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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Succinato de ribociclibe (Kisqali) em associagdo aos inibidores de

aromatase nao esteroidais (letrozol ou anastrozol).

Indicagao: Tratamento de primeira linha de mulheres em pds-menopausa com cancer
de mama receptor hormonal positivo, HER2 negativo (RH+/HER2-) localmente

avangado ou metastatico.
Demandante: Novartis Biociéncias S.A.

Introdugdo: O cancer de mama é o tipo de cancer mais comum entre as mulheres, com
altas prevaléncia e incidéncia e altas taxas de mortalidade, especialmente em paises de
média e baixa renda. No Brasil, de acordo com estimativas do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) para 2020-2022, estimam-se 66.280 casos novos de cancer de mama
para cada ano do triénio, com um risco de 61,61 novos casos para cada 100 mil
mulheres. O CM é uma doencga heterogénea, classificada de acordo com o status de
receptor hormonal e superexpressdo da proteina HER2. O tipo hormébnio receptor
positivo e HER2 negativo (RH+/HER2-) é 0 mais comum, representando 72,7% dos
casos. O CM avangado é o estagio mais grave da doenga que, no Brasil, representa,
em média, 40% dos casos, e que confere pouco tempo de vida para a paciente, néo
sendo mais passivel de cura. Assim, os tratamentos sdo considerados paliativos e tém
por objetivo prolongar a vida da paciente, com qualidade de vida, postergando a

necessidade do tratamento com quimioterapia.

Até recentemente, a terapia endécrina (TE), letrozol, anastrozol, exemestano,
tamoxifeno e fulvestranto, era o padrao de referéncia para o tratamento do CM
RH+/HER2-, reservando a quimioterapia para os casos de crise visceral. Todo o arsenal
terapéutico que compde a TE esta disponivel no SUS, de acordo com as Diretrizes
Clinicas do Ministério da Saude. Apesar de aumentarem a sobrevida livre de progressao
das pacientes, ha limitagdes importantes com esses tratamentos devido a resisténcia,
onde grande parte das pacientes n&o vai responder ao tratamento (resisténcia primaria)
ou vai falhar ao tratamento (resisténcia secundaria). E, como agravante, linhas
posteriores de TE apresentam magnitudes de beneficio muito pequenas, fazendo com
que a doenga progrida continuamente e haja necessidade do recebimento precoce da
quimioterapia, o que prejudica ainda mais a qualidade de vida das pacientes, por causa

dos graves eventos adversos.
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A ultima inovacgao tecnoldgica em TE para o tratamento do CM RH+/HER2-, até entao,
data de 2002, com a introducdo de fulvestranto. Ha quase 20 anos nao havia uma
inovacgao tecnoldgica tao disruptiva quanto a nova classe dos inibidores CDK 4/6, que é
composta, atualmente, por trés representantes. Por atuarem em mecanismo distinto
para interrupcdo do crescimento das células cancerigenas, conseguem reverter o
problema clinico da resisténcia, aumentando de forma importante, tanto a sobrevida
livre de progressédo, quanto a sobrevida global da paciente. Atualmente, as principais
diretrizes clinicas nacionais e internacionais ja recomendam preferencialmente os
inibidores CDK 4/6 em associagao com inibidores de aromatase em primeira linha e em
associacdo com fulvestranto, preferencialmente, em segunda linha, desde que nao
tenham sido também utilizados em primeira linha. Apesar de compartilharem do mesmo
mecanismo de acao, existem diferengas importantes entre os representantes da classe
dos inibidores CDK 4/6 em relagao a diferenciais clinicos de €ficacia, perfil de seguranca
e questdes de implementacdo de tecnologia que precisam ser consideradas para a

melhor tomada de decisdo em saude.

Ribociclibe é o representante dos inibidores CDK 4/6 que apresenta o maior corpo das
evidéncias cientificas. Ele é o Unico que tem dois ensaios clinicos randomizados (ECR)
independentes demonstrando ganho clinico e estatisticamente significativos na
sobrevida global, observado independentemente da associacdo (inibidores de
aromatase ou fulvestranto), status de menopausa (pré, peri e pdés-menopausa) e linha
de tratamento (primeira e segunda linhas). Além disso € o unico que apresentou um
ECR fase 3 conduzido exclusivamente em populagdo em pré e peri menopausa em
associacdo aos inibidores de aromatase no tratamento de primeira linha (estudo
MONALEESA-7) e o unico que foi estudado em associagao ao fulvestranto em primeira
linha de tratamento (estudo MONALEESA-3). Do ponto de vista econémico, € o unico
que nao acarreta em desperdicio de comprimidos na ocasido de reducao de dose, por
causa da sua apresentagdo em comprimidos de 200mg e posologias multiplas dessa
miligramagem. A reducao de dose de inibidores CDK 4/6 é bastante frequente, variando
entre 36% a 54% dos pacientes, necessaria para o manejo dos eventos adversos.
Assim, por causa do seu esquema de precificagao, o custo médio mensal do tratamento
com ribociclibe cai de forma importante, porque ribociclibe apresenta redugdes de prego
que sao lineares as redugdes de dose (posologias de 600mg em 3 comprimidos, 400mg

em 2 comprimidos e 200mg em um comprimido).

A presente proposta de incorporacéo se refere ao ribociclibe em associagdo aos

inibidores de aromatase em primeira linha de tratamento de mulheres em pods-
CONFIDENCIAL

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



menopausa com CM RH+/HER2- localmente avangcado ou metastatico, conforme perfil
do estudo MONALEESA-2. Nesse estudo, ribociclibe mais letrozol demonstrou reduzir
o risco de progressao em 43%, com mediana de SLP estimada em 25,3 meses versus

16,0 meses na monoterapia com IA.

Ribociclibe € uma tecnologia que ja é recomendada por diretrizes clinicas recentes
nacionais e internacionais. Também ja foi recomendada por agéncias de ATS pelo
mundo, tais como NICE, CADTH, na Australia e, mais recentemente, foi incorporada
para o sistema privado de saude nacional, recomendado pela Agéncia Nacional de
Saude Suplementar (ANS). Por ser uma tecnologia que ainda nao foi avaliada para a
incorporacao no sistema publico de saude, ha a necessidade de submeter ribociclibe a
um processo de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (ATS), para que os resultados de
eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto orcamentario possam ser avaliados e
auxiliem na tomada de decisdo de incorporagao da tecnologia nos sistemas de saude.
A presente proposta tem como objetivo embasar a decisdo de incorporagcdo de
ribociclibe em associagdo aos inibidores de aromatase no sistema publico de saude

brasileiro, o Sistema Unico de Saude (SUS).

Questao de Pesquisa para identificacdo das evidéncias cientificas: O uso de
Kisqali™ (succinato de ribociclibe) em associa¢ao aos inibidores de aromatase letrozol
ou anastrozol no tratamento em primeira linha de mulheres na pds-menopausa com
cancer de mama RH positivo HER2 negativo localmente avangado ou metastatico &
eficaz e seguro quando comparado a monoterapia com um dos inibidores de aromatase

(letrozol ou anastrozol)?

Evidéncias cientificas: Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida, utilizando
a metodologia Cochrane, também adotada pelo Ministério da Saude em suas diretrizes
metodolégicas. As principais bases de dados foram pesquisadas, incluindo o EMBASE,
e as estratégias de buscas foram definidas objetivando aumentar a sensibilidade,
utilizando termos apenas para a condi¢ao clinica e intervencao, sem limitacdo de status
de menopausa, comparadores, desfechos, idioma ou periodo. Foram considerados
elegiveis o0s ensaios clinicos randomizados de fase 3. Estudos econdmicos também
foram buscados, para compor evidéncias complementares. Revisdes sistematicas de
comparagao indireta/em rede nao foram consideradas, uma vez que ribociclibe foi
diretamente comparado aos inibidores de aromatase e uma meta-analise de
comparagao indireta para alimentar as estimativas do modelo de custo-efetividade foi

originalmente conduzida, conforme sera descrito adiante. A avaliacdo da elegibilidade
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foi feita em duas etapas, por dois revisores, de forma independente: uma primeira pela
leitura dos titulos e resumo e uma segunda composta pela leitura dos artigos completos.
Para essa etapa, as razdes da exclusdo foram registradas e a lista dos estudos
excluidos apresentada em anexo. As inconsisténcias entre as avaliacbes nas etapas
foram resolvidas por um terceiro revisor. Os estudos foram avaliados em relagcdo ao
risco de viés, utilizando a ferramenta Rob 2.0 da Cochrane e os resultados apresentados
no templete da versdo anterior da ferramenta, disponivel no programa RevMan. A
qualidade da evidéncia para os desfechos clinicos mais relevantes, sobrevida global

(SG) e sobrevida livre de progressao (SLP), foi avaliada pelo método GRADE.

As buscas recuperaram 1.683 citacdes, das quais 310 estavam em duplicata. Apds o
processo de avaliagao da elegibilidade, 14 artigos foram avaliados pela leitura completa,
sendo elegiveis sete publicagdes referentes a um unico estudo, o estudo MONALEESA-
2. Trata-se de um ECR de fase 3, multicéntrico, internacional, controlado por placebo,
com esquema de cegamento de pacientes, investigadores e avaliadores de desfecho,
com analise por intencado de tratar (ITT). Nesse estudo, ribociclibe foi associado ao
letrozol no tratamento de primeira linha das pacientes em pds-menopausa, que
compreendem as pacientes com diagnostico inicial em estagio IV (diagnéstico de novo)
mais as pacientes que tem recidiva de doenga apds um periodo maior que 12 meses do

término da adjuvancia.

