Dossié ANS - Verzenios® (abemaciclibe) associado a fulvestranto no tratamento de
pacientes com cancer de mama avancado ou metastatico RH-positivo e HER2-

negativo como terapia endécrinainicial ou apos terapia enddcrina

Dr. Renan Orsati Clara

Gerente Geral
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
SBOC

Sao Paulo
2019



Dr. Renan Orsati Clara

Revisdo Sistematica — Verzenios® (abemaciclibe) associado a fulvestranto no
tratamento de pacientes com cancer de mama avancado ou metastatico RH-
positivo e HER2-negativo como terapia enddcrina inicial ou apds terapia

enddcrina.

\

Revisdo sistematica apresentada a Agéncia
Nacional de Salde Suplementar como requisito
para incorporagdo do Abemaciclibe associado a
fulvestranto no tratamento de pacientes com
cancer de mama avancado ou metastatico RH-
positivo e HER2-negativo como terapia enddcrina
inicial ou apds terapia enddcrina. O presente
dossié respeita as Politicas de Transparéncia da
SBOC.

Sao Paulo
2019



SUMARIO

LISTA DE SIGLAS E ABREVIAGOES .......cooiiiieeeeee e, 5
LISTA DE TABELAS ...ttt ettt e s 8
LISTA DE FIGURAS ...ttt ettt e et e e e as 9
L CONTEXTO ittt ettt e e e ek e e e et e e e et e e e e nees 10
N @ o T1=3 1Yo Y (o I 0T T =T o - SO 10

2 DESCRICAO DA DOENGCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA 11
P22 VA SY= To o =] = 1o F= W (o= o or= W 11
A = o 1o 1= 411 o] oo |- SRS PPR 11
2.2.1  Cancerde mama No MUNAO ........coeeviiiiiiiiiiiiiiiiee e 11
2.2.2 Cancerde mamano Brasil ........ccccccciiiiiiiiiii 12

2.3 Perfil MOIBCUIAT.......ccoieeeee e e e e e 13

P S D 1 T- To | [0 1 1o o PP PRUPTR PP 15
1Y r= Lo = U 1T | (o R 16

P28 S T o oo [T 1S3 (ol o J PP PTPP PP 18
2.6 Qualidade de VIda.........cuuuuuiiiiiieeeieeeces e e e 18
2.7 IMPACIO ECONOIMICO. .. utttttiiiititittttetetteeeeeeeee bbbttt esbsenneennne 19
2.8 TrAlAMEBNTO et eaaans 19
2.8.1  Tratamento recomendado por diretrizes nacionais .............cccccevvveveeenenn. 20
2.8.2  Tratamento recomendado por diretrizes internacionais ..............c.c........ 24

2.9 Necessidades médicas N80 ateNdidas............uuueueerrrurruimmminneniiiennennenennnnnn. 28

3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA......cootieeteeeeeeeeeteeeeeeeee e 30
3.1 Posologia € modo de adminiStraGa0 ............uuuururuuummmmnniineniinnnennnnnnnnennnnnennnnne 30

I TZ2 Y/ [TV g 1] g To I 0 oI Vo T J R 31

4  EVIDENCIAS CIENTIFICAS ....oviieiee ettt 32
N R @ TV T=E = To o [0 = TS) (U Lo [0 TP PP 32
41.1 1 (] RV =T oo o J PRSPPI 33
4.1.2 0] o1 F= o T LU 33
0 G T 0 1 ] 0= 1 7= T3 Lo J PSRRI 33

4.2  EStratégia de DUSCA ........cciiiiiiiiiie ettt e e 33
4.2.1 FONteS de dados.........uuiiiiieeiiiecee e 33
4.2.2  Vocabulario controlado ...............ccevviiiiiiiiiiiiiiiiieee 34

4.3  Critérios de selecao e exclusao dos artigosS..........ccvvvveeeeieeeeiiiiiiiiiieee e 44



4.4  Critérios de qUAlIdade..........ccoiiiiiiiiiii e 45

O o R AN V7= V[T Tot= Lo I o 1 ([ NP UURPPPPRPN 45
4.4.2 Qualidade da EVIAENCIA .......ccevvuiieiiiiieeeeeeiee e e eaaans 46
4.5 Resultados da busca realizada.............cccuuueuiiiiiiiiiiiiiiiiii 48
451  SeleCA0 dOS ArtigOS .....cevvriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii ettt 48
45.2 Descricdo dos estudos selecionados...........ueeiiieeeeeiieeiiiiieee e 49
4.5.3 Andlise da qualidade da eVideNnCia............ccuuveiiiiiieiiiiiiiiiieeeee e 57

4.5.4  Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagées do estudo
incluido. 58

4.6  Outras evidéncias CIeNtifiCas ............uuuuruuummmmmmiiiiiiiiiiiii. 60
5 CONSIDERACOES FINAIS ......ooiiieecte ettt ettt aveare e 65
6 REFERENCIAS .....oooiieeeeeeee ettt ettt ettt e te st eae e te et s eteeeeareaneens 66
ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS........ 73
ANEXO 2. NIVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE ........ccccvviiiiiiiiiiiiiinieeeeaanns 74
ANEXO 3. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS......... 75
ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS......ccuiitiiieieeieete et eaa e 77



LISTA DE SIGLAS E ABREVIACOES

ALT Alanina aminotransferase

ASCO American Society of Clinical Oncology

AST Aspartato aminotransferase

CDK Quinase dependente de ciclina

CDKi Inibidor de quinase dependente de ciclina
CRD Centre for Reviews and Dissemination
DALY Ano de vida ajustado pela incapacidade
DDT Diretrizes Diagnoésticas e Terapéuticas
EA Evento adverso

EAET Evento adverso emergente do tratamento
EAS Evento adverso sério

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EMA European Medicines Agency

EP Erro padrao

ESO- European School of Oncology e European Society for Medical Oncology
ESMO

FDA U.S. Food and Drug Administration

GL Grau de liberdade

HER2 Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano

HR Hazard ratio

IC Intervalo de confianca



INCA Instituto Nacional de Cancer

ITRS infeccao no trato respiratério superior
ITT Intencao de tratar
\% Intervalo variavel

LBIHTA Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology Assessment
LHRH Hormonio liberador do horménio luteinizante

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

MH Método Mantel-Haenszel

MOC Manual de Oncologia Clinica

NCCN National Comprehensive Cancer Network
OR Odds ratio

PCDT Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas
QVRS Qualidade de vida relacionada a saude

RE Receptor de estrogénio

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumours

RH Receptor hormonal

RP Receptor de progesterona

RR Razéo de risco

SBOC Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica
SG Sobrevida global

SLP Sobrevida livre de progresséo

TE Terapia endécrina



TRH Terapia de reposicdo hormonal

WHO World Health Organization



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Subtipos do cancer de mama de acordo com o perfil molecular. Komen, 2018.

Tabela 3. Opc¢des de tratamento para cancer de mama avangado, considerando o status

menopausal das pacientes. Ministério da Saude, 2018. (16) .........cceevvvevvviiienieeeerrennnns 20
Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO. ........ccocoovviiiiiiiiiiieeceeeeee e, 32
Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca...........cccevvvieeiiiiiiiiiiiee e, 35
Tabela 6. Estratégias de DUSCA..........cceviiiiiiiiiii e 40

Tabela 7. Publicacéo incluida na reviséo da literatura apos avaliagéo do texto completo.

Tabela 8. Melhor resposta global observada entre pacientes tratadas com abemaciclibe

ou placebo associados ao fulvestranto. Adaptado de Sledge, 2017. (50) ........cc......... 51
Tabela 9. Eventos adversos emergentes ao tratamento com abemaciclibe ou placebo
associados ao fulvestranto. Sledge, 2017. (50)........cccuiiiiiiiiiiiiiiiiieeee 54
Tabela 10. Classificacdo da qualidade da evidéncia. ............cceevvvvviiinieeeeiiiiiee e 57
Tabela 11. Estudo incluido para analiSe. ............oouiiiiiiiiiiieeeeiiiee e 58



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. Estimativa dos tipos de cancer mais incidentes entre mulheres no mundo para
0 ano de 2018. WHO, 2018, (B) ...uuuiiieeeeiiieiiiiiiie e e e ee ettt s s e e e et s e e e e e e arraa e e e e e e 12
Figura 2. Representacao espacial das taxas ajustadas de incidéncia do cancer de mama

por 100 mil mulheres estimadas para 2018 em cada Unidade da Federacéo. INCA, 2017.

() IS UPP T PTPPPPPPRPPR 13
Figura 3. Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de mama metastético
RH-positivo HER2-negativo. MOC, 2018. (29).......uuciiiiiieiiieeiiiiie e e e et e e e e eaeens 23

Figura 4. Tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico RH-positivo HER2-

negativo que apresentaram recorréncia da doenca apoés terapia adjuvante com inibidor

de aromatase. MOC, 2018. (29) ...eiviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieee ettt 24
Figura 5. Tratamento sistémico do cancer de mama recorrente ou de estagio IV: RE e/ou
RP positivo, HER2-negativo. NCCN, 2018. (30) ...cceeeeeeeieeeeeeeeeeeeee e 25

Figura 6. Recomendacédo da ASCO para o tratamento para mulheres na p6s-menopausa
com cancer de mama metastatico RH-positivo. Rugo, 2016. (33)........ccccvvviveeieeennnnnne 28
Figura 7. Fluxograma para a elaboracao da qualidade de evidéncia. Ministério da Saude,
0 I S L ) PP POPPPPPPRPRR 47
Figura 8. Fluxograma de seleG@o de eStUTOS. ........ccooeeeieeeeeieeeeeee e 48
Figura 9. Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressdo de acordo com o
investigador. Sledge, 2017. (50) .....coouuiiiiii i aaana 51
Figura 10. Hazard ratio para sobrevida livre de progressdo observado em estudos
clinicos randomizados que avaliaram inibidores de CDK associados a terapia endécrina.
Adaptado de Messina, 2018. (51) ....oceeiiiiiiiiiie e 61
Figura 11. Odds ratio para taxa de resposta objetiva observado em estudos clinicos
randomizados que avaliaram inibidores de CDK associados a terapia enddcrina.
Adaptado de Messina, 2018. (51) ....cceeiiiiiiiiiiie e 61



1 CONTEXTO
1.1 Objetivo do parecer

Abemaciclibe (Verzenios®) esta sendo proposto para a seguinte indicagao:

Cancer de mama avancado ou metastatico RH-positivo e HER2-negativo:

Tratamento de pacientes adultos com cancer de mama avangado ou metastatico, com
RH-positivo e HER2-negativo, em combinag&o com fulvestranto como terapia

enddcrina inicial ou apds terapia endocrina.

Este parecer tem como objetivo avaliar as melhores evidéncias cientificas disponiveis
sobre a efichcia e a seguranca de Verzenios® (abemaciclibe) no tratamento de
pacientes adultos com cancer de mama avancado ou metastatico, com RH-positivo e
HER2-negativo, em combinagdo com fulvestranto como terapia enddcrina inicial ou

apos terapia enddcrina.
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2 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA TECNOLOGIA
2.1 Visao geral dadoenca

Em termos globais, o cancer de mama representa 0 cancer mais comum entre as
mulheres, tanto em paises em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos. (1) A
incidéncia do cancer de mama tem aumentado significativamente nas Ultimas décadas.
Diversas caracteristicas estao relacionadas a etiologia da doenca, como por exemplo,
fatores genéticos e estilo de vida. (2)

O cancer de mama pode ser classificado de acordo com a expressao de receptores
hormonais (RHs) e receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano (HER2). Com
relacdo a expressao positiva de RH, 55% dos carcinomas de mama apresentam status
de receptores de progesterona (RP) positivos, e 75% sao receptores de estrogénio (RE)
positivos. Esta classificacdo é de grande importancia para a determinacdo do
prognostico e na escolha do tratamento mais eficaz. (3) Além disso, grande parte das
pacientes, incluindo as com doenca metastatica, apresentam status HER2-negativo. O
status positivo de RH e negativo de HER2 estao tipicamente associados a um melhor
prognostico. (4)

2.2 Epidemiologia
2.2.1 Cancer de mamano mundo

Mundialmente, o cAncer de mama é considerado o tumor maligno mais comum entre as
mulheres, excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma. (5) Dados do GLOBOCAN
indicam que, entre as mulheres, o cancer de mama é o cancer mais incidente na maioria
dos paises (Figura 1), sendo estimados 2,09 milhdes de novos casos em 2018. A
mortalidade do cancer de mama também é a maior entre as mulheres. Em 2018, a

GLOBOCAN estimou cerca de 626 mil 6bitos decorrentes da doenca. (6)
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Figura 1. Estimativa dos tipos de cancer mais incidentes entre mulheres no mundo
para o ano de 2018. WHO, 2018. (6)
WHO: World Health Organization.

2.2.2 Céancer de mama no Brasil

Dados do INCA estimaram 59.700 novos casos de cancer de mama, para cada ano do
biénio 2018-2019 no Brasil, com um risco estimado de 56,33 casos por 100 mil mulheres

para o mesmo periodo. (5)

Entre as diferentes regides do Brasil, observa-se uma grande variacdo na magnitude e
nos tipos de cancer mais frequentes, ainda que o cancer de mama seja o mais frequente
entre as mulheres da maioria das regifes. Esta neoplasia é a mais frequente entre
mulheres nas regides Sul (73,07/100 mil), Sudeste (69,50/100 mil), Centro-Oeste
(51,96/100 mil) e Nordeste (40,36/100 mil), desconsiderando os tumores de pele ndo

melanoma, e o segundo tumor mais incidente na regido Norte (19,21/100 mil) (Figura

2). ()
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Mulheres

19,23 - 27,12

Figura 2. Representacdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia do cancer de
mama por 100 mil mulheres estimadas para 2018 em cada Unidade da Federagéao.
INCA, 2017. (5)

INCA: Instituto Nacional do Cancer.

