancer of the Breast" OR "Mammary
Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR
"Cancers, Mammary" OR "Mammary
Cancers" OR "Malignant Neoplasm of
Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm"
OR "Breast Malignant Neoplasms" OR
"Malignant Tumor of Breast" OR "Breast
Malignant Tumor" OR "Breast Malignant
Tumors" OR "Cancer of Breast" OR
"Breast Carcinoma" OR "Breast
Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR
"Carcinomas, Breast" OR "Mammary
Carcinoma, Human" OR "Carcinoma,
Human Mammary" OR "Carcinomas,
Human Mammary" OR "Human Mammary
Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas,
Human" OR "Human Mammary
Carcinoma" OR "Mammary Neoplasms,
Human" OR "Human Mammary Neoplasm"
OR "Human Mammary Neoplasms" OR
"Neoplasm, Human Mammary" OR
"Neoplasms, Human Mammary" OR
"Mammary Neoplasm, Human"
"Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la
Mama" OR "Neoplasias da Mama"

"palbociclib”

"palbociclib” [Supplementary Concept] OR "6-acetyl-
8-cyclopentyl-5-methyl-2-(5-piperazin-1-ylpyridin-2-
ylamino)-8H-pyrido(2,3-d)pyrimidin-7-one" OR
"Ibrance” OR "PD 0332991" OR "PD0332991" OR
"PD-0332991"

"palbociclib" OR "ibrance"

Primeira linha de tratamento: "letrozol" OR
"femara”
Segunda linha de tratamento: “fulvestrant” OR
“faslodex”

Primeira linha de tratamento: "Letrozole"[Mesh]
OR "4,4'-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-methylene)-
bis(benzonitrile)" OR "CGS 20267" OR "CGS-20267"
OR "CGS20267" OR "Femara" OR "Fémara"

Segunda linha de tratamento: "fulvestrant"”
[Supplementary Concept] OR "7-(9-(4,4,5,5,5-
pentafluoropentylsulfinyl)nonyl)estra-1,3,5(10)-triene-
3,17-diol" OR "ICI 182780” OR “ICI 182,780" OR
"ICI-182780" OR "ZM 182780" OR "ZM-182780" OR
"Faslodex"

Primeira linha de tratamento: "letrozol" OR
"letrozole" OR "femara"
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Segunda linha de tratamento: "fulvestrant" OR
"fulvestranto” OR "Faslodex"

CRD "Breast Neoplasms" "palbociclib” OR "ibrance" -

RS: reviséo sistematica; EC: estudo clinico; CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Tabela 12. Estratégias de busca empregadas nas respectivas bases de dados para a selecdo dos estudos relativos a pergunta PICO.

PUBMED
= ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES

Primeira linha de tratamento (comparacéo com letrozol):

(((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Tumors, Breast” OR "Breast Tumors"” OR "Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Neoplasms, Breast® OR "Breast
Neoplasm” OR "Neoplasm, Breast” OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast” OR "Cancer of the Breast" OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR
"Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR "Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR
"Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor® OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast
Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast" OR "Mammary Carcinoma, Human" OR "Carcinoma, Human Mammary" OR "Carcinomas,
Human Mammary" OR "Human Mammary Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas, Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR "Mammary Neoplasms,
Human" OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR
"Mammary Neoplasm, Human"))) AND (("palbociclib" [Supplementary Concept] OR "6-acetyl-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(5-piperazin-1-ylpyridin-2-ylamino)-8H-
pyrido(2,3-d)pyrimidin-7-one" OR "Ibrance" OR "PD 0332991" OR "PD0332991" OR "PD-0332991"))) AND (\("Letrozole"[Mesh] OR "4,4'-(1H-1,2,4-triazol-1-yl-
methylene)-bis(benzonitrile)" OR "CGS 20267" OR "CGS-20267" OR "CGS20267" OR "Femara" OR "Fémara"))

Resultados: 97 titulos.

Segunda linha de tratamento (comparac¢éo com fulvestranto):

(((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Tumors, Breast" OR "Breast Tumors" OR "Breast Tumor" OR "Tumor, Breast" OR "Neoplasms, Breast" OR "Breast
Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, Breast" OR "Cancer of the Breast" OR "Mammary Cancer" OR "Cancer, Mammary" OR
"Cancers, Mammary" OR "Mammary Cancers" OR "Malignant Neoplasm of Breast" OR "Breast Malignant Neoplasm" OR "Breast Malignant Neoplasms" OR
"Malignant Tumor of Breast" OR "Breast Malignant Tumor" OR "Breast Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast" OR "Breast Carcinoma" OR "Breast
Carcinomas" OR "Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast" OR "Mammary Carcinoma, Human" OR "Carcinoma, Human Mammary" OR "Carcinomas,
Human Mammary" OR "Human Mammary Carcinomas" OR "Mammary Carcinomas, Human" OR "Human Mammary Carcinoma" OR "Mammary Neoplasms,
Human" OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR "Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR
"Mammary Neoplasm, Human"))) AND (("palbociclib” [Supplementary Concept] OR "6-acetyl-8-cyclopentyl-5-methyl-2-(5-piperazin-1-ylpyridin-2-ylamino)-8H-
pyrido(2,3-d)pyrimidin-7-one" OR "lbrance” OR "PD 0332991" OR "PD0332991" OR "PD-0332991"))) AND (\(“fulvestrant" [Supplementary Concept] OR "7-(9-
(4,4,5,5,5-pentafluoropentylsulfinyl)nonyl)estra-1,3,5(10)-triene-3,17-diol" OR "ICI 182780” OR “ICI 182,780" OR "ICI-182780" OR "ZM 182780" OR "ZM-
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182780" OR "Faslodex"))

Resultados: 105 titulos.
LILACS
" ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES
Primeira linha de tratamento (comparagcdo com letrozol):
(tw:("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama")) AND (tw:("palbociclib” OR "ibrance")) AND (tw:("letrozol" OR "letrozole"
OR “femara"))

Resultados: 32 titulos.

Segunda linha de tratamento (comparacédo com fulvestranto):
(tw:("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama")) AND (tw:("palbociclib” OR "ibrance")) AND (tw:("fulvestrant" OR
"fulvestranto” OR “Faslodex”))

Resultados: 42 titulos.
CRD
= ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES
"Breast Neoplasms" AND "palbociclib" OR "ibrance"

Resultados: 7 titulos.
COCHRANE
" ESTRATEGIA - BUSCA SIMPLES (REVISOES COMPLETAS)
Primeira linha de tratamento (comparagdo com letrozol):
"Breast Neoplasms" AND "palbociclib” OR "ibrance" AND "letrozol" OR "femara"

Resultado: 0 titulos

Segunda linha de tratamento (comparac¢éo com fulvestranto):
"Breast Neoplasms" AND "palbociclib" OR "ibrance" AND “fulvestrant” OR “faslodex”

Resultado: 0 titulos

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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