Na primeira publicagao do estudo MONALEESA-2, com mediana de seguimento de 15,3
meses, os dados do desfecho primario SLP foram apresentados. Ribociclibe + IA
reduziu significantemente o risco para progressao em 44% (HR 0,56; IC 95% 0,43-0,72),
com uma mediana de SLP ndo alcangada no grupo ribociclibe versus 14,7 com a
monoterapia com |A. As taxas de resposta objetiva e beneficio clinico também foram
significantemente maiores com ribociclibe + IA. Nas analises de subgrupo de interesse,
houve consisténcia dos beneficios entre todos os subgrupos considerados. Os
principais eventos adversos foram os hematoldgicos, sendo a neutropenia o mais
frequente. Na ocasido dessa publicagdo, os dados de sobrevida global (SG) ndo
estavam maduros, motivo pelo qual o estudo continuou em andamento. Em sua
segunda publicagdo, com mediana de seguimento de 26,4 meses, os dados de SLP
foram atualizados. Assim, na populagao por intengao de tratar (ITT), a associagdo de
ribociclibe + letrozol reduziu o risco progresséo em 43% (HR 0,568; IC 95% 0,46-0,70).
A mediana de SLP foi de 25,3 meses versus 16,0 para a monoterapia com letrozol. Os

dados de SG nao puderam ser atualizados, porque 0 numero de eventos necessario
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para se testar novamente a hipotese de diferenga entre os grupos, conforme pré-

especificado em protocolo de estudo, ndo fora atingido.

As demais publicagcbes incluidas na revisdo sistematica exploram analises mais
aprofundadas de subgrupo, que mostram a consisténcia dos achados, e dados de
qualidade de vida, com seus resultados apresentados no texto principal. Em relacéo a
qualidade de vida, ribociclibe em associacdo com letrozol ndo demonstrou diferengas
estatisticamente significativas na pontuacdo geral de qualidade de vida, o que
representa um achado positivo, uma vez que esta se adicionando uma medicacéo ao
tratamento convencional, sem impacto negativo na qualidade de vida. Porém, no
componente especifico de dor, essa diferenga foi significativa a favor de ribociclibe +
letrozol, o que evidencia que ribociclibe + |A reduz a dor oncolégica da paciente, que é
um sintoma muito oneroso para a qualidade de vida da paciente, com evidéncias de ser

subtratado na pratica clinica.

O estudo MONALEESA-2 apresenta baixo risco de viés. A randomizacao foi adequada
e as caracteristicas dos pacientes nos bragos do estudo foram similares. O sigilo de
alocacgéo foi garantido pela randomizacgao por sistema interativo de voz. Houve esquema
de cegamento nos trés niveis (investigador, paciente e avaliador de desfecho), ndo
houve relato seletivo de desfechos e as andlises foram por intencdo de tratar. A
qualidade da evidéncia para o desfecho SLP e SG, os mais clinicamente relevantes, foi
graduada, respectivamente, como alta e moderada. Para SLP, ndo houve o
comprometimento de nenhum dos dominios para rebaixamento: estudo de baixo risco
de viés, evidéncia direta de pacientes, intervengdes e desfechos, precisdo nos achados
e consisténcia dos resultados entre as analises principais e no corte especifico da
associacado com IA. O viés de publicacdo nao pbde ser avaliado por causa do numero
de estudos. Para SG, a qualidade foi rebaixada em um nivel, por causa da imprecisédo
dos achados de SG, uma vez que o estudo ainda ndo atingiu o numero de eventos
formalmente calculado, necessario para se testar novamente a hipétese alternativa de

diferencga entre os grupos.

Estudo de custo-efetividade: Um modelo de Sobrevida Particionado foi elaborado, e
seus parametros definido de acordo com as recomendagdes das Diretrizes de Avaliagao
Econdmica do Ministério da Saude, para avaliar as relagbes de custo-efetividade entre
ribociclibe + IA e as alternativas atualmente disponiveis no SUS. Foi adotada a
perspectiva do Sistema Unico de Saude como fonte pagadora de servigos de saude.

Foram definidos como comparadores os inibidores de aromatase e quimioterapia. O
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horizonte temporal foi de 40 anos, considerado suficientemente longo para avaliagéo da
relacdo de custo e efetividade dos diferentes tratamentos avaliados. O ciclo do modelo
foi de 28 dias e corregcao de meio ciclo foi aplicada. Taxa de desconto foi de 5%, aplicada

para os custos e efetividade.

Os parametros de custos foram estimados com base nos valores reembolsados pelo
SUS. O preco de ribociclibe no modelo representa o valor do Preco Maximo de Venda
ao Governo (PMVG) com 18% de ICMS (lista CMED de 03/03/2021) somado ao valor
de APAC de primeira linha de hormonioterapia, ja que ribociclibe é necessariamente
utilizado em associagdo. Uma andlise de cenario considerando como possivel
ribociclibe PMVG 0% também foi apresentada. Para os comparadores, utilizou-se os
valores de APAC de hormonioterapia e quimioterapia em primeira linha. O custo dos
tratamentos subsequentes foi estimado utilizando os valores das APACs de segunda
linha de hormonioterapia e quimioterapia. Custo de acompanhamento, progressao de
doencga, eventos adversos e de final devida foram considerados, tendo os itens que

compdem esses custos detalhados no documento principal e anexos.

O modelo foi desenvolvido no Microsoft Excel. Os estados do modelo incluem sobrevida
livre de progressao (SLP), progressao de doenca (PD) e morte. Os pacientes no estado
SLP podem estar com doenga estavel ou atingirem resposta objetiva, tendo um valor de
utility diferenciado para cada situacao, e podem permanecer nesse estado ou passar
para o estado PD ou morte. Os pacientes na PD podem permanecer nesse estado ou
transitar para o estado de morte. Os pacientes que entram no estado morte
permanecem la pela duragao do horizonte de tempo de modelagem (estado absortivo).
As probabilidades de transicdo de estados de saude foram definidas com base nos
tempos que os pacientes permanecem em cada estado, derivados das areas sobre as
curvas das curvas de sobrevida do estudo, para cada brago, com base nos dados mais
atualizados do MONALEESA-2. Valores de utility, duragao e intensidade do tratamento,
e as frequéncias de eventos adversos foram baseados nos dados do estudo
MONALEESA-2 e outras fontes publicadas e referenciadas, com todos os valores
detalhados no documento principal. Os valores de utility foram estimados para cada
estado de saude, sendo o0 mesmo para todas as alternativas, onde as diferencas entre
as alternativas se dao pelo tempo em que permanecem no estado, com base na eficacia.
Valores obtidos na literatura para caracterizaram os desutilities atribuidos aos eventos

adversos também foram considerados.
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Para a extrapolacdo dos dados de eficacia observados no estudo, uma série de
distribuicdes paramétricas foi testada por diversas abordagens, para validar a
distribuicdo de melhor ajuste. As abordagens testadas incluiram as estatisticas de ajuste
AIC, a inspecao visual das distribuicbes de sobrevida, as fungdes de hazard, e a
avaliacéo da plausibilidade clinica por especialistas. Para os comparadores, uma meta-
analise em rede foi originalmente conduzida para fornecer os HR para SLP e SG.
Anadlises de sensibilidade deterministica e probabilistica (2000 simulagbes) foram

conduzidas.

O desfecho de efetividade primario da analise foi o de AVAQ (anos de vida ajustados
por qualidade), caracterizando, assim, uma andlise de custo-utilidade. Também foi
considerado o desfecho anos de vida (AV) ganhos. As estratégias de tratamento foram
comparadas por meio da razéo de custo-utilidade incremental (RCUI) ou razao de custo-
efetividade incremental (RCEI), definidas como a relagdo entre a diferenca de custos da
intervencéo (ribociclibe + IANS) e do comparador, dividida pela diferenca de efetividade

entre as respectivas estratégias de tratamento.

Como resultados do caso-base (ribociclibe PMVG 18%), a RCUI de ribociclibe +
IA versus IA foram de R$ 169.213,00/AVAQ. Quando o comparador foi
quimioterapia, a RCUI foi de R$ 193.356,00/ AVAQ. As RCEI foram de R$ 113.621,00
para cada ano de vida ganho quando o comparador foi IA, e de R$ 252.232,00 por

ano de vida ganho quando o comparador foi a quimioterapia.

Na analise do cenario possivel, onde o prego de ribociclibe foi por PMVG 0%, a RCUI
de ribociclibe + IA versus IA foram de R$ 136.814,00/AVAQ. Quando o comparador
foi quimioterapia, a RCUI foi de R$ 149.608,00/ AVAQ. As RCEI foram de R$
91.865,00 para cada ano de vida ganho quando o comparador foi IA, e de R$

195.163,00 por ano de vida ganho quando o comparador foi a quimioterapia.

A analise de sensibilidade deterministica indicou que as variagdes na taxa de desconto
nos beneficios, seguido do prego de ribociclibe de 600mg as que mais impactaram no
resultado do modelo. A analise probabilistica demonstrou a robustez do modelo,
apresentando as simulagbes dentro do mesmo quadrante do plano de custo-efetividade

e préximas do valor do caso base.