Com relagdo a mortalidade, no cenério brasileiro, segundo o atlas de mortalidade do
INCA, foram registrados 15.403 6bitos por cancer de mama em 2015 no pais, com uma
taxa de mortalidade de 14,66, por 100.000 mulheres levando em consideracdo a
populacdo de 2010. (7) Entre 1979 a 2006, o numero de mulheres que foram a Obito

pelo cancer de mama no Brasil aumentou de 8,61 para 12,64 por 100.000 mulheres. (8)

2.3 Perfil molecular

Composto por diversos subtipos biolégicos, o cancer de mama apresenta um espectro
de caracteristicas moleculares, patologicas e clinicas variadas, que implicam em
diferentes prognésticos e tratamentos. (9,10) A expressdo de biomarcadores de
interesse vem sendo muito utilizada como classificacdo dos subtipos da doenca,
especialmente em relacéo a expressao de RHs (RE e RP) e HER2, bem como alguns
marcadores de expresséao celular (como Ki-67). (9)
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Considerando a expresséo de biomarcadores, o cancer de mama pode ser classificado
em quatro subtipos moleculares: luminal A ou B, triplo negativo ou tipo HER2 (Tabela
1). (11)

Tabela 1. Subtipos do cancer de mama de acordo com o perfil molecular.
Komen, 2018. (11)

Subtipo Prevaléncia Caracteristicas imuno-

aproximada histoquimicas

RE e/ou RP-positivo
Luminal A 30-70% Baixo Ki-67

HER2-negativo

RE e/ou RP-positivo
Luminal B 10-20% HER2-positivo

HER2-negativo com alto Ki-67

Triplo negativo RIETE R
(predominantemente 15-20% RP-negativo
sesel) HER2-negativo
RE-negativo
Tipo HER2 5-15% RP-negativo

HER2-positivo

RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona; HER2: receptor 2 do fator de

crescimento epidérmico humano.

No Brasil, um estudo retrospectivo brasileiro avaliou a distribuicdo dos subtipos
moleculares nas cinco regifes do pais, em um total de 5.687 casos. Embora tenham
sido observadas algumas diferencas entre as regifes, o status HER2 negativo foi
observado na maioria dos casos no Sudeste (80,1%), Sul (80,1%), Nordeste (77,0%),

Centro-Oeste (76,6%) e Norte (74,6%). O mesmo foi observado para o status RH
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positivo, compreendendo a maioria dos casos no Sudeste (82,8%), Sul (82,5%),
Nordeste (80,0%), Centro-Oeste (75,9%) e Norte (78,0%). (12) Os dados vao de
encontro a estimativas de pesquisas globais e europeias, que também estimam que a
maioria das pacientes com cancer de mama sejam classificadas com status RH positivo
e HER2 negativo. (13,14)

Adicionalmente, em outro estudo observacional retrospectivo desenvolvido no Brasil, a
avaliacdo de 362 pacientes com cancer de mama metastatico indicou que 70%

apresentavam receptor hormonal positivo e 18% tumores HER2 positivos. (15)

2.4 Diagnostico

De acordo com as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) do cancer de mama do
Ministério da Saude, apos suspeita de carcinoma por métodos de detecgdo precoce ou
de exame fisico, uma biopsia deve ser realizada a partir da lesdo. Alteracdes
observaveis ao exame fisico incluem a presenca de nédulo mamario geralmente unico,
isolado, endurecido e, frequentemente, aderido ao tecido adjacente, podendo

apresentar assimetria ou retragdo. (16)

Apo6s a confirmagdo do diagndstico por histopatologia, deve ser realizada uma nova
anamnese voltada ao historico familiar, comorbidades e fatores de risco, além da
evolucgao cronolégica da doenca. Indica-se a realiza¢éo de novo exame fisico completo,
a fim de procurar outros potenciais sitios de doenca, incluindo o exame das axilas, da

regido cervical e das fossas supraclaviculares. (16)

As diretrizes destacam que a classificagdo molecular do cancer de mama pode ser
realizada por analise genética e, mais comumente, por imuno-histoquimica. Atualmente,
além dos critérios clinico-patologicos, destacam-se o status de RH e HER2 como
elementos importantes no diagnodstico para a determinagcdo do tratamento a ser

realizado. (16)

Nos paises de baixa e média rendas, o diagnéstico do cancer de mama ocorre em
estagios mais avangcados da doencga, aumentando a morbidade relacionada ao
tratamento. Em termos mundiais estima-se que 6 a 10% das pacientes com cancer de
mama sejam diagnosticadas tardiamente ja& com cancer de mama em estagio

metastatico. (17)
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Segundo um estudo realizado no Rio de Janeiro, 32 de 310 mulheres (cerca de 12%)
foram diagnosticadas com cancer de mama ja em estagio 1V, enquanto que 98 mulheres
(32%) foram diagnosticadas em estagio Ill. (18). A grande parcela de mulheres
diagnosticadas com cancer de mama em estagios mais avancados representa um
desafio tanto para a realizacao de diagnéstico precoce quanto para a necessidade de

disponibilizacdo de terapias para o cancer de mama avancado ou metastatico. (1)

Estadiamento

Atualmente, um dos sistemas de estadiamento do cancer de mama mais utilizados é o
da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), que utiliza a Classificacdo de Tumores
Malignos TMN, considerando caracteristicas tumorais (T), acometimento linfonodal (N)
e presenca de metastase (M) (Tabela 2). E essencial que o estadiamento do cancer de
mama seja realizado de maneira precisa, 0 que auxilia o delineamento do tratamento
mais adequado para a paciente. (1,16)

Tabela 2. Estadiamento do cancer de mama. Ministério da Saude, 2018. (16)

Estadio T N M
0 Tis NO MO
1A T1* NO MO
IB TO N1 MO

T1* N1mi MO
A TO N1 MO
T1* N1 MO
T2 NO MO
1B T2 N1 MO
T3 NO MO

16



A T0 N2 MO

T1* N2 MO
T2 N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
1B T4 NO MO
T4 N1 MO
T4 N2 MO
lnc Qualquer T N3 MO
v Qualquer T Qualquer N M1

TO: sem evidéncia de tumor primario; T1*: tumor com 2 cm ou Menos em sua maior
dimenséo, incluindo T1mic (microinvasdo - extensdo de células neoplasicas além da
membrana basal: tumor com até 0,1 cm em sua maior dimens&o); T2: tumor com mais
de 2 cm e com até 5 cm em sua maior dimensao; T3: tumor com mais de 5 cm em sua
maior dimenséo; T4: tumor de qualguer tamanho, com extensédo direta para a parede
toracica, pele ou ambos, além de céncer inflamatério; Tis: carcinoma in situ; Tx: o tumor
nao pode ser avaliado; NO: sem metastase em linfonodo regional; N1: metastase em
linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais), nivel(eis) I, Il, mével(eis); N1mi: micrometastase
(maior que 0,2 mm e/ou mais que 200 células, porém n&o maior que 2 mm em sua maior
dimensao); N2: metastase em linfonodo(s) axilar(es) homolateral(ais), nivel(eis) I, Il,
movel(eis), clinicamente fixos ou confluentes; ou metastase detectada clinicamente em
linfonodo(s) mamario(s) interno(s) homolateral(ais), sem evidéncia clinica de metastase
em linfonodo axilar; N3: metastase em linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(ais)
(nivel 1) com ou sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) nivel(eis) I, Il;
ou metastase detectada clinicamente em linfonodo(s) mamario(s) interno(s)
homolateral(ais), com evidéncia clinica de metastase em linfonodo(s) axilar(es),
nivel(eis) I, Il; ou metastase em linfonodo(s) supraclavicular(es) homolateral(ais) com ou
sem acometimento de linfonodo(s) axilar(es) axilar(es) ou mamario(s) interno(s); MO:

sem metastase a distancia; M1: com metastase a distancia.
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2.5 Prognostico

O céancer de mama, em geral, apresenta bom prognéstico, quando diagnosticado e
tratado precocemente. Entretanto, 0 mesmo ndo ocorre quando a doenca €
diagnosticada tardiamente, sendo considerada dificil a cura dos pacientes. Em paises
desenvolvidos, a pratica de mamografia garante o diagndstico precoce e a sobrevida
média de pacientes com cancer de mama apdés cinco anos é de cerca de 85%. Por outro

lado, no Brasil, a sobrevida é de cerca de 80%. (1)

De acordo com dados de Dong et al., 2014, a sobrevida dos pacientes diminui ao longo
dos anos apos o diagnéstico. A sobrevida global (SG) apds um, trés, cinco e dez anos
sdo de 94,91%, 88,64%, 80,64% e 56,17%, respectivamente. (19) O cenario se torna
ainda pior no caso de doenca metastatica, uma vez que a sobrevida em cinco anos
diminui de 55% em pacientes com cancer de mama localmente avangado para 18% em

pacientes com doenga metastatica. (20)

Fatores como o numero de metastases linfonodais axilares, diametro maximo do tumor,
estadiamento TNM e niveis de expressao de RH séo significativamente correlacionados
com a sobrevida livre de doenca em longo prazo (p<0,05). Considerando o status HER2,
observa-se que, em geral, pacientes HER2-positivos apresentam prognéstico inferior ao
de pacientes com status HERZ2-negativo — na auséncia de terapias anti-HER2

especificas, as quais sdo capazes de inverter esta situagdo. (19)

2.6 Qualidade de vida

Nos paises de baixa e média rendas, como o diagnéstico do cancer de mama ocorre
em estagios mais avancados da doenca, observa-se aumento da morbidade
relacionada ao tratamento e redugdo da sobrevida dos pacientes, gerando grande

impacto na qualidade de vida relacionada a saude (QVRS). (5)

Dados da literatura indicaram que pacientes com cancer de mama, mesmo apés o inicio
do tratamento, apresentam sintomas que reduzem sua QVRS. No estudo realizado por
Montazeri et al.,, 2008 (21), as pacientes perceberam os beneficios associados ao
tratamento adjuvante, contudo, problemas como fadiga, dor, distirbios do sono e
sintomas no braco continuaram a serem observados, sendo a fadiga considerada como

0 sintoma mais impactante.
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Adicionalmente, as pacientes submetidas a mastectomia apresentam maior
probabilidade de terem a qualidade de vida piorada em compara¢do com as pacientes
submetidas a tratamento conservador da mama, independentemente da idade. A terapia
hormonal, por sua vez, parece ter menos efeito deletério na qualidade de vida em

relacdo a quimioterapia. (22)

2.7 Impacto econ6mico

O cancer de mama, especialmente a doenca metastatica, apresenta um impacto
econbmico significativo, conforme observado em revisdo sisteméatica da literatura
conduzida por Foster et al., 2011. Na Suécia, 0s custos totais anuais por paciente
variaram de $ 17.301 a $ 48.169, dependendo da idade do paciente (valor de dolar em
2005). Os custos nacionais brutos do cancer de mama metastético no Reino Unido,
considerando casos incidentes, foi estimado em $ 22 milhdes por ano (valor de libra
inglesa em 2002). (23)

Considerando a medida de anos de vida ajustados pela incapacidade (DALYS),
destaca-se que o cancer de mama foi responsavel, mundialmente, por cerca de 13,0
milhdes de DALYs no ano de 2013, dos quais 37% ocorreram em paises em
desenvolvimento. (24) No cenario nacional, no ano de 2004, estimou-se que foram
perdidos 297 DALY por cada 100 mil mulheres devido ao cancer de mama. (25)

Na América Latina, o impacto econémico do cancer de mama é pouco documentado.
No contexto brasileiro, o gasto publico total por ano com o tratamento do cancer de
mama foi estimado em US$ 151.861.847 no ano de 2010. (25) No sistema privado,
estimou-se que os custos relacionados ao cancer de mama metastatico foram de, em
média, R$ 39.367 (duracdo média de 5,12 meses) por paciente para a primeira linha de
tratamento, e de R$ 52.040 para a segunda linha de tratamento (duragdo média de 5,08
meses). Considerando a utilizacdo de recursos em saude, o estudo estimou um custo
médio total para o sistema de saude privado brasileiro de R$ 110.512 por cada paciente

com cancer de mama metastético. (26)

2.8 Tratamento

De acordo com os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e DDTs do

Ministério da Saude, o tratamento do cancer de mama pode ser realizado através de
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cirurgia do tumor primario, avaliacdo do acometimento axilar e radioterapia (tratamento
local) ou com tratamento medicamentoso sistémico (quimioterapia e hormonioterapia).
As modalidades terapéuticas combinadas podem ser utilizadas com objetivo curativo ou
paliativo, de forma que todas podem ser usadas isoladamente como paliativas. Para a
escolha do tratamento, devem ser avaliadas as opc¢des terapéuticas de acordo com as
caracteristicas do tumor, como o estagio e a expressdo de biomarcadores importantes
como RHs e HERZ2. (1,16)

2.8.1 Tratamento recomendado por diretrizes nacionais

Ministério da Saude (Diretrizes Diagndésticas e Terapéuticas do Carcinoma de

Mama):

De acordo com as DDTs para cancer de mama do Ministério da Saude, no caso de
pacientes com positividade no resultado do exame de imuno-histoquimica para RHs,
deve ser realizada hormonioterapia com abordagem adjuvante ou paliativa, a menos

gue haja contraindicacdo a esta modalidade terapéutica. (16)

Para o cancer de mama metastatico, a DDT destaca a inexisténcia de um consenso
acerca da melhor conduta de tratamento. Entretanto, embora néo existam diretrizes que
direcionam a um tratamento especifico, a terapia pode ser selecionada com base em
fatores que incluem as caracteristicas dos pacientes e do tumor, a agressividade do
cancer de mama e sua resposta a terapias anteriores, bem como a localizagdo das
metastases apresentadas. Outras caracteristicas importantes incluem o tempo desde a
dltima exposicdo a um agente quimioterapico, 0os agentes antineoplasicos que foram

previamente utilizados e doses cumulativas. (16)

As diretrizes destacam que o0s medicamentos atualmente utilizados incluem o
tamoxifeno; os inibidores da aromatase néo esteroidais, como anastrozol e letrozol (em
caso de falha, pode-se utilizar um inibidor esteroidal, como exemestano); os analogos
do horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH) e o fulvestranto. A realizacéo de
hormonioterapia deve ser realizada de acordo com o status menopausal das pacientes
(Tabela 3). (16)

Tabela 3. Opc¢des de tratamento para cancer de mama avancado, considerando o
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status menopausal das pacientes. Ministério da Saude, 2018. (16)

Pacientes na pré-menopausa Pacientes na pés-menopausa

Para pacientes nunca o
; Os inibidores de aromatase versus
- submetidas a tratamento com _
Primeira _ _ tamoxifeno, no tratamento de
_ tamoxifeno, ha beneficio com o -
linha ; primeira linha, apresentam melhor
uso deste medicamento -
eficacia em SG.