Analise de impacto or¢camentario: Um modelo matematico foi desenvolvido para
definir as estimativas incrementais de orgamento necessarias para prover acesso ao

medicamento ribociclibe em associa¢do aos inibidores de aromatase em primeira linha

CONFIDENCIAL

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



as pacientes em pdés- menopausa com CM avancado RH+/HER2- do SUS, em um
horizonte temporal de 5 anos. Além dos custos dos tratamentos, os custos com eventos
adversos foram também considerados, estimados conforme composicdo e valores
utilizados no modelo de custo-efetividade, detalhados no texto principal do presente
dossié. O modelo trabalha com dois cenarios. No cenario referéncia, ribociclibe ndo é
uma opcao terapéutica e apenas hormonioterapia e quimioterapia estio disponiveis. No
cenario projetado, ribociclibe € a unica opg¢do de inibidores CDK 4/6 e divide a
participacao de mercado com as demais opgdes. O impacto orgcamentario é estimado
pela diferenca dos valores do cenario projetado e o cenario referéncia. Duas analises
de cenario variando a participacdo de mercado para mais € menos em relagao as
definidas no cenario base foram realizadas, para a definicdo de um intervalo de

incerteza.

A populagéo elegivel do estudo foi definida com base nos dados reais dos pacientes
usuarios do SUS (demanda aferida), por meio de um estudo original Novartis, que
considerou a analise dentro do periodo de 2015 a 2019. Foram identificados os
pacientes em uso de APACs de hormonioterapia e quimioterapia, ambas em 1L, ja que
quimioterapia € uma opc¢ao de tratamento dessa indicacdo no SUS e a sua nao
consideracao estaria subestimando a populacao elegivel. No estudo, foram identificados
todos os pacientes usuarios em cada um dos anos da analise, mas também os novos
pacientes que entram para o sistema em cada linha em cada ano, com base em uma
analise que antecedeu o periodo do estudo (datando desde 2008). Isso foi feito porque
0 modelo considera a prevaléncia no ano 1 a 0s novos casos para 0s proximos 4 anos
do modelo. Assim, os dados obtidos pelo estudo no DATASUS foram linearmente
projetados para compor os quantitativos esperado para o modelo que considera o ano
1 como 2022 até o ano 5 de 2026. Apds essa projegéo, considerou-se o percentual de
casos que representam os casos de pds- menopausa, estimado em 61%. Todo o
racional e método do estudo original Novartis encontram-se no texto principal do dossié.

A Tabela abaixo resume o quantitativo que foi utilizado no modelo:
Populagéao 2022 2023 2024 2025 2026

Total 6541 3617 3841 4065 4289

As participacbes de mercado do cenario referéncia foram definidas com base nos
resultados do estudo original Novartis e as participagdes de ribociclibe foram baseadas
em estimativas internas da Novartis, e dividiram proporcionalmente as participa¢des dos

comparadores. O prego de ribociclibe adotado foi o Pre¢o Maximo de Venda ao Governo
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(PMVG) 18% de ICMS (lista CMED 03/03/2021). Uma analise de cenario com PMVG
0% foi adicionalmente estimado. Para compor os custos, as medianas do tempo de
tratamento das alternativas foram consideradas. Para ribociclibe, as proporgcdes de
reducédo de dose reportadas no estudo MONALEESA-2 foram consideradas. Para os
comparadores, os valores das Autorizagdes de Procedimentos Ambulatoriais (APACs)
de hormonioterapia e quimioterapia de primeira linha foram considerados. O modelo
permite considerar o tratamento subsequente de segunda e terceira linha. Para custear
o tratamento das linhas subsequentes, os valores de segunda linha das mesmas APACs
foram considerados. A composigcao dos recursos utilizados para tratamento dos eventos
adversos principais e custos foram definidos com base em opinido de especialistas e

descritas em anexo, aplicados para cada alternativa.

A partir do total de pacientes elegiveis, da participacdo de mercado das alternativas e
dos custos totais de tratamento de cada comparador, tratamentos subsequentes e
eventos adversos, pode-se calcular o impacto orgamentario resultante da incorporagao
do tratamento com Kisgali™ (succinato de ribociclibe) em associacao aos inibidores de
aromatase para o tratamento de primeira linha de mulheres na pdés-menopausa com CM
RH+/HER2- avancado no Sistema unico de Saude. Os resultados da analise de impacto
orcamentario no caso base (ribociclibe PMVG 18%) demonstram a necessidade de um
investimento cumulativo em 5 anos estimado em R$ 907.395.529 (variagdo entre R$
679.410.129 e R$ 1.042.614.631, conforme andlises de cenarios), representando uma
média anual de aproximadamente R$ 181,4 milhdes (variagdo entre R$ 135,2 e R$
208,5 milhdes).

No cenario possivel, onde o prego de ribociclibe considerado foi o PMVG 0%, o
investimento cumulativo em 5 anos foi estimado em R$ 712.431.861 (variagdo entre R$
531.166.829 e R$ 819.135.300, conforme andlises de cenarios), representando uma
média anual de R$ 142,4 milhdes (variagédo entre R$ 106,2 e R$ 163,8 milhdes).

Discussao e conclusdes: A sec¢ao de discussido foca na importancia da condigcéo
clinica CM no cenario mundial e nacional, apresenta as limitacbes com as terapias
atualmente disponiveis para o tratamento do tipo de CM mais comum, que € o
RH+/HER2-, justificando a necessidade médica nao atendida para esse tipo de CM no
contexto do SUS. Caracteriza o perfil das pacientes em pds-menopausa no SUS,
apresentado dados originais de um estudo Novartis em CM, que utilizou dados do

DATASUS, sobre a cobertura da mamografia, conforme recomendagbes do INCA,
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proporgao de casos em pds-menopausa e as diferengas regionais desses casos entre

as Unidades Federativas e estagios do CM no SUS.

O processo de identificacao das evidéncias, a apresentacgao e justificativa dos beneficios
clinicamente relevantes com ribociclibe sdo discutidos, ressaltando o alto grau de
confiabilidade, baixo risco de viés e consisténcia dos achados de SG e SLP entre os
estudos do programa de ECR fase 3 MONALEESA com ribociclibe para suas demais
indicacdes. Os aspectos de seguranga de ribociclibe também s&o discutidos. O impacto
negativo na QVRS das pacientes com CM, a relevancia da dor oncoldgica e eventos
adversos com as demais opgodes terapéuticas sao bastante explorados, justificando a
importancia dos achados de manutencdo na QVRS com ribociclibe e redugao
significativa na dor oncoldgica. A viabilidade econdémica de ribociclibe & discutida, por
meio dos achados dos estudos conduzidos com premissas conservadoras e as
discussdes da importancia e limitacbes desses estudos, ampliando a discusséo para a
consideracgio de outros aspectos necessarios na tomada de decisdo. Nesse sentido, ha
uma secao especifica de aspectos logisticos e de implementagao de tecnologia no texto
principal, complementada nas discussdes, que destacam como ribociclibe entrega valor
também para os sistemas de saude, por ser uma medicagao de via oral, que promove
longos periodos de doencga estavel e sem progresséo, impactando positivamente nos
sistemas de saude. Para isso, novos dados do estudo original Novartis s&o
apresentados, demonstrando a alta representatividade das internagdes decorrentes das
complicacdes da doenca e tratamentos, estimando o custo e tempo dessas internagdes.
O perfil favoravel de ribociclibe na perspectiva da ATS, considerando seus diferenciais
clinicos quando comparado aos demais inibidores CDK 4/6, é justificado e vantagens
nos aspectos de implementagao da tecnologia no contexto do SUS, por conta de sua
posologia conveniente, sdo discutidos. Assim, discute-se que, por causa de sua
posologia, € o unico que garante o tratamento continuo do paciente na ocasido em que
ele reduz dose e ainda ndo ha uma nova autorizagdo mensal de APAC para solicitar
nova apresentagcado. Também pelo mesmo motivo, € o Unico que nao gera desperdicio

de comprimido.

Vale ressaltar que ribociclibe € um tratamento combinado a terapia enddcrina (TE).
Nesse sentido, a Novartis, industria farmacéutica que fabrica representantes do arsenal
terapéutico de TE, pode oferecer a incorporagéo da associagao ribociclibe e letrozol
para o Ministério da Saude oferecendo o tratamento integral para a paciente. Como

empresa demandante da presente proposta de incorporagdo, esta a disposicdo e a
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espera da(s) oportunidade(s) de discutir e avangar na proposta comercial que melhor

atenda as necessidades do Ministério da Saude, para viabilizar essa incorporagao.

Por fim, conclui-se que a presente ATS fornece argumentos sélidos e diversos para
embasar discussfes e a tomada de decisdo sobre a incorporagao de ribociclibe em
associacdo aos |A em primeira linha de tratamento de mulheres em pos-
menopausa com CM RH+/HER2- avancado no sistema publico de saude brasileiro, o
SUS. Essa proposta de incorporacao é formalmente apoiada pelos representantes de
Sociedades de Pacientes Associagdo Amor e Unidao Contra o Cancer (AMUCC) e
Federacdo Brasileira de InstituicBes Filantrépicas de Apoio A Saude da Mama
(FEMAMA) e pela Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), conforme cartas de

endosso apresentadas em anexos.
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DESCRIGCAO DA DOENGA RELACIONADA A UTILIZAGAO DA TECNOLOGIA
1.1 Visao geral da doenga

O cancer da mama (CM) é o tipo de cancer mais incidente entre as mulheres em todo o
mundo’?, sendo uma neoplasia bastante heterogénea, classificada de acordo com a
disseminacdo da doenca ou pelo status hormonal. Tais classificacdes orientam o

tratamento e fornecem o progndstico da doenga®®.