(monoterapia).
Tamoxifeno para pacientes
previamente submetidas a inibidor
Em pacientes previamente de aromatase e que nao
tratadas com tamoxifeno experimentaram falha ao
(adjuvante) ou que ja tamoxifeno no tratamento
Falha a . o
primeira ) o . .
de tamoxifeno em primeira nas pacientes submetidas a
linha , o
linha, preconiza-se o uso de tamoxifeno na primeira linha.
inibidor de aromatase + Fulvestranto (250 mg mensais via

gosserrelina em segunda linha.  jntramuscular)* também é uma
opc&o para tratamento em

segunda ou terceira linha.

SG: sobrevida global.*A bula atualizada de fulvestranto contém a indicacao da dose de
500 mg, visto ter demonstrado superioridade nos desfechos de sobrevida livre de
progressao (62% dos pacientes com eventos de progressdo no grupo fulvestranto
versus 72% no grupo anastrozol; HR: 0,797 [IC 95%: 0,637 a 0,999]), de acordo com
Robertson et al., 2016 (27).

Caso ocorra progressao na vigéncia de terapia hormonal, a quimioterapia paliativa pode
ser indicada, uma vez que a paciente apresente condi¢des clinicas para realizar tal
tratamento. Destaca-se que a quimioterapia pode ser empregada em regime
monoterapico ou em combinacao. A poliquimioterapia é destinada a pacientes com
doenca de rapida progressdo e que necessitam de resposta objetiva rapida. Os

farmacos antraciclicos (doxorrubicina ou epirrubicina), taxanos (como paclitaxel e
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docetaxel) e outros quimioterapicos apresentam atividade contra doenca metastatica.
(16)

Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica:

De acordo com a Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC), a hormonioterapia
€ indicada como tratamento de primeira linha do cancer de mama RH-positivo e HER2
negativo, mesmo em casos de metastase visceral, exceto em caso de crise visceral ou

resisténcia enddcrina comprovada. (28)

Para pacientes com cancer de mama metastatico RH positivo, HER2 negativo, as
opcdes terapéuticas incluem os inibidores de aromatase ndo esteroidais (anastrozol e
letrozol) e esteroidais (exemestano), além de agentes que atuam sob o receptor de
estrogénio, como tamoxifeno e fulvestranto. (28) Destaca-se ainda, a recomendagéo
para o uso da combinagdo de hormonioterapia com terapias dirigidas aos mecanismos
de resisténcia a terapia enddcrina, dentre 0s quais se destacam, os inibidores da
proteina alvo da rapamicina em mamiferos [n"TOR] e os inibidores de quinases
dependentes de ciclinas (CDK) 4/6, devido aos resultados satisfatérios observados na
pratica clinica. (28)

Para pacientes refratarias a inibidores de aromatase nao-esteroidais utilizados em
adjuvancia ou primeira linha, no tratamento de doenca avancada, as opcoes
terapéuticas incluem fulvestranto, tamoxifeno e exemestano + everolimo. Ja o
tratamento de terceira linha ou superior, de acordo com a SBOC, deve ser definido de

acordo com as linhas anteriores. (28)

Manual de Oncologia Clinica:

De acordo com o Manual de Oncologia Clinica (MOC), pacientes com cancer de mama
metastatico RH-positivo HER2 negativo, o tratamento deve ser realizado com inibidor
de aromatase associado a inibidor de CDK4/6 (palbociclibe, ribociclibe ou
abemaciclibe), caso o paciente ndo tenha recebido hormonioterapia prévia e néo
apresente crise visceral. O tratamento também pode ser realizado com fulvestranto
isolado ou associado a um inibidor de aromatase. Na presenca de crise visceral, apenas

o tratamento quimioterdpico é indicado (Figura 3). (29)
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+ inibidor de

aciclibe),*

RH+ Sem Envoivimento visceral, Inibidor de aromatase ndo esteroidal
HER-2 I:IQ hormonioterapia sem + inibidor de C
8 prévia crise visceral {palbociclibe, ribociclibe ou abemaciciibe);

Crise visceral

Figura 3. Tratamento de primeira linha de pacientes com cancer de mama
metastéatico RH-positivo HER2-negativo. MOC, 2018. (29)

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano;
CDK: quinase dependente de ciclina; MOC: Manual de Oncologia Clinica.

* Pacientes na pré-menopausa devem ser submetidas a abla¢do ovariana (quimica ou

cirdrgica) e ser tratadas como pacientes pos-menopausicas.

Caso o paciente apresente recorréncia durante ou apés tratamento com tamoxifeno
adjuvante ou ap6s >12 meses do término do tratamento com inibidor de aromatase
adjuvante, recomenda-se o0 uso de um inibidor de aromatase isolado ou em combinacao
com inibidor de CDK4/6. Se a recorréncia ocorrer durante ou em periodo <12 meses do
término do tratamento com inibidor de aromatase adjuvante, o MOC indica o uso de
inibidor de CDK4/6 combinado com fulvestranto, ou a combinag&do de exemestano com

everolimo (Figura 4). (29)
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1A ndo esteroidal + inibidor de COK4/6
(palbociclibe, ribociclibe ou abemaciclibe)*

Recorréncia durante ou apos
tamoxifeno adjuvante
ou > 12 meses do término
do IA adjuvante

Em pacientes com recorréncias tardias,
considerar |A isolado

RH+,
HER-2 neg

Recorréncia durante ou Fulvestranto + inibidor de COK4/6
< 12 meses do término do {palbociclibe, ribociclibe ou abemaciclibe)
1A adjuvante

Alternativa: exemestano + everclimo

Figura 4. Tratamento de pacientes com cancer de mama metastatico RH-positivo
HER2-negativo que apresentaram recorréncia da doenca apés terapia adjuvante
com inibidor de aromatase. MOC, 2018. (29)

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano;
IA: inibidor de aromatase; CDK: quinase dependente de ciclina; MOC: Manual de
Oncologia Clinica.

* Pacientes na pré-menopausa devem ser submetidas a ablagédo ovariana (quimica ou

cirdrgica) e ser tratadas como pacientes p4s-menopausicas.

2.8.2 Tratamento recomendado por diretrizes internacionais
National Comprehensive Cancer Network:

De acordo com o National Comprehensive Cancer Network (NCCN), o tratamento do
cancer de mama recorrente ou metastatico RH-positivo e HER2 negativo deve ser
realizado de acordo a exposicao prévia a terapia enddcrina em um periodo de um ano
(Figura 5). (30)

Para pacientes na pds-menopausa, que ndo foram submetidas a terapia endécrina
dentro de um ano, séo indicados inibidores de aromatase, moduladores ou supressores
seletivos de RE, inibidor de CDK4/6 + inibidor de aromatase (categoria 1) ou inibidor de
CDK4/6 + fulvestranto. A terapia enddcrina é indicada até a progressao ou toxicidade

inaceitavel. (30)
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Supressdo ou ablagdo ovariana, combinada com
Pré-menopausa — | terapia enddcrina (t inibidor de CDK4/6 ou de mTOR),

assim como para mulheres na pés-menopausa
Terapia enddcrina Pés-menopausa —* Considerar uma terapia endécrina diferente
préviaem 1ano (+ inibidor de CDK4/6 ou de mTOR)

Crise visceral — ™ Considerar quimioterapia inicial

Supressdo ou ablagdo ovariana, combinada com

terapia enddcrina (t inibidor de CDK4/6 ou de mTOR), Continuar
Pré-menopausa = ——s | assim como para mulheres na pés-menopausa terapia
4 ou

/ Moduladores seletivos de RE progressdo ou

Inibidor de aromatase toxicidade
(' ou inaceitavel
Sem terapia '." Moduladores seletivos de RE
endbcrina prévia |~ Pos-menopausa  — | ou
em 1ano \ Supressores seletivos de RE

\ ou
\ Inibidor de CDK4/6 + inibidor de aromatase
\ ou
1 Inibidor de CDK4/6 + fulvestranto
Crise visceral ———=

Considerar quimioterapia inicial

Figura 5. Tratamento sistémico do cancer de mama recorrente ou de estégio IV:
RE e/ou RP positivo, HER2-negativo. NCCN, 2018. (30)

CDKa4/6: ciclinas dependentes de quinases 4 e 6; mTOR: proteina alvo da rapamicina
em mamiferos; RE: receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona; NCCN:

National Comprehensive Cancer Network.

Os regimes preferenciais para pacientes com status HER2-negativo na pés-menopausa
incluem inibidores de aromatase nao-esteroidais (anastrozol e letrozol); supressores
seletivos de RE (fulvestranto, categoria 1); tamoxifeno ou toremifeno; inativador de
aromatase esteroidal (exemestano); inibidor de CDK4/6 (abemaciclibe, palbociclibe ou
ribociclibe) + inibidor de aromatase (categoria 1); inibidor de CDK4/6 (abemaciclibe,
palbociclibe ou ribociclibe) + fulvestranto (categoria 1); exemestano + everolimo;

fulvestranto + everolimo; e tamoxifeno + everolimo. (30)

ESO-ESMO International Consensus Guidelines:

De acordo com diretrizes da European School of Oncology e European Society for
Medical Oncology (ESO-ESMO), a terapia enddcrina é preferida para a maioria dos
casos de cancer de mama com status RH-positivo e HER2-negativo, exceto nos casos

em que ha crise visceral e resisténcia endocrina. (31)

Para pacientes na pés-menopausa, o tratamento de primeira linha preferencial depende

do tipo e da duracao do tratamento endécrino adjuvante, bem como do tempo decorrido
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desde o fim do mesmo. Podem ser empregados inibidores de aromatase, tamoxifeno ou
fulvestranto. (31) Destaca-se que a utilizacdo de inibidores CDK4/6 com inibidores de
aromatase em pacientes virgens ou previamente expostos a terapia endocrina ha pos-
menopausa (exceto pacientes com recidiva em < 12 meses desde o final do uso do
inibidor de aromatase adjuvante) é tido como uma das alternativas terapéuticas

preferiveis. (31)

Destaca-se, ainda, que a adicao de inibidor de CDK 4/6 ao fulvestranto em pacientes na
pés-menopausa previamente expostos a terapia endocrina também apresentou
resultados satisfatérios, sendo considerada uma das opcoes preferiveis caso ndo tenha

sido previamente utilizado. (31)

As diretrizes também destacam que a adicdo de everolimo a um inibidor de aromatase
também é uma opcédo valida para alguns pacientes previamente expostos a terapia
enddcrina. (31) A ESMO também determina que tamoxifeno ou fulvestranto podem ser
utilizados em combinag&o com everolimo, no tratamento de cancer de mama avancado
RE positivo HER2-negativo. (31)

A sequéncia preferencial de terapia enddcrina € incerta. Ela depende dos agentes
previamente utilizados (cenario neoadjuvante ou para doenca avangada), do impacto da
doenca, das preferéncias do paciente, dos custos e da disponibilidade. As opcdes
disponiveis, considerando também pacientes na p6s-menopausa incluem: inibidores de
aromatase, tamoxifeno, fulvestranto, inibidores de aromatase/fulvestranto + inibidor
CDK4/6 ou inibidores de aromatase/tamoxifeno/fulvestranto + everolimo. Destaca-se
que, em linhas posteriores, também pode-se utilizar o acetato de megestrol e o estradiol,

ou repetir agentes utilizados anteriormente. (31)

Com relacdo aos inibidores de CDK4/6, a ESMO destaca que abemaciclibe, palbociclibe
e ribociclibe ja haviam sido aprovados pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA)
até o momento de elaboracgéo das diretrizes. A organizagdo demonstrou confianga com
relac@o a iminente aprovacao de abemaciclibe pelo European Medicines Agency (EMA)

(31), aprovado posteriormente a publicacéo do guideline. (32)

American Society of Clinical Oncology:

De acordo com a American Society of Clinical Oncology (ASCO), a primeira linha de
terapia endocrina recomendada para mulheres na pds-menopausa com cancer de

mama metastatico RH-positivo inclui os inibidores de aromatase. No caso de pacientes
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que nao foram expostos previamente a terapia enddcrina adjuvante, a combinacao da

terapia hormonal com inibidor de aromatase néo-esteroidal e fulvestranto pode ser uma

opcao. (33)

A terapia de segunda linha compreende a terapia hormonal sequencial, no caso de

pacientes com doenca enddcrina responsiva que ndo apresentam casos de rapida

progressdao com disfuncdo dos oOrgados. Entretanto, ndo ha recomendacdo de

sequéncias especificas de agentes. (33)

Destaca-se que inibidores de CDK4/6 + inibidores de aromatase n&o-esteroidais podem

ser oferecidos para pacientes na pds-menopausa com doenca metastatica, que séo

virgens de tratamento e RH positivas (Figura 6). (33)

Sem terapia endécrina -
adjuvante prévia Terapia enddcrina adjuvante
prévia
Tratamento prévio com Tratamento prévio com um
tamoxifeno Al
Recaida precoce Recaida tardia Recaida precoce Recaida tardia (>
(512 meses apds (> meses apds (512 meses apds meses apds terapa
terapia adjuvante) terapia adjuvante) terapia adjuvante) adjuvante)
Al prefere-se nio Al (nio esteroide) Al (nio esteroide) Fulvestranto ¢ Al (nio estercide)
Pikackn esteroide Fulvestranto Al ¢ fulvestranto patbocichibe Fulvestranto
Noha Al + fulvestranto Al + palbociclibe Al ¢ palbociclibe Al ¢ everolimo Al ¢ palbociclibe
Al + palbociclibe Tamoxifeno Al (esteroide) Tamoxifeno
Fulvestanto ¢ Fulvestranto ¢ Dependendo da
palbocichibe palbocichibe terapia prévia:
Segunda Al + everolimo Al ¢ everolimo Fulvestranto ¢
linha Al (esteroide) Al (esteroide) palbociclibe
Tamoxifeno Al + everolimo
(recaida tardia) Al (esteroide)
Tamoxifeno
|
Terapia sequencial baseadana
exposigiopréviae resposta a
terapia hormonal
Terceira linha ou posterior EG"“QM"‘ vezes 30
dia)
Acetato de megestrol
Fluoximesterona
Reintrodugio da terapia prévia
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Figura 6. Recomendacdo da ASCO para o tratamento para mulheres na pos-
menopausa com cancer de mama metastatico RH-positivo. Rugo, 2016. (33)

O uso do palbociclibe deve ser reservado para pacientes sem exposicao prévia a
inibidores de CDK4/6. O fulvestranto deve ser administrado a 500 mg a cada duas
semanas por trés ciclos, depois uma vez por més como injec¢ao intramuscular. Esteroide
indica exemestano; ndo esteroide indica anastrozol ou letrozol.

Al: inibidor da aromatase. ASCO: American Society of Clinical Oncology.

2.9 Necessidades médicas nédo atendidas

Uma vez que o cancer de mama localmente avancado e metastatico permanece
incuravel, o objetivo do tratamento é retardar a progressédo da doenca, prolongando a
SG e melhorando e/ou mantendo a qualidade de vida das pacientes. (34—36)

Pacientes com cancer de mama metastatico RH-positivo e HER2-negativo sdo, no geral,
candidatas para terapia enddécrina. (10,33) Apesar dos beneficios observados com a
terapia de primeira linha, esta eventualmente resulta em progressao e resisténcia
enddcrina, e estd associada a intolerancia clinicamente significativa. (37,38) Uma
metanalise de ensaios clinicos demonstrou que cerca de 30% das pacientes com cancer
de mama inicial RH-positivo tratadas com quimioterapia ou terapia enddcrina
apresentaram recidiva e progrediram para doenca metastatica. (39) Os 0ssos
representam o sitio metastatico primario mais comum, juntamente aos 6rgaos viscerais

e (figado e pulméo), cérebro e linfonodos. (10,13)

Adicionalmente, pacientes com céncer de mama avangado RH positivo, HER-2
negativo, sdo recomendadas ao tratamento com quimioterapia em caso de resisténcia
enddcrina ou crise visceral. (40,41) Porém, a quimioterapia € associada com pior perfil

de seguranca e impacto na QVRS. (42)

Mecanismos envolvidos na resisténcia enddcrina tém sido estudados como opgdes
terapéuticas mais eficazes ja em primeira linha. (43) Estudos pré-clinicos sugerem que
a proliferagdo celular mediada por RE requer ciclina D, a qual é altamente expressa em
mais da metade das pacientes com cancer de mama. A ciclina D atua como catalisador
de CDK4/6, de modo que a ativacdo excessiva destas ciclinas potencialmente atenua a

senescéncia celular e promove a progressao do ciclo celular. (44—-46)

A inibicdo direta de CDK4/6 bloqueia este mecanismo e pode impedir ou atrasar o

desenvolvimento do tumor de mama por meio da indu¢@o temporéaria da permanéncia
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da célula no estagio G1. (43) Neste contexto, Verzenios® (abemaciclibe) surge como
um potente inibidor seletivo de CDK4/6, representando uma opcéao de terapia enddcrina
inicial ou apés terapia enddcrina para pacientes com cancer de mama avancado ou
metastatico RH-positivo e HER2-negativo. (47)
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3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Verzenios® (abemaciclibe) é um inibidor das CDK4/6. Essas quinases regulam o ciclo
celular, promovendo a proliferacao da célula, de modo que sua inibi¢cao resulta em um
processo de senescéncia e de apoptose. O tratamento com Verzenios® (abemaciclibe)
€ capaz de reduzir o tamanho das células tumorais de mama RH-positivas na pds-

menopausa. (48)

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou em 11/03/2019, sob o
namero de registro xxxxxxxX, Verzenios® (abemaciclibe) para o tratamento de pacientes
adultos com cancer de mama avancado ou metastatico, com RH-positivo e HER2-
negativo, em combinagdo com fulvestranto como terapia enddcrina inicial ou apoés

terapia enddcrina. (47)

Verzenios® (abemaciclibe) é aprovado para uso pelo FDA desde 26 de fevereiro de
2018, para diversas indicagfes; entre elas, em combinagdo com fulvestranto para o
tratamento de pacientes adultos com cancer da mama avancado ou metastéatico, RH-

positivo e HER2-negativo, com progressao da doenca apoés terapia endécrina. (48)

Em 26 de julho de 2018, o EMA emitiu uma autorizacg&o inicial de introdugdo ao mercado
para Verzenios® (abemaciclibe), destinado para o tratamento de cancer de mama
localmente avangado ou metastatico RH-positivo e HERZ2-negativo. Dentre as
indicagBes, encontra-se a utilizagdo como associacdo a um inibidor de aromatase ou
fulvestranto como terapia inicial enddcrina, ou para mulheres que ja receberam a terapia
enddcrina prévia. Adicionalmente, o EMA propde que, para mulheres na pré ou
perimenopausa, a terapia endécrina deve ser combinada com um agonista do LHRH.
(32)

3.1 Posologia e modo de administragao

Verzenios® (abemaciclibe) estd disponibilizado como comprimido oral nas
concentracdes de 50 mg, 100 mg, 150 mg e 200 mg, e sua utiliza¢do varia de acordo
com a indicacdo para a qual o tratamento é proposto. Quando utilizado em combinacédo
com fulvestranto, a dose recomendada é de 150 mg, administrado por via oral duas

vezes ao dia. (48)

A interrupcao da dose e/ou reducdes de dose podem ser necessarias com base na

seguranca individual e tolerabilidade. A dose de 150 mg pode ser ajustada para 100 mg
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ou 50 mg duas vezes ao dia. O tratamento deve ser descontinuado para pacientes

incapazes de tolerar a dose minima de 50 mg duas vezes ao dia. (48)

3.2 Mecanismo de acao

As CDKs desempenham um papel essencial na regulacéo do ciclo celular, permitindo a
transicdo da célula entre as suas diferentes fases. As CDK4/6, quando em complexo
com a ciclina tipo D, sao reguladoras criticas da progressao do ciclo celular, regulando
as primeiras fases de G1 nas células em proliferacdo por meio da fosforilacdo da
proteina do retinoblastoma. (48) A ciclina D1 é um alvo transcricional importante do
receptor de estrogénio. Apoés ligacdo do ligante de estrogénio com seu receptor, a
mesma € criticamente necessaria para a transicdo da fase G1 para S de um modo
dependente de CDK/ciclina D. (49) A ativacdo das CDK4/6 sdo essenciais para a
proliferacdo do ciclo celular, sendo um dos mecanismos de crescimento do cancer de
mama. Deste modo, a inibicdo seletiva de CDK4/6 por Verzenios® (abemaciclibe)
promove a apoptose ou senescéncia das células tumorais e é capaz de reduzir o

crescimento do cancer. (48)
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1 Questdo do estudo

O objetivo do presente relatério é analisar as melhores evidéncias cientificas disponiveis

sobre a eficicia e a seguranca do uso de Verzenios® (abemaciclibe) associado a

fulvestranto no tratamento de pacientes com cancer de mama avan¢ado ou metastético

RH-positivo e HER2-negativo, que apresentaram progressdo da doenca apos terapia

endocrina ou como terapia enddcrina inicial.

Para a revisdo da literatura, a questdo de pesquisa foi estruturada no formato PICO

(Tabela 4).

Tabela 4. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populacéo

| - Intervencéo

C-

Comparacéo

O - Desfechos

Desenho de
Estudo

Pacientes com céancer de mama avancado ou metastatico RH-
positivo e HER2-negativo com progressao da doencga apoés terapia

enddcrina ou para tratamento com terapia enddcrina inicial.
Verzenios® (abemaciclibe) associado a fulvestranto.

Sem restrigao.

Avaliagéo clinica: Eficicia e segurancga.

Avaliagdo econdmica: razdo de custo-efetividade incremental,
razdo de custo-utilidade incremental e utilizacdo de recursos em

saude.

Metanalises, revisoes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,

estudos observacionais e avaliagbes econémicas.

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano.

Pergunta: O uso de Verzenios® (abemaciclibe) associado a fulvestranto no tratamento

de pacientes com céancer de mama avancado ou metastatico RH-positivo e HER2-

negativo, que progrediram apos terapia endocrina é eficaz, seguro e custo-efetivo?
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4.1.1 Intervencdao

Verzenios® (abemaciclibe) associado a fulvestranto.

4.1.2 Populagéo

Pacientes com cancer de mama avancado ou metastatico RH-positivo e HER2-negativo,
gue apresentaram progressao da doenca apds terapia enddcrina ou para tratamento

com terapia enddécrina inicial.

4.1.3 Comparacéao

Sem restrigao.

4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se metanalises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados,
estudos observacionais e avaliagcbes econdmicas que avaliaram o uso de Verzenios®
(abemaciclibe) associado a fulvestranto no tratamento de pacientes com cancer de
mama avan¢ado ou metastatico RH-positivo e HER2-negativo que progrediram apoés
terapia enddcrina ou para tratamento com terapia enddcrina inicial. As buscas
eletronicas foram realizadas até novembro de 2018 nas bases de dados: The Cochrane
Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saulde (LILACS) e Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo 1).

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 Google® e outras ferramentas online. Buscas
eletrénicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias bibliogréaficas e

abstracts de publicacGes selecionadas.
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4.2.2 Vocabulario controlado

Na construcdo de estratégias de buscas, descritores, palavras-chave e termos MeSH
foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 5). Nao foram
utilizados limites de idioma ou temporais. As estratégias de buscas encontram-se
descritas na (Tabela 6).
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Tabela 5. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da Patologia

Linha da Intervencéo

Filtro econbmico

("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast
Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR
"Breast Tumors" OR "Breast Tumor" OR
"Tumor, Breast" OR "Tumors, Breast" OR
"Neoplasms, Breast" OR "Breast Carcinoma"
OR "Breast Carcinomas" OR "Carcinoma,
Breast"” OR "Carcinomas, Breast" OR
"Mammary Neoplasms, Human" OR "Human
Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary
Neoplasms" OR "Neoplasm, Human
Mammary" OR "Neoplasms, Human
Mammary" OR "Mammary Neoplasm,
Human" OR "Breast Cancer" OR "Cancer,
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

((("5-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl)pyridin-
2-yl)-(5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropyl-2-
methyl-3H-benzimidazol-5-yl)pyrimidin-2-
yl)amine" [Supplementary Concept] OR
"abemaciclib” OR " LY2835210" OR
"LY2385219" OR "Verzenio"))

(((Economics) OR ("costs and cost analysis")
OR (Cost allocation) OR (Cost-benefit
analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings)
OR (Cost of illness) OR (Cost sharing) OR
("deductibles and coinsurance") OR (Medical
savings accounts) OR (Health care costs) OR
(Direct service costs) OR (Drug costs) OR
(Employer health costs) OR (Hospital costs)
OR (Health expenditures) OR (Capital
expenditures) OR (Value of life) OR (Exp
economics, hospital) OR (Exp economics,
medical) OR (Economics, nursing) OR
(Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees
and charges") OR (Exp budgets) OR ((low adj
cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR
((health?care adj cost$).mp.) OR ((fiscal or
funding or financial or finance).tw.) OR ((cost
adj estimate$).mp.) OR ((cost adj
variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR
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LILACS

Malignant Tumors" OR "Cancer of Breast"
OR "Cancer of the Breast")

("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la

Mama" OR "Neoplasias da Mama")

("abemaciclib" OR "Verzenio")

((economic$ or pharmacoeconomic$ or price$
or pricing).tw.))))