A incidéncia deste carcinoma tem aumentado significativamente nas ultimas décadas,
acreditando estar associado a fatores genéticos, estilo de vida, habitos reprodutivos e
meio ambiente®. Observa-se que a detecgdo precoce € essencial para uma maior
sobrevida dos pacientes. Isso porque considera-se que a doenca metastatica é ainda
incuravel'?, cujo objetivo de qualquer tratamento nesse estagio é prolongar a sobrevida
global da paciente, mantendo sua qualidade de vida. Em paises de baixa e média
rendas, o diagnostico do CM ocorre em estagios mais avancados da doencga,

aumentando a morbidade relacionada ao tratamento.

Estima-se que, no mundo, entre 6 e 10% das pacientes com cancer de mama sejam
diagnosticadas diretamente com doenga metastatica como primeiro diagndstico
(diagndstico de novo)’. No Brasil, a prevaléncia do CM no estagio metastatico em
mulheres para o ano de 2018 foi estimada em 44,6 mil mulheres, sendo 48 mil
projetadas para 20208. Essa estimativa do nimero de casos em estagio avangado
representa 39,3% de todos os casos, e inclui as pacientes com diagndstico de novo
mais as que progrediram de estagios mais precoces®. Além disso, de todos os casos de
CM, 39% deles ocorrem em mulheres jovens, classificadas como peri ou pré-
menoapausicas, de idade inferior a 50 anos e 61% em mulheres na pés-menopausa®,

indicando a maioria dos casos ocorre em mulheres em idade mais avangada.

O cancer de mama metastatico impacta fortemente na sobrevida das pacientes. Dados
de um estudo nacional indicam que mulheres diagnosticadas com cancer de mama

possuem SG mediana de 26,2 meses apenas®.

Além do estadiamento clinico, o status hormonal também é de extrema relevancia para
a pratica clinica. Estima-se que entre 60% e 70% das neoplasias de mama sdo RH
positivo indicando sua grande importadncia para a determinagdo do tratamento e
prognostico dos pacientes' . Em relagdo as pacientes com HER2 negativo, estima-se

que entre 80% e 85% possuam status negativo para tal receptor'?. No Brasil, 58% das
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pacientes com cancer de mama metastatico apresentam status hormonal RH positivo

HER2 negativo. Em cinco anos, a taxa de SG destas pacientes é de 20,1%3.
1.2 Epidemiologia

Mundialmente, excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma, o CM é considerado o
tumor maligno mais frequente e comum entre as mulheres. Dados do GLOBOCAN
estimam para 2018 cerca de 2,1 milhées de casos novos de cancer de mama no mundo
em mulheres, com uma taxa de incidéncia ajustada pela idade para o mesmo ano de
46,3 novos casos por 100 mil habitantes. No mesmo periodo, a prevaléncia anual de

cancer de mama em mulheres foi de 44,5 casos por 100.000 habitantes™3.

A neoplasia em questao € a primeira causa de morte por cancer entre as mulheres, de
forma que foram estimadas 522 mil mortes para 2012, o que representa 14,7% de todos
os obitos. E considerada, ainda, a segunda causa de morte por cancer em paises de
alta renda, apresentando estimativa de 324 mil mortes em 2012 (14,3% de todos os

Obitos)'#15,

As taxas de mortalidade da doenga em paises de alta renda tendem a ser menores que
as de incidéncia da neoplasia, devido ao melhor progndstico do CM. As taxas de
mortalidade variam entre os paises, de 6/100 mil na Asia Oriental a 20/100 mil na Africa
Ocidental'. Considera-se que, em nivel mundial, a estimativa de incidéncia é de

12,9/100 mil, representando a maior incidéncia dentre os canceres'* 5.

No Brasil, de acordo com estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA) para o
triénio 2020-2022, estima-se 66.280 casos novos de cancer de mama para cada ano do
triénio?. O risco estimado foi de 61,61 novos casos para cada 100 mil mulheres. O
padréo global é repetido no panorama nacional, uma vez que o cancer de mama é o
tipo de neoplasia mais frequente em mulheres em todas as regides brasileiras. A regido
que apresentou o risco estimado mais elevado foi a Regido Sudeste — com risco de
81,06/100 mil —, seguida da Regido Sul (71,16/100 mil), Regido Centro-Oeste
(45,24/100 mil), Regido Nordeste (44,29/100 mil) e Regido Norte (21,34/100 mil)2.
Dados do Atlas de Mortalidade do INCA indicam uma taxa de mortalidade por cancer de
mama de 13,84 mortes por 100.000 mulheres no Brasil, no ano de 2018 (taxa de
mortalidade padronizada pela populagdo mundial de 2018)°.

Com relacao a distribuicdo de subtipos moleculares, em um estudo retrospectivo com

5.687 casos de cancer de mama, foram observadas diferengas entre as regides, como
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apresentado na Figura 1. Nas regides Sudeste, Sul, Nordeste, Centro-Oeste e Norte,
80,1%, 80,1%, 77,0% 76,6% e 74,6% das amostras apresentaram status HER2
negativo, respectivamente. Ja o status RH foi positivo em 82,8%, 82,5% 80,0%, 75,9%

e 78,0% das amostras, respectivamente’”.

Lum A: luminal A (status RE e/ou RP positivo, HER2 negativo, Ki-67 <14%); Lum B: luminal B (status RE
elou RP positivo, HER2 negativo, Ki-67 >14%); HER2: Receptor 2 do fator de crescimento epidérmico
humano; TP: triplo-positivo (RE/RP/HER2 positivo); TN: triplo negativo (RE/RP/HER2 negativo); RE:
receptor de estrogénio; RP: receptor de progesterona.

Figura 1. Mapa do Brasil com as cinco regides geograficas mostrando a
distribuicao de 5.687 casos de cancer de mama de acordo com os subtipos

moleculares determinados por imuno-histoquimica. Carvalho, 2014.

Em outro estudo observacional retrospectivo desenvolvido no Brasil, a avaliagdo de 362
pacientes com cancer de mama metastatico (mCM) indicou que 70% apresentavam
receptor hormonal positivo e 18% tumores HER2+'8, Um estudo mais atual definiu em
58% a prevaléncia do CM RH+/HER2- em estagio avangado e 25% a prevaléncia do
CM HER2+8.

Com relagao a idade de ocorréncia da doenca, dados globais indicam que incidéncia de
casos de cancer de mama em mulheres na pés-menopausa (idade 250 anos) foi de
152,6 novos casos por 100.000 habitantes, representando 69,1% do total de casos da

doenga no mundo em 2018. A taxa de mortalidade para o mesmo periodo foi de 48,9

CONFIDENCIAL

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



mortes por 100.000 casos, representando 78,8% das mortes relacionadas a doenga
neste grupo de pacientes’®. Dados do INCA evidenciam que houve 17.572 mortes em

mulheres por causa do CM em 20189,
1.3 Manifestagdes clinicas e prognédstico

O principal sintoma relacionado ao cancer de mama é a presencga de nddulos mamarios
palpaveis. Outros sintomas frequentemente reportados sao: presenca de anormalidades
no mamilo, dor mamaria, presenca de anormalidades cutdneas na mama, nédulo axilar,

ulceragdo mamaria, dor nas costas e anormalidades do contorno da mama®.

De uma forma geral, a neoplasia de mama possui bom prognostico quando seu
diagnodstico e tratamento ocorrem de forma precoce. Em paises de alta renda, a
sobrevida média em cinco anos dos casos em estagios mais iniciais é de
aproximadamente 85%, enquanto no Brasil, a sobrevida é de cerca de 80%". Por outro
lado, quando o diagnéstico é feito em estagios mais avancados da doenca, a cura torna-
se pouco provavel. Além disso, a sobrevida em cinco anos em pacientes com cancer de
mama localmente avancado diminui de 55% para 18% em pacientes com cancer de

mama metastatico?’.

No caso da doenga metastatica, o local e nUmero de metastases a distancia sao fatores
prognosticos conhecidos para pacientes com CM?224. Um estudo realizado entre 181
mulheres (46% na pré-menopausa e 54% na pos-menopausa) mostrou que a duragao
da sobrevida em pacientes com mCM varia muito a depender do local das metastases.
%50 6rgao mais comum para metastases a distancia foi o osso (60%), seguido do figado
(34%), pulmdes (31%) e cérebro (27%). Aproximadamente 40% das pacientes tinham
metastases de 6rgao unico, enquanto 60% apresentaram metastases de multiplos
orgaos %°. Enquanto os pacientes com metastases 6sseas apresentaram a mediana
mais longa de SG (31 meses; Tabela 1. Sobrevida com base nos sitios de
metastases.Tabela 1), com 24% dos pacientes vivos apds cinco anos, os pacientes com
metastases cerebrais apresentaram a menor mediana de SG (7 meses), com uma

sobrevida em 5 anos de 0%?°.

Tabela 1. Sobrevida com base nos sitios de metastases.

Mediana de SG 2-anos SG 5-anos

Sobrevida

Ossea 31 meses 57% 24%
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Mediana de SG 2-anos SG 5-anos

Sobrevida
Cérebro 7 meses 12% 0%
Figado 13 meses 30% 12%
Pulméao 25 meses 51% 12%
Recorréncia 32 meses 63% 22%
locoregional

SG: sobrevida global
Fonte :Yucel e cols., 2014 25

1.4 Impacto da doen¢a

Embora ja seja bem documentada a reducdo da mortalidade por CM durante as duas
ultimas décadas em paises nos paises de mais alta renda, as taxas de incidéncia
continuam a aumentar, ocorrendo aumento ainda mais rapido em paises cujas taxas

eram consideradas historicamente baixas?®.

Nos paises de baixa e média rendas, como o diagndstico do CM ocorre em estagios
mais avangados da doenga, observa-se aumento da morbidade relacionada ao
tratamento e redugao da sobrevida dos pacientes, gerando grande impacto na qualidade

de vida relacionada a saude (QVRS)'S.

Como os resultados dos cuidados melhoraram nos ultimos anos, devido ao
rastreamento do CM, diagndéstico precoce e melhores opgdes de tratamento, a atengao
mudou da sobrevivéncia para questdes de QVRS, um tépico raramente abordado em
décadas anteriores?’. Qualidade de vida tornou-se um desfecho bem aceito e importante
de ser investigado no contexto de pacientes com CM, sendo parte integrante do

tratamento de pacientes com cancer?.

A qualidade de vida das mulheres com CM é impactada de maneira negativa pelos
tratamentos cirurgico e adjuvante, mesmo em longo prazo. Fadiga, depresséao, sintomas
da menopausa, sintomas na mama e no braco e desfechos cosméticos negativos estao
entre os decorrentes dos tratamentos que mais impactam negativamente a qualidade
de vida . As pacientes submetidas a mastectomia apresentam maior probabilidade de
terem a qualidade de vida piorada em comparagao com as pacientes submetidas a
tratamento conservador da mama, independentemente da idade. A terapia hormonal,
por sua vez, parece ndo apresentar efeito significativo sobre a qualidade de vida?®.
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Outro estudo em pacientes com cancer de mama metastatico ou em tratamento com
terapia adjuvante conduzido por Wallwiener et al., 2016%° mostrou que os principais
dominios funcionais da qualidade de vida comprometidos no questionario European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core
30 (EORTC QLQ-C30) foram capacidade fisica, capacidade social, capacidade

emocional, resiliéncia cognitiva e produtividade laboral®.

Adicionalmente, o cancer de mama também apresenta uma alta carga econdmica. No
cenario mundial, um estudo que relatou dados de 2013, demonstrou que o cancer de
mama foi responsavel por 13,1 milhdes de anos de vida ajustados pela incapacidade
(DALYs) em 2013, dos quais 63% ocorreram em paises de alta renda e 37% em paises
de média e baixa rendas Nos paises de baixa e média rendas, como o diagnéstico do
CM ocorre em estagios mais avangados da doenga, observa-se aumento da morbidade
relacionada ao tratamento e reducdo da sobrevida dos pacientes, gerando grande

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

Nos Estados Unido, dados de um estudo conduzido em pacientes com cancer de mama
metastatico RH positivo e HER2 negativo na pré-menopausa (dados entre 2006 e 2015)
indicaram um custo médio total com cuidados em saude e 13.329 USD (desvio padréao
[DP]: 12.614) por paciente por més na primeira linha de tratamento. Os principais
responsaveis por este custo foram os custos de administragcao do tratamento (média de
7.238 USD por paciente por més [DP: 9.056]) e custos ambulatoriais (média de 3.925
USD por paciente por més [DP: 6.257])'.

Em termos nacionais, um estudo conduzido no estado de Sao Paulo, em 2018, estimou
que os gastos diretos com pacientes portadores de cancer de mama alcangaram a cifra
de 269 milhdes BRL apenas no setor publico. Para os custos indiretos totais, esse valor
foi estimado em cerca de 19 milhdes BRL em 2018, dos quais 10 milhdes (53%) foram
associados ao afastamento do trabalho e 9 milhdes (47%) a mortalidade precoce, para

0 mesmo periodo®.
1.5 Diagnéstico

De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do cancer de mama do
Ministério da Saude publicadas em 2019, quando ha suspeita de cancer de mama por
métodos de detecgdo precoce, como a mamografia, ou de exame fisico (nddulo
mamario geralmente unico, isolado, endurecido e, muitas vezes, aderido ao tecido

adjacente, podendo apresentar assimetria ou retragdo), deve ser realizada bidpsia.
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Apds o diagndstico confirmado por exame histopatoldgico, deve ser feita anamnese
focada na historia familiar, comorbidades, fatores de risco e evolugao cronoldgica da

doenga®.

Ainda, o Ministério da Saude recomenda o rastreamento através de mamografias em
mulheres com idade de 50 a 69 anos, a cada dois anos como estratégia de detecgao

precoce do cancer de mama®:.
1.6 Classificagao

O estadiamento do cancer de mama é essencial para classificar a doenca de acordo
com sua extensdo (locorregional e a distancia) e estabelecer padrbes que orientam o
tratamento e o progndstico dos casos. As DDTs de Carcinoma de Mama do Ministério
da Saude, publicadas em 2019 recomendam o uso da Classificacdo de Tumores

Malignos (Tabela 2), também chamada de TNM, uma vez que utiliza trés categorias®?:

e T —tumor;
¢ N — acometimento linfonodal;

e M — metastase a distancia.

Tabela 2. Estadiamento do cancer de mama. Ministério da Saude, 2019.

Estadio Descrigao

0 TisNOMO
/ T1NOMO
A TON1TMO, TIN1MO, T2NOMO
1B T2N1MO, T3NOMO
A TON2MO, T1N2MO, T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO
1B T4ANOMO, T4N1MO, T4AN2MO
Inc Qualquer T N3MO
v Qualquer T Qualquer N M1

Tis: carcinoma in situ; TO: sem evidéncia de tumor primario; T1: tumor com até 1 cm em sua maior dimensao,
incluindo T1mic (microinvasao - extensao de células neoplasicas além da membrana basal: tumor com até
0,1 cm em sua maior dimensao), T1a tumor com até 0,5 cm em sua maior dimensao, T1b tumor com mais
de 0,5 e até 1 cm em sua maior dimensao, , T1c tumor com mais de 1 cm e até 1 cm em sua maior dimenséo;
T2: tumor com mais de 1 cm e até 5cm em sua maior dimensao; T3: tumor com mais de 5 cm em sua maior
dimensao; T4: qualquer T com extensao para pele ou parede toracica, incluindo T4a extenséo para a parede

toracica, T4b edema (incluindo peau d’orange), ulceracéo da pele da mama, nddulos cutaneos satélites na
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mesma mama, T4c associacdo do T4a e T4b, T4d carcinoma inflamatério ; Tx: o tumor ndo pode ser
avaliado; NO: Auséncia de metastase; N1: Linfonodo(s) homolateral(is) movel(is) comprometido(s); N2:
Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), fixos uns aos outros ou fixos a estruturas vizinhas ou
metastase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamaria interna homolateral,
incluindo N2a Metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is) fixo(s) uns aos outros ou fixos a
estruturas vizinhas e N2b Metastase clinicamente aparente somente para linfonodo(s) da cadeia mamaria
interna homolateral, sem evidéncia clinica de metastase axilar; N3: Metastase para linfonodo(s)
infraclavicular(es) homolateral(is) com ou sem comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es), ou para
linfonodo(s) da mamaria interna homolateral clinicamente aparente na presenca de evidéncia clinica de
metastase para linfonodo(s) axilar(es) homolateral(is), ou metastase para linfonodo(s) supraclavicular(es)
homolateral(is) com ou sem comprometimento do(s) linfonodo(s) axilar(es) ou da mamaria interna, incluindo
N3a Metastase para linfonodo(s) infraclavicular(es) homolateral(is), N3b Metastase para linfonodo(s) da
mamaria interna homolateral e para linfonodo(s) axilar(es) e N3c Metastase para linfonodo(s)
supraclavicular(es) homolateral(is); MO: sem metastase a distancia; M1: com metastase a distancia; Mx:
Metastase a distancia nao pode ser avaliada

Céncer de mama RH positivo HER2 negativo

O CM é composto por diversos subtipos biolégicos e apresenta varias caracteristicas
clinicas, patologicas e moleculares, permitindo progndsticos e implicagdes terapéuticas

diferentes*®.

O CM é uma doenga heterogénea, classificada de acordo com o status de receptor
hormonal de estrégeno e/ou progesterona (RH) e ErbB2 amplificado (também

conhecido como receptor epidérmico humano 2 amplificado [HER2 +])34.

A classificagdo molecular do CM pode ser realizada no material histopatolégico por
andlise genética e, mais comumente, por imuno-histoquimica, permitindo a
determinagao dos status dos RHs de estrogénio e progesterona e a avaliagao do status
do HER2%.

De acordo com a European Society for Medical Oncology (ESMO), para fins
prognésticos e terapéuticos, o cancer de mama pode ser classificado em quatro
subtipos, baseando-se na expressao de RH e nos perfis de expressao do HER2. Desta
forma, destacam-se os subtipos luminal A (RE positivo/HER2 negativo, Ki-67 baixo, RP
alto); luminal B HER2 negativo (RE positivo/HER2 negativo, Ki-67 alto ou RP baixo) e
luminal B HERZ2 positivo (RE positivo/HER2 positivo, qualquer Ki-67, qualquer RP); triplo
negativo (RH negativo/HER2 negativo); e HER2 positivo (ndo Iluminal - RH
negativo/HER2 positivo)®.
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No cenario do SUS, o Ministério da Saude propde a classificagdo molecular do cancer
de mama através de imuno-histoquimica ou de analise genética de material
histopatoldgico, sendo utilizadas as seguintes classificagdes: luminal A, luminal B,

luminal hibrido, HER2 e basal-simile33.