(mh:economia OR economia OR economics
OR mh:"Custos e Analise de Custo" OR
"Costos y Analisis de Costo" OR "Custos e
Andlise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Andlise Custo-Beneficio"
OR "Andlise Custo-Beneficio" OR "Analisis
Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit Analysis"
OR "Cost Effectiveness" OR "Cost-Benefit
Data" OR "Costo Efectividad" OR "Datos de
Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade” OR
"Dados de Custo-Beneficio" OR mh:"Controle
de Custos" OR "Controle de Custos" OR
"Control de Costos" OR "Cost Control" OR
"Cost Containment” OR "Contencao de
Custos" OR "Contencion de Costos" OR
mh:"Reducéo de Custos" OR "Reducao de
Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost
Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da
Doenca" OR "Costo de Enfermedad" OR
"Cost of lllness" OR "Burden of lllness" OR

"Burden of Disease" OR "Burden of Diseases"
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OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca"
OR "Carga da Doenca" OR "Carga das
Doencas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos
Relativos a Doenca" OR "Custos da Doenca"
OR "Custo da Doenca para o Paciente" OR
"Peso da Doenca" OR mh:"Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Custo
Compartilhado de Seguro" OR "Seguro de
Costos Compartidos" OR "Cost Sharing" OR
mh:"Dedutiveis e Cosseguros" OR
"Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles
and Coinsurance" OR Coinsurance OR
Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca
para Cobertura de Despesas Médicas" OR
"Ahorros Médicos" OR "Medical Savings
Accounts” OR mh:"Custos de Cuidados de
Saude” OR "Costos de la Atencion en Salud"”
OR "Health Care Costs" OR "Medical Care
Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de
Cuidados Médicos" OR "Custos de
Tratamento" OR "Costos de la Atencién
Médica" OR "Costos del Tratamiento" OR
mh:"Custos Diretos de Servicos" OR "Costos

Directos de Servicios" OR "Direct Service
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Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR
"Costos en Drogas" OR "Drug Costs" OR
"Custos de Medicamentos” OR mh:"Custos de
Saulde para o Empregador" OR "Costos de
Salud para el Patrén" OR "Employer Health
Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR
"Costos de Hospital" OR "Hospital Costs" OR
"Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em
Saude" OR "Gastos en Salud" OR "Health
Expenditures" OR Gastos OR mh:"Gastos de
Capital" OR "Capital Expenditures” OR
"Gastos de Capital" OR mh:"valor da vida" OR
"Valor de la Vida" OR "Value of Life" OR
"Economic Value of Life" OR "Valor
Econdmico da Vida" OR "Avaliagcédo
Econdmica da Vida" OR "Evaluacion
Econdmica de la Vida" OR "Valor Econémico
de la Vida" OR "Valoracion Econémica de la
Vida" OR mh:"Economia da Enfermagem" OR
"Economia de la Enfermeria” OR "Nursing
Economics" OR mh:Farmacoeconomia OR
Farmacoeconomia OR "Economia
Farmacéutica" OR "Pharmaceutical

Economics" OR Pharmacoeconomics OR
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"Economia em Farmacia" OR "Economia da
Farméacia" OR "Economia da Farmacologia"
OR "Economia Farmacéutica” OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorérios e
Precos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees
and Charges" OR charges OR price$ OR
preco OR precos OR Cobros OR Custos OR
Custo OR cargos OR mh:Orgamentos OR
Orcamento OR Presupuestos OR Budgets OR
"Budgetary Control" OR "Controle
Orcamentério" OR "Control Presupuestario")

CRD ("Breast Neoplasms") ("abemaciclib" OR "Verzenio") -
BIBLIOTECA . .

(Breast Neoplasms) (abemaciclib OR Verzenio) -
COCHRANE

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

39



Tabela 6. Estratégias de busca.
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PUBMED
= BUSCA SIMPLES

((("5-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl) pyridin-2-yl)- (5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropyl-2-

methyl-3H-benzimidazol-5-yl)pyrimidin-2-yl)amine" [Supplementary Concept] OR
"abemaciclib" OR " LY2835210" OR "LY2385219" OR "Verzenio")) AND ("Breast
Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm" OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast
Tumors" OR "Breast Tumor® OR "Tumor, Breast” OR "Tumors, Breast" OR
"Neoplasms, Breast” OR "Breast Carcinoma” OR "Breast Carcinomas" OR
"Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast” OR "Mammary Neoplasms, Human"
OR "Human Mammary Neoplasm" OR "Human Mammary Neoplasms" OR
"Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary
Neoplasm, Human" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, 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 "Cancer of the Breast")

Resultado: 103 titulos.

. BUSCA ECONOMICA

((("5-(4-ethylpiperazin-1-ylmethyl) pyridin-2-yl)- (5-fluoro-4-(7-fluoro-3-isopropyl-2-

methyl-3H-benzimidazol-5-yl)pyrimidin-2-yl)amine" [Supplementary Concept] OR
"abemaciclib” OR " LY2835210" OR "LY2385219" OR "Verzenio")) AND ("Breast
Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasm” OR "Neoplasm, Breast" OR "Breast
Tumors" OR "Breast Tumor'" OR "Tumor, Breast® OR "Tumors, Breast"® OR
"Neoplasms, Breast” OR "Breast Carcinoma" OR "Breast Carcinomas" OR
"Carcinoma, Breast" OR "Carcinomas, Breast" OR "Mammary Neoplasms, Human"
OR "Human Mammary Neoplasm"” OR "Human Mammary Neoplasms" OR
"Neoplasm, Human Mammary" OR "Neoplasms, Human Mammary" OR "Mammary
Neoplasm, Human" OR "Breast Cancer" OR "Cancer, 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 "Cancer of the Breast")
AND (((Economics) OR ("costs and cost analysis") OR (Cost allocation) OR (Cost-
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benefit analysis) OR (Cost control) OR (Cost savings) OR (Cost of illness) OR (Cost
sharing) OR ("deductibles and coinsurance”) OR (Medical savings accounts) OR
(Health care costs) OR (Direct service costs) OR (Drug costs) OR (Employer health
costs) OR (Hospital costs) OR (Health expenditures) OR (Capital expenditures) OR
(Value of life) OR (Exp economics, hospital) OR (Exp economics, medical) OR
(Economics, nursing) OR (Economics, pharmaceutical) OR (Exp "fees and charges")
OR (Exp budgets) OR ((low adj cost).mp.) OR ((high adj cost).mp.) OR ((healthcare
adj cost$).mp.) OR ((fiscal or funding or financial or finance).tw.) OR ((cost adj
estimate$).mp.) OR ((cost adj variable).mp.) OR ((unit adj cost$).mp.) OR ((economic$
or pharmacoeconomic$ or price$ or pricing).tw.)))

Resultado: 3 titulos.
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LILACS
= BUSCA SIMPLES

("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama") AND

("abemaciclib" OR "Verzenio")

Resultado: O titulos.

» BUSCA ECONOMICA

("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama") AND
("abemaciclib” OR "Verzenio") AND (mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e
Andlise de Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio"
OR "Analise Custo-Beneficio" OR "Andlisis Costo-Beneficio" OR "Cost-Benefit
Analysis" OR "Cost Effectiveness” OR "Cost-Benefit Data" OR "Costo Efectividad" OR
"Datos de Costo-Beneficio" OR "Custo-Efetividade" OR "Dados de Custo-Beneficio"
OR mh:"Controle de Custos" OR "Controle de Custos" OR "Control de Costos" OR
"Cost Control" OR "Cost Containment" OR "Contencao de Custos" OR "Contencion
de Costos" OR mh:"Reducéo de Custos" OR "Reducéo de Custos" OR "Ahorro de
Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doencga" OR "Costo de
Enfermedad" OR "Cost of lllness" OR "Burden of lliness" OR "Burden of Disease” OR
"Burden of Diseases" OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenca" OR "Carga da
Doenca" OR "Carga das Doencgas" OR "Fardo da Doenca" OR "Fardos Relativos a
Doenca" OR "Custos da Doenga" OR "Custo da Doenca para o Paciente” OR "Peso
da Doenca" OR mh:"Custo Compartilhado de Seguro” OR "Custo Compartilhado de
Seguro" OR "Seguro de Costos Compartidos" OR "Cost Sharing” OR mh:"Dedutiveis
e Cosseguros" OR "Deducibles y Coseguros" OR "Deductibles and Coinsurance" OR
Coinsurance OR Cosseguros OR Coseguro OR mh:"Poupanca para Cobertura de
Despesas Médicas" OR "Ahorros Médicos" OR "Medical Savings Accounts” OR
mh:"Custos de Cuidados de Saude" OR "Costos de la Atencién en Salud" OR "Health
Care Costs" OR "Medical Care Costs" OR "Treatment Costs" OR "Custos de Cuidados
Médicos" OR "Custos de Tratamento" OR "Costos de la Atencion Médica" OR "Costos
del Tratamiento" OR mh:"Custos Diretos de Servicos" OR "Costos Directos de
Servicios" OR "Direct Service Costs" OR mh:"Custos de Medicamentos" OR "Costos
en Drogas" OR "Drug Costs" OR "Custos de Medicamentos” OR mh:"Custos de
Saude para o Empregador” OR "Costos de Salud para el Patron" OR "Employer
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Health Costs" OR mh:"Custos Hospitalares" OR "Costos de Hospital* OR "Hospital
Costs" OR "Custos Hospitalares" OR mh:"Gastos em Saude" OR "Gastos en Salud"
OR "Health Expenditures” OR Gastos OR mh:"Gastos de Capital' OR "Capital
Expenditures" OR "Gastos de Capital* OR mh:"valor da vida" OR "Valor de la Vida"
OR "Value of Life" OR "Economic Value of Life" OR "Valor Econdmico da Vida" OR
"Avaliacdo Econdmica da Vida" OR "Evaluacion Econdémica de la Vida" OR "Valor
Econdmico de la Vida" OR "Valoracion Economica de la Vida" OR mh:"Economia da
Enfermagem” OR "Economia de la Enfermeria" OR "Nursing Economics" OR
mh:Farmacoeconomia OR Farmacoeconomia OR "Economia Farmacéutica" OR
"Pharmaceutical Economics" OR Pharmacoeconomics OR "Economia em Farmacia"
OR "Economia da Farmécia" OR "Economia da Farmacologia® OR "Economia
Farmacéutica" OR Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Precos" OR "Honorarios
y Precios" OR "Fees and Charges" OR charges OR price$ OR preco OR precos OR
Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR mh:Orgcamentos OR Orgamento OR
Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle Orcamentario” OR
"Control Presupuestario")

Resultado: O titulos.

CRD
= BUSCA SIMPLES
("Breast Neoplasms™) AND ("abemaciclib” OR "Verzenio")

Resultado: 2 titulos.

COCHRANE
» BUSCA SIMPLES
(Breast Neoplasms) AND (abemaciclib OR Verzenio)

Resultado: 0 titulos (revisdo completa).

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude.

4.3  Critérios de selegao e exclusao dos artigos

Foram incluidos artigos completos que atenderam as seguintes caracteristicas:
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e Metandlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados, estudos
observacionais ou econdmicos;

e Envolvendo pacientes com céncer de mama avancado ou metastatico RH-
positivo e HER2-negativo realizassem uso de Verzenios® (abemaciclibe)
associado a fulvestranto como terapia enddcrina inicial ou apés progressao com
terapia endécrina;

o Estudos que realizassem avaliacdes de eficacia e seguranca ou avaliagdes

econdmicas.

Alguns critérios de exclusdo foram estabelecidos: metanalises com comparacdes
indiretas de estudos que nao utilizaram abemaciclibe, revisées sistematicas de estudos
descritos individualmente, registros de ensaios controlados em andamento, revisdes
narrativas, relatos ou séries de casos, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-
clinicos (com modelos animais), ensaios clinicos de fase | e estudos de farmacocinética

e farmacodinamica.

4.4  Critérios de qualidade

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia
previamente definida e selecionaram os estudos para incluséo na revisdo. Planejou-se,
inicialmente, que, nos casos em que n&o houvesse consenso, um terceiro revisor seria

consultado sobre a elegibilidade e ficaria responséavel pela deciséao final.

4.4.1 Avaliagao critica

De acordo com as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracao de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (50), os estudos incluidos na revisdo foram
analisados de acordo com cada questionario recomendado para cada tipo de estudo,
permitindo a avaliagdo sistematica da “forca” da evidéncia, principalmente na
identificac@o de potenciais vieses e seus impactos na conclusédo do estudo. As fichas

de avaliag&o critica encontram-se no Anexo 3 deste documento.
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4.4.2 Qualidade daevidéncia

Ainda segundo as Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude (50), sugere-se a ponderacao de outros aspectos que
podem aumentar ou diminuir a qualidade da evidéncia sobre o efeito de uma intervencao

para um desfecho.

O processo de graduacdo da qualidade da evidéncia segue o fluxograma descrito
abaixo:
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Graduando a qualidade da evidéncia

l

Qual o delineamento da melhor
evidéncia disponivel?

/\

Ensaio clinico randomizado

Estudo observacional

l !

Considere evidéncia de qualidade alta

Considere a evidéncia de qualidade baixa

Existem fatores Existem fatores
imi ue diminuema .
Nio - que dl.mmuem a q ! o Sim
qualidade de qualidadede
evidéncia? evidéncia?

v 1 A 4 v
Considere Sim — Considere
evidéncia de ev!dencua dg

qualidade alta qualudacfe muito
baixa
Existem fatores
Diminua a qualidade para moderada, que aumentam a Sim
baixa ou muito baixa qualidadede
\ evidéncia?
‘ 4
Existem fatores que Considere
s i aumentam a Nao evidénciade
Nao qualidadede qualidade
evidéncia?

moderada ou alta

7 g

Considere evidéncia
de qualidade
moderada, baixa ou
muito baixa

Sim

Considere evidéncia de baixa qualidade

Considere evidéncia de qualidade baixa,
moderada ou alta

Figura 7. Fluxograma para a elaboragdo da qualidade de evidéncia. Ministério da

Saude, 2014. (50)
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4.5 Resultados da busca realizada
4.5.1 Selecao dos artigos

Apo0s a realizacao da busca nas bases de dados, 108 titulos (incluindo duplicatas) foram
localizados. Aplicados os critérios de elegibilidade, dois revisores selecionaram 12
estudos para leitura na integra. Destes, um estudo foi selecionado e incluido nesta

revisao (Figura 8; Tabela 7).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificacdes para o nivel de
evidéncia e grau de recomendacgdo estdo demostrados na Tabela 11.

Os estudos avaliados na integra e excluidos, assim como seus motivos para exclusao

sao apresentados no Anexo 4.

MEDLINE/Pubmed The Cochrane LILACS Centre forReviews Artigos obtidos por
Todosos anos Library Todos os anos and Dissemination outras fontes
106 CitagOes Todos os anos 0 Citagtes Todos os anos 0 Citaghies
0 Citagbes 2 Citagbes

Identificaciao

Publicagtes excluidas (ndo preenchiam

Publicagbes selecionadas | critériodeinclusdo, ndotinham relacdo
(n=108) 7 com o tema da revisgo)
(n=96)

h

Artigos com texto completo
excluidos (ndo preenchia critério de
inclusio)

(n=11)

Artigos com texto completo
para avaliara elegibilidade
(n=12)

hd

Artigosincluidos
(n=1)

Crasae ) (oo ) oo ] |

Figura 8. Fluxograma de selecéo de estudos.

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

Tabela 7. Publicacdo incluida na revisdo da literatura ap6s avaliagcdo do texto

completo.
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Autores Publicacéao Ano Referéncia

Sledge et al. Journal of Clinical Oncology 2017 (52)

4.5.2 Descricdo dos estudos selecionados
MONARCH 2 (51)

Sledge et al., 2017 (51), realizaram o MONARCH 2, um ensaio clinico randomizado de
fase Ill, multicéntrico, internacional, duplo-cego e placebo-controlado, com o objetivo de
avaliar o uso de abemaciclibe em associagéo ao fulvestranto no tratamento de pacientes
com cancer de mama avancado (localmente avancado inoperavel ou metastatico) RH-

positivo e HER2-negativo, que progrediram durante a terapia enddécrina prévia.

Foram elegiveis mulheres adultas (=18 anos), com qualquer status menopausico (pré
ou pés-menopausa) com performance status de 0 ou 1 e doenga mensuravel pelo
RECIST v.1.1 ou ndo mensuravel, no caso de doenca exclusivamente 6ssea. As
participantes deveriam ter progredido durante a terapia enddécrina prévia no cenario
neoadjuvante ou adjuvante, <12 meses apés o término da terapia adjuvante, ou ainda
durante a terapia endocrina para doencga localmente avancada ou metastatica. As
pacientes ndo deveriam ter recebido mais do que uma terapia enddcrina prévia ou
qualquer quimioterapia prévia para doenca localmente avancada ou metastatica, ou
ainda tratamentos anteriores com fulvestranto, everolimo ou inibidores de CDK4/6.
Outros critérios de exclusdo foram a presenca de crise visceral ou evidéncia ou historico

de metastase no sistema nervoso central.

O desfecho primario foi a SLP avaliada pelo investigador, analisada desde a
randomizagao até a progressao da doenga ou morte por qualquer motivo. Os desfechos
secundarios foram a taxa de resposta objetiva, duracdo da resposta, taxa de beneficio
clinico, seguranca e tolerabilidade. Analises de SG, qualidade de vida e farmacocinética

também foram planejadas, mas néo foram divulgadas nesta publicagéo.

O estudo incluiu 669 participantes, das quais 446 foram randomizados para receberem
abemaciclibe + fulvestranto e 223 para o tratamento com placebo + fulvestranto. As

caracteristicas dos participantes foram balanceadas entre os grupos no baseline.

O regime de administracéo dos tratamentos para ambos os grupos incluiu doses de 500

mg de fulvestranto por inje¢do intramuscular nos dias 1 e 15 do primeiro ciclo, e no
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primeiro dia dos ciclos subsequentes (a cada 28 dias). Além disso, as participantes
receberam abemaciclibe ou placebo duas vezes ao dia a cada ciclo. Independentemente
do grupo randomizado, pacientes na pré ou perimenopausa também receberam
medicamento para supressao ovariana (agonista do horménio liberador de
gonadotrofina). No inicio do estudo, as pacientes do grupo intervencao receberam 200
mg de abemaciclibe duas vezes ao dia; no entanto, ap6s uma revisdo de dados de
seguranca e taxas de reducao de dose, foi implementada uma emenda ao protocolo que
definiu uma dose inicial de 150 mg para pacientes novas, e todas as pacientes que
estavam recebendo 200 mg do medicamento tiveram reducao de dose obrigatéria para
150 mg. O tratamento foi mantido até a progressdo da doenca, morte ou

descontinuagéo.

No momento do cutoff, 170 pacientes (38,1%) do grupo abemaciclibe versus 45
participantes (20,2%) do grupo placebo ainda estavam recebendo o tratamento de
estudo. Os respectivos grupos receberem uma mediana de 15 e 9 ciclos de terapia.
Pacientes tratadas com 200 mg de abemaciclibe antes da redugéo obrigatoria da dose
(n=121; 27,4%) receberam uma mediana de 34 dias de medicamento antes da reducao
ou descontinuacdo. Setenta participantes (15,9%) descontinuaram o tratamento com
abemaciclibe devido a eventos adversos (EAS) versus sete pacientes (3,1%) no grupo
placebo. Houve reducéo da dose de abemaciclibe decorrente de EAs em 189 individuos
(42,9%) versus trés (1,3%) no grupo placebo. As interrupgdes do tratamento devido a
EAs nos respectivos grupos foram realizadas por 229 (51,9%) versus 26 (11,7%)

participantes.

Na populacdo por intencdo de tratar (ITT) foram registrados 379 eventos de SLP
(progressao documentada ou morte sem progressdo documentada), sendo 222 (49,8%)
em pacientes do grupo abemaciclibe versus 157 (70,4%) participantes do grupo
placebo. A duracdo mediana do acompanhamento foi de 19,5 meses.

O grupo abemaciclibe apresentou SLP mediana de 16,4 meses versus 9,3 meses para
0 grupo placebo [hazard ratio (HR): 0,553; intervalo de confianca (IC) 95%: 0,449 a
0,681; p<0,001] (Figura 9). Uma andlise cega feita por um avaliador independente
também demonstrou resultados semelhantes e favoraveis ao uso de abemaciclibe (HR:
0,460; IC 95%: 0,363 a 0,584; p<0,001).
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Tempo (meses)
Numero em risco
Abemaciclibe + fulvestranto

446 367 314 281 234 171 101 85 32 2 0
Placebo + fulvestranto
223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0

Figura 9. Curva Kaplan-Meier de sobrevida livre de progressao de acordo com o
investigador. Sledge, 2017. (51)

SLP: sobrevida livre de progressao; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianca.

Analises de sensibilidade incluindo apenas pacientes que entraram no estudo apés a
mudancga na dose inicial foram consistentes com o observado na populagéo ITT (HR:
0,588; IC 95%: 0,458 a 0,754). Observou-se ainda que a adi¢cdo de abemaciclibe ao
fulvestranto foi associada a melhora da SLP em todos os subgrupos avaliados, incluindo
status menopausal (pré/perimenopausa ou pOs-menopausa) e resisténcia a terapia
endocrina (primaria ou secundaria). Nesse estudo, pacientes pré menopausadas

receberam supressédo ovariana com agonista do hormonio liberador de gonadotrofina.

A taxa de resposta objetiva foi de 35,2% (IC 95%: 30,8 a 39,6) no grupo abemaciclibe e
de 16,1% (IC 95%: 11,3 a 21,0) no grupo placebo (p<0,001), o que incluiu 14 respostas
completas (3,1%) no grupo abemaciclibe versus uma (0,4%) no grupo placebo (Tabela
8). As respostas em ambos os bragos de tratamento foram duradouras, com taxa de
resposta com 12 meses de duracdo de 67,8% para pacientes que receberam
abemaciclibe versus 66,9% para individuos tratados com placebo. No momento da
andlise, a duragcdo mediana da resposta ndo havia sido alcangcada no grupo

abemaciclibe, com 90 (57,3%) participantes ainda em tratamento.

Tabela 8. Melhor resposta global observada entre pacientes tratadas com
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abemaciclibe ou placebo associados ao fulvestranto. Adaptado de Sledge, 2017.

(51)
Abemaciclibe + Placebo + Odds
Melhor resposta fulvestranto (n=446) fulvestranto (n=223) ratio
global* (valor de
n (%) IC 95%7% n (%) IC 95%% p)
Populacéo ITT
Resposta
14 (3,1) 15a4,8 1(0,4) -0,4a1,3
completa
Resposta 27,7 a 109 a
_ 143 (32,1) 35 (15,7)
parcial 36,4 20,5
Doenca 43,1 a 53,2 a
’ 213 (32,1) 133 (59,6)
estavel 52,4 66,1
325a 335a
26 meses 165 (37,0) 89 (39,9)
41,5 46,3
Progresséo da 149 a
40 (9,0) 6,3a1l1,6 45(20,2)
doenca 25,4
Nao avaliavel 36 (8,1) 5,5a10,6 9 (4,0) 15a6,6
Taxa de
30,8 a 11,3 a 2,82
resposta 157 (35,2) 36 (16,1)
39,6 21,0 (p<0,001)
global
Taxa de
79,5 a 70,2 a 1,56
controle da 370 (83,0) 169 (75,8)
86,4 81,4 (p=0,025)
doenca
Taxa de
) 68,0 a 49,5 a 2,04
beneficio 322 (72,2) 125 (56,1)
o 76,4 62,6 (p<0,001)
clinico

Doenca mensuravel
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Resposta

completa

Resposta

parcial

Doenca

estavel

26 meses

Progresséo de

doenca
Nao avaliavel

Taxa de
resposta
global

Taxa de
controle da

doenca

Taxa de
beneficio

clinico

11 (3,5)

142 (44,7)

109 (34,3)

80 (25,2)

32 (10,1)

24 (7,5)

153 (48,1)

262 (82,4)

233 (73,3)

15a55

39,2a
50,1

29,1 a
39,5

20,4 a
29,9

6,8a13,4

4,6 a 10,5

42,6 a
53,6

78,2 a
86,6

68,4 a
78,1

35 (21,3)

84 (51,2)

50 (30,5)

38 (23,2)

7 (4,3)

35 (21,3)

119 (72,6)

85 (51,8)

151a
27,6

43,6 a
58,9

23,4 a
37,5

16,7 a
29,6

l12a74

151a
27,6

3,42
(p<0,001)

65,7 a
79,4

1,77
(p=0,012)

44,2 a
59,5

2,55
(p<0,001)

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumours; ITT: intencdo de tratar; IC:

intervalo de confianga. * Definido de acordo com o RECIST v.1.1.

1 ICs baseados em aproximagao normal.

Uma andlise exploratéria da variacdo no tamanho do tumor demonstrou que, apds 12

ciclos de tratamento, a variacdo média do tamanho do tumor foi de -62,5% no grupo

abemaciclibe versus -32,8% no grupo placebo.

No momento do cut off dos dados, os resultados para SG ainda estavam imaturos, com

85 mortes (19,1%) no grupo abemaciclibe e 48 (21,5%) no grupo placebo.
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Na populagdo da analise de seguranca (441 pacientes no grupo abemaciclibe e 223
pacientes no grupo placebo) os EAs mais frequentes de qualquer grau foram diarreia,
neutropenia, nausea, fadiga e dor abdominal, os quais foram classificados
predominantemente como de grau 1 ou 2 (Tabela 9). Neutropenia febril foi reportada em

seis pacientes no grupo abemaciclibe.

Houve maior incidéncia de infecgbes no grupo abemaciclibe (42,6%) do que no grupo
placebo (24,7%), independentemente da causalidade, e estas também foram

classificadas predominantemente como de grau 1 ou 2.