1.7 Tratamento

Agéncias nacionais

Ministério da Saiude (DDTs de Carcinoma de Mama) - 2019

Considerando o cancer de mama localmente avangcado ou metastatico, as DDTs
publicadas em 2019 destacam que nao ha consenso mundial acerca da melhor conduta
terapéutica para tratamento da doenga neste estagio. Entretanto, mesmo na auséncia
da perspectiva de cura, uma parte consideravel das pacientes consegue uma sobrevida
prolongada com a terapia sistémica. Adicionalmente, devido a auséncia de padrdes de
tratamento, recomenda-se que o oncologista leve em consideragao as caracteristicas
da paciente e do tumor, localizagdo de metastases, agressividade de doencga, respostas
anteriores, tempo desde a ultima exposigao a quimioterapicos e agentes antineoplasicos

administrados anteriormente, além de suas doses cumulativas®.

Os medicamentos mais frequentemente utilizados no tratamento de cancer de mama
avancado, que compdem o arsenal terapéutico de Terapia Endécrina (TE) sdo o
tamoxifeno, |As (exemestano, anastrozol e letrozol) e fulvestranto. Analogos do
horménio liberador de hormoénio luteinizante (LHRH) também sao utilizados em

mulheres na pré-menoapusa®.

No caso de pacientes na pos-menopausa, que apresentam cancer de mama
metastatico, as DDTs recomendam que os |IA no tratamento em primeira linha. Em
segunda linha, pode-se utilizar tamoxifeno nas pacientes previamente tratadas com IA
que nao vivenciaram falha ao tamoxifeno no tratamento adjuvante. Outra opgéo de
segunda linha inclui o tratamento com IA, no caso de pacientes submetidas a tamoxifeno
em primeira linha de tratamento. Caso a paciente apresente falha aos |A nao esteroidais,
as DDTs destacam que se pode utilizar um inibidor esteroidal, como o exemestano. O

fulvestranto pode ser utilizado em segunda ou terceira linha de tratamento®3.

Apesar de citar a importancia clinica do status hormonal das pacientes, as DDTs n&o o
consideram nas recomendagdes de tratamento com hormonioterapia de pacientes com

doenca avangada/metastatica.
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Manual de Oncologia Clinica (MOC) - 2020

O MOC publicado em 2020 recomenda que pacientes na pré-menopausa com cancer
de mama metastatico RH positivo HER2 negativo devam passar por ablagao ovariana
quimica ou cirurgica e entdo tratadas como pacientes na pds-menopausa. Assim,
recomenda-se entdo que o tratamento pds-ablacido de pacientes que ndo tenham
recebido hormonioterapia prévia e sem envolvimento visceral, seja feito com IA nao
esteroidal associado a inibidor de CDK 4/6 (ribociclibe, abemaciclibe ou palbociclibe).
De maneira alternativa, a prescri¢cao de fulvestranto pode ser realizada isoladamente ou
em combinagdo com inibidor de CDK 4/6. No caso de crise visceral, o MOC indica

apenas esquemas de combinagdo de quimioterapia (Figura 2)*.

RH: receptor hormonal; IA: inibidor de aromatase.

Figura 2. Algoritmo de tratamento de pacientes com tumores RH positivo e HER2

negativo sem hormonioterapia prévia. Manual de Oncologia Clinica, 2020.
Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC) - 2020

As diretrizes de tratamentos oncoldgicos da SBOC, publicadas em 2020, para pacientes
com cancer de mama metastatico com RH positivo e HER2 negativo recomendam como
tratamento de primeira linha a administragédo da combinagao de IA (anastrozol, letrozol,
exemestano ou agentes com agao no RE como fulvestranto ou tamoxifeno) com inibidor
de CDK 4/6 (ribociclibe, palbociclibe e abemaciclibe), fulvestranto em monoterapia ou
fulvestranto associado a anastrozol, sendo as duas ultimas recomendadas
principalmente para pacientes com doenga metastatica nao visceral e sem

hormonioterapia prévia (Figura 3)%.

Ainda, como op¢des alternativas de tratamento, este documento indica o uso de IAs em
monoterapia (para pacientes com doenga metastatica ndo visceral e sem
hormonioterapia prévia) e tamoxifeno®®. Para a segunda linha de tratamento, as opgdes

preferenciais de terapia para essa populagdo sdo combinagao de fulvestranto e um
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inibidor de CDK 4/6, fulvestranto + alpelisibe e exemestano + everolimo (Figura 3). As
opcdes alternativas recomendadas sao: abemaciclibe em monoterapia, IA em

monoterapia, fulvestranto em monoterapia, tamoxifeno, e acetato de megestrol®.

IA: inibidor de aromatase; iCDK 4/6: inibidor de CDK 4/6.

Figura 3. Algoritmo da primeira e segunda linha de tratamento de pacientes com
cancer de mama metastatico RH positivo e HER2 negativo. Sociedade Brasileira

de Oncologia Clinica, 2020.
1.8 Justificativa da proposta de incorporagao

A carga epidemiolédgica, econbmica e humanistica do CM é inquestionavel. O CM
apresenta altas taxas de incidéncia e prevaléncia'?, com altas taxas de mortalidade. As
taxas de mortalidade sdo ainda maiores especialmente em paises de média e baixa
renda'® e no cenario em que se encontra em estagio avangado?', onde, no Brasil,
representa 40% dos casos. No contexto do CM avangado, as opgdes terapéuticas sdo
consideradas paliativas, e tém como objetivo prolongar a vida das pacientes,
mantendo/melhorando a sua qualidade de vida e postergando a necessidade do

tratamento com quimioterapia®®.

O CM é uma doencga heterogénea, classificada de acordo com o status de receptor
hormonal de estrogeno e/ou progesterona (RH) e ErbB2 amplificado (também

conhecido como receptor epidérmico humano 2 amplificado [HER2 +])3*. A definigdo do
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tipo de cancer (RH+, HER2+ ou triplo negativo RH-/HER2-) define o progndstico e

orienta o tratamento®®.

O CM RH+/HER2- é o subtipo mais comum, representando 72,7% dos casos do CM,
em todos os estagios*’, e 58% dos casos de CM avangado®. Até recentemente, a terapia
enddcrina (TE), que reduz os niveis de estrogénio e inibe o crescimento do cancer, era
0 padrao-ouro de tratamento nesse tipo de CM, exceto em casos de doenca
potencialmente fatal ou com resisténcia enddcrina anterior, reservando a quimioterapia

para os casos de crise visceral*'43,

A TE é composta pelos inibidores de aromatase — letrozol, anastrozol e exemestano-,
tamoxifeno e fulvestranto e é em sua totalidade recomendada e disponibilizada no SUS
para o tratamento desse tipo de CM'. Embora a TE seja amplamente utilizada na clinica,
aresisténcia enddécrina (primaria ou secundaria) € bastante frequente e representa uma
grave preocupacao clinica. Dessa forma, a maioria dos pacientes ndo vai responder a
TE ou vai falhar ao tratamento***° e linhas subsequentes de TE tem efetividade
significantemente reduzida*63. O declinio acentuado na eficacia entre as primeiras e
posteriores linhas de TE faz com que pacientes recebam quimioterapia mais cedo do
que o0 necessario, 0 que prejudica ainda mais sua qualidade de vida, por causa dos
graves eventos adversos*. Além disso, quando se analisa o arsenal terapéutico de TE,
nao ha uma inovacao tecnolégica em TE ha quase 20 anos, desde o registro de
fulvestranto 250mg em 2002%, onde n&o houve melhoras significativas na sobrevida e

qualidade de vida das pacientes®.

Em contraste a essa situacdo, quando falamos do CM HER2 positivo, que representa
por volta de 25% dos casos®*, esse cenario ndo é observado. O CM que superexpressa
a proteina HER2 era historicamente conhecido por ser agressivo e associado a mau
prognostico®® até o aparecimento do anticorpo monoclonal anti-HER2 trastuzumabe,
que melhorou significativamente a sobrevida livre de progresséo e a sobrevida global
quando adicionado a quimioterapia, em comparagdo com a quimioterapia isolada®®.
Pouco tempo depois, o estudo CLEOPATRA, que investigou a eficacia da introducao de
pertuzumabe a associacdo anterior, demonstrou novo ganho clinico e estatisticamente
significativo na sobrevida global, com reduc¢ao de 32% no risco de morte em sua analise

final®”*®, mudando de forma definitiva a histéria natural desse tipo de cancer.

Essas terapias foram tao disruptivas no tratamento desse tipo de cancer que pouco
tempo apds seus lancamentos a CONITEC recomendara a incorporagdo de

trastuzumabe e pertuzumabe no tratamento de primeira linha do CM HER2+ avancgado,
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reconhecendo a importancia dos beneficios clinicos, o impacto positivo na vida das
pacientes. Dessa forma, permitiu o acesso a milhares de mulheres que puderam, a partir

de entao, viver mais e com qualidade de vida.

De sorte que, agora, emerge uma inovacgao tecnolégica tao disruptiva quanto para o CM
HER2+, que prolonga de forma significativa a vida das pacientes com o tipo de cancer
mais frequente, o RH+/HER2-, em estagio avancgado. Trata-se dos inibidores CDK 4/6,
uma classe de medicamento de administracao por via oral, que atua inibindo uma familia
de enzimas que interage com ciclinas tipo D e, apdés uma cascata de reagdes, culmina
com a interrupcéo da fase G1 para a fase de sintese (S) do ciclo celular, interrompendo
o crescimento celular®. Os inibidores de CDK 4/6 agem de forma complementar a TE,

ou seja, associados, revertendo o efeito da resisténcia.