Tabela 9. Eventos adversos emergentes ao tratamento com abemaciclibe ou

placebo associados ao fulvestranto. Sledge, 2017. (51)

EAET, n (%)

Evento adverso

Abemaciclibe + fulvestranto Placebo + fulvestranto
(210% em cada
(n=441) (n=223)
braco)
Todos Grau 3 Grau 4 Todos Grau3 Grau4
435 241 199
Todos 26 (5,9) 46 (20,6) 5 (2,2)
(98,6) (54,6) (89,2)
_ _ 381 55
Diarreia 59 (13,4) 0 1(0,4) 0
(86,4) (24,7)
Neut i 203 104 13(2,9) 9(4,0) 3(1,3) 1(0,4)
eutropenia ) ] 0 )
> (46,0) (23,6)
) 199 51
Nausea 12 (2,7) - 2 (0,9) -
(45,1) (22,9)
_ 176 60
Fadiga 12 (2,7) - 1(0,4) -
(39,9) (26,9)
_ 156 35
Dor abdominal 11 (2,5) - 2(0,9) -
(35,4) (15,7)
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125
Leucopenia 38 (8,6 1(0,2 4(1,8 0 0
p (28.3) (8,6) (0,2) (1,8)

[EEN
=
I

Vémito 4 (0,9) 0 4(1,8) 0
(25,9) (10,3)

Disgeusia 79 (17,9) - - 6 (2,7) - -

Trombocitopenia 69 (15,6) 9 (2,0) 6 (1,4) 6 (2,7) 0 1(0,4)

w
I

Constipacao 60 (13,6 3(0,7 0 1(0,4 0
pac (13,6) 0,7) (13.5) (0,4)

25
Tosse 59 (13,4) 0 - 0 -
(11,2)

Tontura 55(12,5) 3(0,7) - 13 (5,8) 0 -

Aumento de
creatinina no 52 (11,8) 4(0,9) 0 1(0,4) 0 0
sangue

5

(6]



32

Artralgia 51 (11,6 1(0,2 - 1(0,4 -
g (11,6) (0,2) (14.3) (0,4)
Edema periférico 51 (11,6) 0 - 15 (6,7) 0 -
Rash 49 (11,1) 5(1,1) 0 10 (4,5) 0 0
ITRS 49 (11,1) 0 0 17(7,6) 2(0,9 0
Di [ 48 (10,9) 11(2,5) 1(0,2) 2 3(1,3) 0
ispneia , : ' '
i (11,2)

Pirexia 48 (10,9) 2(0,5) 10,20 13,8 1(049) 0
Fraqueza

47 (10,7) 4 (0,9) - 13 (5,8) 0 -
muscular
Ondas de calor 46 (10,4) 0 - 22 (9,9) 0 -

Reducéo de peso 46 (10,4) 1(0,2)

5(2,2) 1(0,4) =

28
Dores nas costas 42 (9,5) 3(0,7) - 2(0,9)
(12,6)

EAET: evento adverso emergente do tratamento; AST: aspartato aminotransferase;
ALT: alanina aminotransferase; ITRS: infeccdo no trato respiratério superior; -: nao

existe grau para o evento adverso.

EAs sérios (EASs) foram apresentados por 22,4% das pacientes do grupo abemaciclibe
versus 10,8% das participantes do grupo placebo. EASs possivelmente relacionados ao
tratamento de estudo foram registrados em 8,8% e 1,3% dos respectivos grupos, com
diarreia sendo o mais frequente (1,4% no grupo abemaciclibe versus 0% no grupo
placebo). Além disso, eventos tromboemboliticos foram os EASs mais frequentemente
reportados e ocorreram entre nove pacientes que receberam abemaciclibe (2,0%)
versus um paciente do grupo placebo (0,4%). No grupo abemaciclibe, quatro

participantes relataram EAS de embolia pulmonar; nenhum deles resultou em ébito.

As anormalidades laboratoriais mais frequentes foram aumento no nivel de creatinina

sérica, reducao na contagem de leucécitos e neutréfilos e anemia. Cerca de 25% mais
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pacientes do grupo abemaciclibe relataram aumento na concentracdo sérica de

creatinina em relacdo ao placebo.

Foram registrados 14 obitos (3,2%) no grupo abemaciclibe (nove devido a EAs) e 10
Obitos (4,5%) no grupo placebo (dois devido a EAs) enquanto as pacientes estavam
recebendo o tratamento, ou dentro de 30 dias apdés a descontinuagdo do mesmo.
Destes, trés (0,7%) no grupo abemaciclibe foram classificados como relacionados ao

tratamento.

O estudo concluiu que abemaciclibe administrado em combinacdo ao fulvestranto
aumentou significativamente a SLP e as taxas de resposta objetiva em pacientes com
cancer de mama avangado ou metastatico RH-positivo e HER2-negativo, que
progrediram com terapia enddcrina prévia. Abemaciclibe combinado ao fulvestranto
também apresentou perfil de seguranca toleravel.

453 Analise da qualidade da evidéncia

A classificacdo da qualidade da evidéncia é feita por desfecho, conforme detalhado na
tabela abaixo:

Tabela 10. Classificacdo da qualidade da evidéncia.

Desfecho Classificacéao

Taxas de resposta objetiva (X) Alta () Moderada (') Baixa () Muito
baixa

Sobrevida livre de progresséo (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito
baixa

Seguranca (x) Alta () Moderada () Baixa () Muito

baixa

57



4.5.4 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitac6es do estudo

incluido.

Tabela 11. Estudo incluido para andlise.

Autor, data

MONARCH 2 - Sledge, 2017 (51)

Pais onde estudo
foi realizado

Desenho

Populagéo

Intervencéo e

comparadores

Desfechos

Resultados

Alemanha, Austrélia, Bélgica, Canada, Coreia do Sul,
Dinamarca, Espanha, Estados Unidos, Finlandia, Franca,
Grécia, Italia, Japdo, México, Polbnia, Porto Rico, Romania,
Russia, Suica e Taiwan.

Ensaio clinico randomizado de fase I, internacional,

multicéntrico, duplo-cego e placebo-controlado.

Mulheres adultas (=18 anos) com cancer de mama
localmente avancado ou metastatico RH-positivo e HER2-

negativo, que progrediram apds terapia enddcrina prévia.

Abemaciclibe + fulvestranto (n=446) versus placebo +

fulvestranto (n=223).

Primario: SLP.

Secundarios: taxa de resposta objetiva, duracdo da
resposta, taxa de beneficio clinico e seguranca.

SLP:

¢ SLP mediana no grupo abemaciclibe foi de 16,4 meses
versus 9,3 meses no grupo placebo (HR: 0,553; IC 95%:
0,449 a 0,681; p<0,001);

Taxas de resposta e duracao da resposta:

e Taxa de resposta objetiva: 157 (35,2%) no grupo
abemaciclibe versus 36 (16,1%) no grupo placebo (OR:
2,82; p<0,001);

¢ Taxa de controle da doencga: 370 (83,0%) no grupo
abemaciclibe versus 169 (75,8%) no grupo placebo (OR:
1,56; p=0,025);
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Autor, data

MONARCH 2 — Sledge, 2017 (51)

LimitacOes

Nivel de evidéncia/

Grau de

recomendacao

e Taxa de beneficio clinico: 322 (72,2%) no grupo
abemaciclibe versus 125 (56,1%) no grupo placebo (OR:
2,04; p<0,001);

e Duracdo mediana da resposta: em 12 meses, a duracao foi
de 67,8% no grupo abemaciclibe versus 66,9% no grupo
placebo.

Seguranca e tolerabilidade:

¢ 70 participantes (15,9%) descontinuaram o tratamento com
abemaciclibe devido a EAs versus 7 pacientes (3,1%) no

grupo placebo;

e Houve reducéo da dose de abemaciclibe decorrente de EAs
em 189 individuos (42,9%) versus 3 (1,3%) no grupo

placebo;

¢ EAs mais frequentes de qualquer grau foram diarreia,
neutropenia, nausea, fadiga e dor abdominal,
predominantemente de grau 1 ou 2;

¢ EAs sérios foram relatados por 22,4% das pacientes no

grupo abemaciclibe versus 10,8% no grupo placebo;

e Foram registrados 14 6bitos (3,2%) no grupo abemaciclibe
e 10 6bitos (4,5%) no grupo placebo.

1B/A

RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano;

IC: intervalo de confianca; SLP: sobrevida livre de progressao; EA: evento adverso; HR:

hazard ratio; OR: odds ratio.
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4.6 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nesta se¢ao evidéncias cientificas que incluiram como
comparador terapias atualmente n&o disponiveis no ambito da Saude Suplementar,
como por exemplo os inibidores de CDK4 e CDKG6 palbociclibe e ribociclibe. Tais estudos
séo considerados apenas como fonte de informacao adicional.

Messina 2018 (52)

Messina et al., 2018 (52), realizaram uma revisdo sistematica com metandlise de
estudos clinicos randomizados com o objetivo de melhor definir o beneficio e o risco de
inibidores de CDK4/6 em combinacdo com terapia enddcrina para pacientes sensiveis
ou resistentes & mesma, considerando o cancer de mama metastatico RH-positivo e

HER2-negativo.

Uma reviséo da literatura foi realizada em 30 de junho de 2018, considerando as bases
de dados PubMed, Embase e Cochrane Library. Também foram realizadas buscas nas
bases de dados da ASCO, ESMO e San Antonio Breast Cancer Symposium, com dados
de 2004 a junho de 2018. Apoés a selecao, uma metanalise foi realizada empregando
um modelo de efeitos aleatorios. Foram incluidos estudos randomizados de fase Il e Ill.

De acordo com os resultados, foram localizados 268 estudos, dos quais oito foram
selecionados para inclusdo. Um estudo de fase Il (49) e sete estudos de fase Il (51,53—
58) estavam de acordo com os critérios pré-estabelecidos, reportando dados sobre
eficacia e seguranca do uso de inibidores de CDK + terapia enddcrina versus terapia
enddécrina isoladamente. Cinco estudos incluiram pacientes em um cenario endécrino-
sensivel (49,53,54,56,57), dois estudos incluiram pacientes em cenario de endécrino-
resistente (51,55) e apenas um estudo incluiu pacientes naive a terapia enddécrina ou

que progrediram apdés uma Unica linha deste tipo de terapia. (58)

A adicdo de inibidor de CDK a terapia foi associada a um beneficio estatisticamente
significativo da SLP em um cenério de resisténcia enddcrina (HR: 0,51; IC 95%: 0,43 a
0,61; Figura 10), incluindo pacientes com metastase visceral (HR: 0,47; IC 95%: 0,38 a
0,58) e metastase nao-visceral (HR: 0,56; IC 95%: 0,43 a 0,73).
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Hazard ratio Hazard ratio

Estudo ou subgrupo log[Hazard ratio] EP Peso 1V, Aleatério, IC 95% 1V, Aleatdrio, IC 95%
MONALEESA-3 -0,5798 0,1468 28,4% 0,56 (0,42 a 0,75] —_—

MONARCH-2 -0,5978 0,1139 40,6% 0,55 [0,54 a 0,69] ——

PALOMA-3 -0,8675 0,1387 30,9% 0,42[0,32a0,55] e

Total (IC 95%) 100,0% 0,51 [0,43 a 0,61] -

Heterogeneidade: Tau?=0,01; Chi?=2,81, GL=2 (p=0,25); 1?=29% 045 04 7 145 2
Teste de efeito global: Z=7,49 (p<0,00001) CDKi + TE TE

Figura 10. Hazard ratio para sobrevida livre de progresséo observado em estudos
clinicos randomizados que avaliaram inibidores de CDK associados a terapia
enddcrina. Adaptado de Messina, 2018. (52)

EP: erro padréo; IV: intervalo variavel; aleatério: modelo de efeitos aleatérios; IC:
intervalo de confianca; GL: grau de liberdade; CDK:i: inibidor de quinase dependente de

ciclina; TE: terapia enddcrina.

Um total de 570 eventos de taxa de resposta objetiva ocorreram entre 793 pacientes
tratados com inibidor de CDK + terapia enddécrina e 350 nas 397 mulheres designadas
para fulvestranto isoladamente. A adicdo de inibidor de CDK foi associada a um
beneficio de taxa de resposta objetiva estatisticamente significativo (OR: 0,33; IC 95%:
0,24 a 0,47) (Figura 11).

CDKi + TE TE Odds ratio 0Odds ratio

Estudo ou subgrupo Eventos Total Eventos Total Peso MH, Aleatério, IC 95% MH, Aleatério, IC 95%
MONARCH-2 289 446 187 223 72,9% 0,35 [0,24 a 0,53] E B
PALOMA-3 281 387 163 174 27,1% 0,29 [0,15 a 0,56] ——
Total (IC 95%) 793 397 100,0% 0,33 [0,24 a 0,47] <
Total de eventos 570 350

H . - . 12— - i . 2| 5 4 t |
Heterogeneidade: Tau?=0,00; Chi?=0,28, GL=1 (p=0,60); 1?=0% 0,01 01 ] 10 100

Teste de efeito global: Z=6,18 (p<0,00001) CDKi + TE TE

Figura 11. Odds ratio para taxa de resposta objetiva observado em estudos
clinicos randomizados que avaliaram inibidores de CDK associados a terapia
enddcrina. Adaptado de Messina, 2018. (52)

MH: método Mantel-Haenszel; aleatério: modelo de efeitos aleatérios; IC: intervalo de
confianca; GL: grau de liberdade; CDK:i: inibidor de quinase dependente de ciclina; TE:

terapia enddécrina.

Com relacdo ao perfil de toxicidade, no cenério de resisténcia enddcrina, um total de
506 (64%) de 791 pacientes tratados com inibidor de CDK + terapia enddcrina, e 82

(20,7%) de 395 mulheres designadas para terapia endocrina isoladamente
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desenvolveram EAs de graus 3 a 4 (OR agrupado: 7,09; IC 95%: 3,53 a 14,25),
indicando uma probabilidade maior de desenvolver EAs de graus 3 a 4 em pacientes
tratadas com inibidores de CDK + terapia endocrina. Entretanto, observou-se, também,

uma heterogeneidade significativa entre os dois estudos avaliados (1%: 83%).