Existem trés representantes da classe dos inibidores CDK 4/6: ribociclibe, abemaciclibe
e palbociclibe, com diferengcas importantes entre eles quando comparados na
perspectiva da ATS. Ribociclibe é o representante que tem o maior corpo das
evidéncias cientificas, unico com dois ECR fase 3 independentes demonstrando ganho
significativo em sobrevida global. Atua em todo perfil do paciente com CM RH+/HER2-,
sendo o unico estudado exclusivamente em pré e peri menopausa em associagao aos
inibidores de aromatase em primeira linha de tratamento e o Unico estudado em
associacdo ao fulvestranto também em primeira linha. Além disso, po causa da
necessidade de reducao de dose para manejo dos eventos adversos, que é frequente,
e, por causa de sua posologia conveniente, é o Unico que nao acarreta em desperdicio

de comprimidos.

Conforme sera detalhado nas se¢des subsequentes, a associacio de ribociclibe mais
letrozol foi capaz de prolongar de forma clinica e estatisticamente significativas a
sobrevida livre de progressao (SLP) das pacientes, com uma mediana de SLP de 25,
3meses versus 16,0 e uma reducao de risco para progressao de 43% na publicagao
mais atualizada do estudo MONALEESA-2%. A SLP, ainda que seja um desfecho menos
duro que a sobrevida global, € um desfecho critico e clinicamente relevante. Do ponto
de vista da carga humanistica da progressado, ha evidéncias provenientes de revisdes
sistematicas e meta-sinteses que demonstram que, sob a perspectiva das proprias
pacientes, a progressao de doenga foi relatada por elas como sendo o pior momento de
sua jornada, desde o diagndstico até a morte®’. A progressao de doenga significa uma
complicacdo de seu estado e novos sitios de metastase, que irdo exigir novas

intervencdes e hospitalizagdes, prejudicando a qualidade de vida das pacientes. Em
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decorréncia disso, impacta negativamente os sistemas de salde, na perspectiva
econdmica. Nesse sentido, € uma grande vantagem, ndo s6 para a paciente, mas
também para os sistemas de saude, manter a paciente com doenca estavel e livre de
progressao. Quanto aos dados referentes a sobrevida global, estes permanecem
imaturos e, portanto, inconclusivos, inclusive para os trés representantes de inibidores
CDK 4/6, motivo pelo qual os estudos ainda se encontram em andamento. Isso se deve
a indicacao de primeira linha de tratamento em pacientes em pds-menopausa € sua
definicdo. Primeira linha de tratamento considera os pacientes que tiveram diagndstico
inicial em estagio IV (diagnostico de novo) ou os pacientes que tiveram recidiva de
doenca em periodos superiores a 12 meses apds o término do periodo de 5 anos de
adjuvancia. Esse perfil representa os pacientes com recidiva tardia, que respondem
melhor a terapia enddcrina e, desta forma, o tempo necessario para se atingir o nimero
necessario de eventos € mais longo. No caso de pacientes pré-menopausa, onde
ribociclibe foi o unico estudado em associagcdo aos inibidores de aromatase e em
primeira linha de tratamento, houve o atingimento desse niumero de eventos de forma
mais rapida porque o cancer de mama na mulher mais jovem € mais agressivo e de pior
prognostico®?%”. Nesse cenario de mulheres jovens, ribociclibe em associagéo aos
inibidores de aromatase em primeira linha reduziu o risco para morte em 29%%, com
uma mediana de SG de 57,8 meses®, marco nunca antes alcangado por nenhum
tratamento para esse tipo de CM. Na associacdo com fulvestranto, o estudo
MONALEESA-3 incluiu pacientes em primeira e segunda linha, que ja evoluem pior que
pacientes em primeira linha, impactando na SG. Assim, o nimero de eventos no estudo
MONALEESA-3 também foi atingido e ribociclibe em associacdo ao fulvestranto,

quando a hipotese foi testada, demonstrou reduzir o risco de morte em 28%7%".

Ainda que os dados de SG ainda nao estejam disponiveis para essa indicagao, séo
positivos nos outros dois dos trés ECR fase 3 do programa MONALEESA, onde
ribociclibe comprova superioridade na SG independentemente da associagao
(inibidores de aromatase e fulvestranto), independentemente do status de menopausa
(pré, peri e pés menopausa) e independentemente da linha de tratamento (primeira e
segunda). Dessa forma, nao ha razao para nao se esperar resultados semelhantes para
essa indicagao (associagao com inibidores de aromatase em pimeira linha de populagao
em pds-menopausa), especialmente quando ha uma forte e significante associagcéo
entre os desfechos SLP e SG no contexto do CM RH+/HER2- avangado. Essa
correlagao foi demonstrada por meio de um estudo demonstrando que o ganho de um

més na SLP foi equivalente ao ganho de 0,78 meses na SG’2. Assim, o reconhecimento
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do beneficio de ribociclibe + IA nessa populagdo de mulheres em pds-menopausa em
primeira linha de tratamento ja esta consolidado e é clinicamente relevante, sendo

recomendado por diretrizes nacionais®-*® e internacionais’>"4.

Mulheres em pds-menopausa representam a maioria dos casos de CM avancado,
estimados em 61%° e esse significativo numero de pacientes ira sofrer com as
limitacbes dos tratamentos atuais, representadas pelo problema da resisténcia primaria
e secundaria, que é o grande desafio clinico do tratamento desse tipo de CM. Dessa
forma, ha evidéncias diretas, robustas e suficientes que demonstram que esse grupo de
pacientes tem ganho clinicamente significante na SLP e ha evidéncias indiretas, também
robustas e suficientes, que demonstram que esse grupo de pacientes poderia se

beneficiar com os ganhos clinicamente relevantes de ribociclibe na SG.

Diante da necessidade médica nao atendida para o CM RH+/HER2- avancgado,
especialmente no subgrupo de pacientes que representa a maioria dos casos, ribociclibe
deve ser considerado para incorporacao e disponibilizado no SUS, para que todas as
pacientes possam ter acesso a essa terapia disruptiva, capaz de prolongar suas vidas

de forma significante com maior qualidade.
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2 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

Kisqali™ (succinato de ribociclibe) € um inibidor seletivo da CDK 4/6 aprovado pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) desde 2018"°.

Kisqali (succinato de ribociclibe) € indicado para o tratamento de pacientes, com cancer
de mama localmente avancado ou metastatico, receptor hormonal (RH) positivo e
receptor para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) negativo em

combinagdo com um inibidor de aromatase ou fulvestranto®76,

Em mulheres na pré ou perimenopausa, a terapia endocrina deve ser combinada com

um agonista do horménio liberador do horménio luteinizante (LHRH)%76,
2.1 Posologia e modo de administragao

A dose recomendada de Kisqgali™ (succinato de ribociclibe) € de 600 mg, em uma
administracdo de trés comprimidos revestidos de 200 mg, uma vez ao dia durante 21
dias consecutivos. Em seguida, as pacientes devem se manter por 7 dias sem
tratamento, o que resulta em um ciclo completo de 28 dias. Seu uso deve ser realizado
em combinacao com 2,5 mg de letrozol ou outro IA ou com 500 mg de fulvestranto. O
IA deve ser administrado uma vez ao dia durante todo o ciclo de 28 dias. Ja o
fulvestranto deve ser administrado por via intramuscular nos dias 1, 15 e 29 e uma vez
por més subsequente. Ainda, para a indicagao de pacientes na pré-peri-menopausa um

antagonista da LHRH deve ser incluido de acordo com a pratica clinica®76.
2.2 Mecanismo de agao

Kisgali™ (succinato de ribociclibe) atua como inibidor seletivo das CDK 4/6. Estas
quinases s&o ativadas por ligacéo as ciclinas-D e desempenham um papel crucial nas
vias de sinalizagéo, que induzem a progressao do ciclo celular e proliferagao celular. O
complexo ciclina D-CDK 4/6 regula a progressao do ciclo celular por meio da fosforilagao
da proteina codificada pelo gene Rb. Ao induzirem a fosforilagdo, levam a sua
inativacdo, promovendo a progressao do ciclo celular do estagio G1 para a fase S, de
sintese de DNA. Ao bloquear a fosforilagdo de pRb, ribociclibe impede a progressao do
ciclo celular, induzindo a parada da fase G1/S, e retardando a proliferacao de células

cancerigenas®®78.
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2.3 Posicionamento do medicamento no mercado atual

A combinacéao de ribociclibe e IA é recomendada para o tratamento em primeira linha
de pacientes com cancer de mama metastatico ou localmente avancado RH positivo
HER2 negativo em pds-menopausa pelas diretrizes do MOC e da SBOC, ambos
publicadas em 2020%%. De forma similar, no cenario internacional, guidelines do
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da European Society for Medical
Oncology (ESMO), ambos publicados em 2020, também recomendam a combinacao de

ribociclibe + IA para o tratamento desta populagédo’ 74,
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3 DESCRIGAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

As DDTs do Ministério da Saude (2019) para o tratamento do cancer de mama nao
fazem recomendacgdes especificas para o tratamento de mulheres na pés-menopausa
com cancer de mama RH positivo HER2 negativo. Neste documento, as pacientes com
cancer de mama metastatico séo tratadas de forma inespecifica, independentemente
do status de menopausa com TEs, dentre as quais esta o fulvestranto, os IAs e o

tamoxifeno®3.
Inibidores de aromatase
Letrozol

Letrozol € um inibidor nao-esteroidal da aromatase indicado para: (1) tratamento
adjuvante de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama inicial RH positivo; (2)
tratamento adjuvante estendido de cancer de mama inicial em mulheres na pés-
menopausa que tenham recebido terapia adjuvante padrao prévia com tamoxifeno por
5 anos; (3) tratamento de primeira linha no cancer de mama avangado horménio
dependente em mulheres na pdés-menopausa; (4) tratamento de cancer de mama
avancado em mulheres na pds-menopausa (natural ou artificialmente induzida), que
tenham sido tratadas previamente com antiestrogénicos; (5) terapia pré-operatéria em
mulheres na poés-menopausa com cancer de mama localmente avangado RH positivo
com a intengdo de permitir cirurgia conservadora da mama para aquelas mulheres que
ndo eram originalmente consideradas candidatas a este tipo de cirurgia. O tratamento

pos-cirdrgico subsequente deve seguir o tratamento padrao’”.