Os autores concluiram que a adicdo de inibidores de CDK a terapia enddcrina
representaram um novo tratamento padrdo para o cancer de mama avangcado RH-
positivo e HER2-negativo, independentemente do status de menopausa, tratamentos
hormonais ou quimioterapicos previamente realizados e locais de metastase. Os
autores ressaltaram, ainda, que os beneficios devem ser equilibrados conforme a

duracédo do tratamento, toxicidade e custos.

Kassem 2017 (59)

Kassem et al., 2017 (59), desenvolveram uma revisado seguida de metanalise de estudos
clinicos randomizados de fases Il e lll que incluiram dados de seguranca (especialmente
incidéncia de EAs hematoldgicos) do tratamento de pacientes com cancer de mama
metastatico RH-positivo e HER2-negativo com inibidores de CDK4/6.

A busca foi realizada utilizando as bases de dados PubMed, ASCO, ESMO e San

Antonio meeting database (janeiro de 2010 a junho de 2017).

Foram identificadas 1.012 citagfes, das quais trinta e seis estudos foram considerados
potencialmente elegiveis, sendo seis estudos foram incluidos na metanalise.
(49,51,54,60-62) Trés estudos compararam esquemas contendo palbociclibe versus
esquemas que nao continham palbociclibe; dois estudos utilizaram o abemaciclibe; e
apenas um estudo utilizou o ribociclibe. Quatro estudos utilizaram um inibidor de
aromatase como controle, enquanto dois estudos utilizaram 500 mg de fulvestranto

como controle.

Considerando os pacientes tratados com inibidores de CDK4/6, a incidéncia de
neutropenia de todos os graus variou de 41,3 a 80%, leucopenia de todos os graus de
20,8 a 45,5%, anemia de todos os graus de 18,6 a 81,8% e trombocitopenia de todos
os graus de 9 a 36,2%. Em relacdo as toxicidades de alto grau, a neutropenia de grau
3 a4 variou de 21,1 a 66%, leucopenia de grau 3 a 4 de 7,6 a 25,2%, anemia de grau 3
a 4 de 1,2 a 7,2% e trombocitopenia de grau 3 a 4 de 0,6 a 3,4%. A incidéncia de

neutropenia febril variou de 0 a 1,6%.
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A razéo de risco (RR) para leucopenia de todos os graus foi de 11,31 (IC 95%: 8,06 a
15,87; p <0,0001), 14,86 (IC 95%: 11,37 a 19,41; p <0,0001) para neutropenia de todos
0s graus, 9,04 (IC 95%: 3,78 a 21,63; p <0,0001) para trombocitopenia de todos os graus
e 3,57 (IC 95%: 2,65 a 4,81; p <0,0001) para anemia de todos os graus.

A RR para leucopenia de grau 3 a 4 foi de 33,86 (IC 95%: 14,59 a 78,57; p<0,0001);
para neutropenia de grau 3 a 4, de 44,00 (IC 95%: 24,72 a 78,33; p <0,0001); para
trombocitopenia de grau 3 a 4 foi de 5,70 (IC 95%: 2,03 a 16,01; p=0,001); e para anemia
de grau 3 a 4 foi de 2,80 (IC 95%: 1,45 a 5,41; p=0,002). Nao foi observado aumento
significativo no RR de neutropenia febril, com RR de 3,29 (IC 95%: 0,93 a 11,57
p=0,06).

Em relagdo a cada um dos medicamentos avaliados versus controle, a RR para
leucopenia de alto grau foi de 50,49 (IC 95%: 12,57 a 202,74) para palbociclibe; 35,42
(IC 95%: 8,76 a 143,27) para ribociclibe; e 18,86 (IC 95%: 3,67 a 93,55) para
abemaciclibe. Para neutropenia de alto grau, a RR foi de 44,68 (IC 95%: 20,15 a 99,05)
para palbociclibe; 66,80 (IC 95%: 21,58 a 206,78) para ribociclibe; e 33,06 (IC 95%: 4,56
a 239,95) para abemaciclibe. Para trombocitopenia de alto grau, a RR foi de 7,34 (IC
95%: 1,38 a 39,15) para palbociclibe; 4,94 (IC 95%: 0,24 a 102,51) para ribociclibe; e
4,85 (IC 95%: 1,13 a 20,86) para abemaciclibe. Para anemia de alto grau, a RR foi de
4,66 (IC 95%: 1,25 a 5,67) para palbociclibe; 1,01 (IC 95%: 0,20 a 4,01) para ribociclibe;
e 7,45 (IC 95%: 1,45 a 26,64) para abemaciclibe. A RR para neutropenia febril foi de
2,37 (IC 95%: 0,30 a 18,65) para palbociclibe; 11,13 (IC 95%: 0,62 a 200,53) para
ribociclibe; e 2,75 (IC 95%: 0,32 a 23,67) para abemaciclibe.

No grupo de inibidores CDK4/6, as reducdes de dose e a descontinuagdo devido a
toxicidade dos medicamentos foram frequentes. As taxas de reducdo da dose variaram
de 31,6 a 53,9% e a descontinuacdo do tratamento devido secundaria a toxicidade
variou de 2,6 a 19,6%. A taxa de interrupcdo mais elevada foi com abemaciclibe, de
forma que foi realizada uma alteracao obrigatéria na dose de 200 mg para 150 mg em
27,4% dos pacientes recrutados.

Por fim, foi realizado um teste para avaliar diferencas de subgrupo de acordo com o
inibidor de CDK4/6 utilizado (palbociclibe versus ribociclibe versus abemaciclibe). Nao
foi observada diferenca significativa nas toxicidades de todos os graus analisadas. No
entanto, apenas palbociclibe e abemaciclibe foram associados com anemia de alto grau,
com RR de 2,66 e 8,00, respectivamente. Apesar de palbociclibe e abemaciclibe
estarem associados isoladamente com RRs de 7,34 e 7,5 para desenvolvimento de

trombocitopenia de alto grau, a medida de efeito mostrou significAncia marginal com o
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abemaciclibe (IC 95%: 1,00 a 56,42, p=0,05) e nao foi significativa com o ribociclibe

(apenas um estudo que utilizou o ribociclibe foi analisado).

Os autores concluiram que o uso de inibidores de CDK4/6 est4 associado a um risco
aumentado de EAs hematol6gicos de qualquer grau e de alto grau, o que parece ser um
efeito desta classe de medicamentos. Entretanto, nao foi observado aumento do risco

de neutropenia febril na comparacao versus terapia hormonal isolada.
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5 CONSIDERAGCOES FINAIS

A eficécia clinica e seguranca do uso de Verzenios® (abemaciclibe), quando associado
a associado ao fulvestranto no tratamento de pacientes com cancer de mama avancado
ou metastatico RH-positivo e HER2-negativo, que progrediram apdés terapia enddcrina,
foram analisadas por meio da uma revisdo sisteméatica da literatura. Um estudo clinico

randomizado de fase Ill com evidéncias de alta qualidade foi incluido. (51)

O estudo demonstrou que a adicdo de Verzenios® (abemaciclibe) ao fulvestranto
resultou em uma SLP significativamente maior (mediana de 16,4 meses) do que a
terapia com fulvestranto isoladamente (mediana de 9,3 meses; p<0,001). O beneficio
de SLP também foi observado em todos os subgrupos analisados no estudo. Além
disso, as taxas de resposta objetiva, de controle da doenca e de beneficio clinico
também foram significativamente favoraveis ao tratamento com Verzenios®
(abemaciclibe). (51)

O perfil de seguranca do tratamento foi consistente com o observado em outros
estudos. O EA mais comum foi diarreia, associada a eventos que ocorreram
predominantemente no inicio do tratamento e foram de grau baixo. A maioria das

pacientes ndo necessitou de redugdes de dose ou interrupcdo da terapia. (51)

Verzenios® (abemaciclibe) foi considerado eficaz e seguro, utilizado em combinagéo
com fulvestranto, no tratamento de pacientes com cancer de mama avan¢ado ou
metastatico RH-positivo e HER2-negativo, que progrediram apds terapia endécrina ou
para tratamento enddécrino inicial, representando uma importante alternativa terapéutica

para estas pacientes.
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ANEXO 1. BASES DE DADOS PARA BUSCA DE EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Bases de Dados Endereco Acesso
Cochrane Library www.thecochranelibrary.com LIVRE
PubMed www.pubmed.gov LIVRE
LILACS www.bireme.br LIVRE
CRD www.york.ac.uk/inst/crd LIVRE

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do

Caribe em Ciéncias da Saude.
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ANEXO 2. NiVEIS DE EVIDENCIA CIENTIFICA SEGUNDO A CLASSIFICACAO DE
OXFORD CENTER FOR EVIDENCE-BASED MEDICINE

Grau de Nivel de
. L Estudos de Tratamento
recomendacéo | Evidéncia
A 1A Revisdo sistematica de ensaios clinicos controlados
randomizados
1B Ensaio clinico controlado randomizado com intervalo
de confianca estreito
1C Resultados terapéuticos do tipo “tudo ou nada”
B 2A Revisao sistematica de estudos de coorte
B Estudo de coorte (incluindo ensaio clinico
randomizado de menor qualidade)
oc Observacdo de resultados terapéuticos (outcomes
research); Estudo ecoldgico
3A Reviséo sistematica de estudos de caso-controle
3B Estudo de caso-controle
C 4 Relato de caso (incluindo coorte ou caso-controle de
menor qualidade)
D Opinido desprovida de avaliagdo critica ou baseada
5 em matérias basicas (estudo fisiol6gico ou estudo com
animais)
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ANEXO 3. FICHAS DE AVALIACAO CRITICA DOS ESTUDOS ANALISADOS

Os estudos incluidos na revisdo foram analisados com base em parametros de

gualidade conforme descrito nas tabelas abaixo, de acordo com as recomendacfes das

Diretrizes Metodolégicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-Cientificos do

Ministério da Saude. (50)

Formulario de avaliacdo de qualidade de revisdes sistematicas.

Parametros

Estudo Monarch 2 (51)

1. O estudo aborda uma questéo pertinente

e claramente definida?

2. A distribuicdo dos sujeitos de pesquisa

nos grupos foi randomizada?

3. Houve sigilo da alocagédo?

4. Participantes e investigadores foram
mantidos "cegos" quanto a alocacao do

tratamento

5. Os grupos de tratamento e de controle
eram semelhantes (caracteristicas basais)

no inicio do estudo?

6. A Unica diferenca entre os dois grupos

foi o tratamento sob investigacdo?

(X) Sim

( ) Néo

() Sem informacgdes que permitam
avaliacao

(X) Sim

( ) Néo

() Sem informagbes que permitam
avaliacdo

(X) Sim

() Nao

() Sem informagbes que permitam
avaliacdo

(X) Sim

() Néo

() Sem informagbes que permitam
avaliacéo

(X) Sim

() Nao

() Sem informacgdes que permitam
avaliagéo

(X) Sim

( ) Nao
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Parametros

Estudo Monarch 2 (51)

7. Todos os resultados relevantes
clinicamente foram mensurados de forma

padronizada, validada e confiavel?

8. Qual o percentual de individuos ou
grupos recrutados para o estudo, em cada
bragco/grupo de tratamento, que desistiram

antes que o estudo fosse concluido?

9. Todos os sujeitos foram analisados nos
grupos para os quais foram alocados
inicialmente (avaliagdo por intencao de
tratar — ITT).

10. Quando o estudo é realizado em mais

de um local

Em caso de estudos multicéntricos, os
resultados foram comparaveis para todos

0s centros de pesquisa?

() Sem informacgBes que permitam
avaliacdo

(X) Sim

( ) Néo

() Sem informacgdes que permitam

avaliacéao

Grupo abemaciclibe: n=271
(descontinuacéo) + 6 (perda no

acompanhamento);

Grupo placebo: n=178
(descontinuacgéo) + 4 (perda no
acompanhamento).

(X) Sim

( ) Nao

( ) Sem informacdes que permitam
avaliacéo

( ) Nao se aplica

() Sim

() Nao

(X) Sem informacdes que permitam
avaliacdo

( ) N&o se aplica

Fonte: SIGN — < http://www.sign.ac.uk/methodology/checklists.html (63)
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ANEXO 4. ESTUDOS EXCLUIDOS

Durante leitura do titulo ou resumo, todos os estudos que ndo se enquadravam nos

critérios de elegibilidade foram excluidos.

Os motivos para exclusdo dos estudos lidos na integra estdo apresentados na tabela

abaixo.

Primeiro autor Ano Referéncia Motivo da excluséo
Estudos de interesse descritos
1. Bottcher 2018 (64) -
individualmente.
Estudos de interesse descritos
2. Hecht 2018 (43) o
individualmente.
Intervencdo ndo esta de acordo com a
3. Messina 2018 (52) pergunta PICO. Estudos de interesse
descritos individualmente
Estudos de interesse descritos
4. Abdel-Razeq 2018 (65) o
individualmente.
; Populacdo néo esta de acordo com a
5. Kwapisz 2018 (66)
pergunta PICO.
6. Ramos- Estudo de interesse descrito
_ 2018 (67) o
Esquivel individualmente.
Estudo de interesse descrito
7. Kassem 2018 (59) -
individualmente.
Estudo de interesse descrito
8. Polk 2017 (68) o
individualmente.
- Estudo de interesse descrito
9. Bilgin 2017 (69)

individualmente.
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Estudo de monitoramento do horizonte
10. LBIHTA 2018 (70) tecnolégico. Estudo de interesse descrito

individualmente.

Estudo de monitoramento do horizonte
11. LBIHTA 2017 (71) tecnolégico. Estudo de interesse descrito

individualmente.

LBIHTA: Ludwig Boltzmann Institut fuer Health Technology Assessment.
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