O mecanismo de ag¢ao deste farmaco ocorre através da inibicdo da enzima aromatase
por uma ligacdo competitiva a por¢gdo heme da subunidade do citocromo P450 da
enzima, levando a redugao da biossintese de estrogenos em todos os tecidos. Sua dose
recomendada € de 2,5 mg por via oral, sendo contraindicado para pacientes com
hipersensibilidade conhecida a qualquer componente do produto e pacientes na preé-

menopausa, gravidez ou lactagao’’.
Anastrozol

Anastrozol é um potente inibidor ndo-hormonal da aromatase altamente seletivo
indicado para tratamento de cancer de mama inicial e avangado em mulheres na pos-
menopausa. Em mulheres na pdés-menopausa, o estradiol é produzido primariamente a

partir da conversdo da androstenediona em estrona pelo complexo enzimatico
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aromatase nos tecidos periféricos. Subsequentemente, a estrona é convertida em
estradiol. Foi demonstrado que a reducéo dos niveis de estradiol circulante produz um

efeito benéfico em mulheres com cancer de mama’s.

Sua dose recomendada é de 1 mg uma vez ao dia por via oral. Anastrozol é
contraindicado para gravidas, lactantes e pacientes com hipersensibilidade ao

anastrozol ou a qualquer outro componente da formula’.
Exemestano

Exemestano é um inibidor de aromatase esteroidal indicado para (1) para o tratamento
adjuvante em mulheres pdés-menopausadas com cancer de mama inicial com receptor
de estrogénio positivo ou desconhecido tendo como objetivo a redugdo do risco de
recorréncia (distante e loco-regional) e a redugao do risco de desenvolvimento de cancer
na mama contralateral, apos o tratamento com tamoxifeno durante 2 ou 3 anos; (2) para
o tratamento de primeira linha do cancer de mama avangado com receptor hormonal
positivo em mulheres com pés-menopausa natural ou induzida; (3) para o tratamento de
segunda linha do cancer de mama avangado com receptor hormonal positivo em
mulheres com pds-menopausa natural ou induzida em pacientes cuja doenca progrediu
apos terapia antiestrogénica; (4) para o tratamento de terceira linha do cancer de mama
avancado em mulheres com pés-menopausa natural ou induzida, cuja doenca progrediu
ap6s multiplos tratamentos hormonais. Este farmaco é um inibidor irreversivel da
aromatase esteroidal, relacionado estruturalmente com o substrato natural
androstenediona. Sua dose recomendada é de 25 mg por via oral, uma vez ao dia.
Exemestano é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
farmaco ou a qualquer um de seus excipientes, mulheres pré-menopausadas, gestantes

ou lactantes’.
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS
4.1 Questao de pesquisa do Estudo

Para a condugao da reviséo sistematica da literatura, a seguinte questao de pesquisa

foi estruturada no formato PICO (Tabela 3).

Tabela 3. Questao estruturada no formato PICO.

P - Populagao Mulheres na pés-menopausa com cancer de mama RH positivo HER2
negativo localmente avangado ou metastatico.

| - Intervengéo Kisqali™ (succinato de ribociclibe) em combinagdo com inibidor de
aromatase em primeira linha de tratamento.

C - Comparagao IAs em monoterapia (letrozol, anastrozol e exemestano).

O - Desfechos Clinicos: Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de Progresséao (SLP),
taxa de resposta objetiva, taxa de beneficio clinico, qualidade de vida
relacionada a saude e seguranga

Econdmicos: razdo de custo-efetividade incremental, razdo de custo-
utilidade incremental, impacto orgamentario, consumo de recursos em
saude (Apenas para evidéncias complementares)

Desenho .[:M Ensaios clinicos randomizados de fase 3 e avaliagdes econdémicas.
Estudo

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

Pergunta: O uso de Kisqali™ (succinato de ribociclibe) em combinagdo com IA no
tratamento em primeira linha de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama RH
positivo HER2 negativo localmente avangado ou metastatico, € eficaz e seguro quando

comparado aos IAs em monoterapia?
411 Intervengao

Kisgali™ (succinato de ribociclibe) em combinagdo com IA como primeira linha de

tratamento.
41.2 Populagao

Mulheres na pés-menopausa com cancer de mama RH positivo HER2 negativo

localmente avangado ou metastatico.
4.1.3 Comparagao

IAs em monoterapia.
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Letrozol, anastrozol e exemestano sdo os |As indicados em monoterapia para o
tratamento em primeira linha de mulheres pds-menopausa com cancer de mama

metastatico no SUS3.

4.1.4 Desfechos

Os desfechos investigados foram a Sobrevida Global (SG), Sobrevida Livre de
Progressao (SLP), taxa de resposta objetiva, taxa de beneficio clinico, qualidade de vida

relacionada a saude e seguranca

Adicionalmente, objetivou-se identificar estudos que avaliassem ribociclibe na
perspectiva econdmica, sendo incluidos estudos em farmacoeconomia completos
(custo-efetividade ou custo-utilidade; desfecho: razdo de custo-efetividade incremental,
razao de custo-utilidade incremental), estudos de impacto orcamentario ou estudos que

avaliaram o consumo de recursos em saude.
4.2 Estratégia de busca
4.2.1 Fontes de dados

Buscaram-se ensaios clinicos randomizados (ECRs) e estudos econdmicos, estes
apenas como evidéncias complementares, que avaliaram Kisqali™ (succinato de
ribociclibe) em combinagdo com fulvestranto no tratamento de segunda linha de
pacientes com cancer de mama RH positivo HER2 negativo localmente avangado ou
metastatico. As buscas eletrénicas foram realizadas até outubro de 2020 nas bases de
dados: The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), EMBASE e Centre for Reviews and
Dissemination (CRD) (ANEXO 1).

Buscas complementares foram conduzidas em websites de agéncias de Avaliacao de
Tecnologias em Saude (ATS) e instituicdes correlatas e suas bases de dados.
Mecanismos de busca incluiram adicionalmente Google® e outras ferramentas online.
Buscas eletrébnicas foram complementadas por buscas manuais de referéncias

bibliograficas e abstracts de publicagdes selecionadas.
4.2.2 Estratégias de busca

Na construcao de estratégias de buscas, descritores da doencga e intervengao, palavras-
chave e termos indexadores de assunto (MeSH no MEDLINE, EMTREE no EMBASE e
DeCs na LILACS) foram utilizados para cada base de dado especificamente (Tabela 4).
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Nao foram inseridos termos para comparadores, status de pre-menopausa ou
desfechos na estratégia original, para que esta fosse mais sensivel e menos especifica.
Foi planejado que a sele¢do dos estudos com os comparadores selecionados seria feita
apos leitura das publicagdes. Nao foram utilizados limites de idioma ou temporais. As

estratégias de buscas encontram-se descritas na Tabela 5.
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Tabela 4. Termos utilizados nas estratégias de busca.

Linha da patologia

Filtro econémico

PUBMED

(("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasms"
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"))

Linha da
intervengao

("Ribociclib"
[Supplementary
Concept] OR
"Ribociclib" OR
"LEEO11" OR
"Kisqali" OR "CDK
inhibitor" OR

"CDK4/6 inhibitor")

((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 ((economic* or pharmacoeconomic* or
price™ or pricing).tw.))

LILACS

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

("ribociclib" OR
"ribociclibe" OR
"kisqgali")

(mh:economia OR economia OR economics OR
mh:"Custos e Analise de Custo" OR "Costos y Analisis de
Costo" OR "Custos e Analise de Custo" OR "Costs and Cost
Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise
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 "Contencdo de Custos" OR
"Contencion de Costos" OR mh:"Reducgédo de Custos" OR
"Reducédo de Custos" OR "Ahorro de Costo" OR "Cost
Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doeng¢a" OR
"Costo de Enfermedad" OR "Cost of lliness" OR "Burden of
lliness" OR "Burden of Disease" OR "Burden of Diseases"
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OR "Disease Costs" OR "Onus da Doenga" OR "Carga da
Doenga" OR "Carga das Doengas" OR "Fardo da Doenga"
OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da Doenga"
OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da
Doenga" OR mh:"Custo Compartiihado 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:"Poupanga 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
Servigos" 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 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 Econbémico da Vida" OR "Avaliagdo Econdbmica da
Vida" OR "Evaluacion Econdémica de la Vida" OR "Valor
Econdmico de la Vida" OR "Valoracién Econdémica 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 Farmacia" OR "Economia da Farmacologia"
OR "Economia Farmacéutica" OR -Farmacoeconomia OR
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mh:"Honorérios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR
"Fees and Charges" OR charges OR price$ OR pregco OR
pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR cargos OR
mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR
Budgets OR "Budgetary Control" OR "Controle
Orgamentario" OR "Control Presupuestario”)

(Breast Neoplasms) (ribociclib OR kisqali)

CRD

(ribociclib OR kisqali)

BIBLIOTECA COCHRANE (Breast Neoplasms)

('ribociclib/mj/exp OR
'ribociclib') AND
[embase]/lim

(‘breast cancer/exp OR ‘'breast AND

[embase]/lim

cancer’)

EMBASE

(health AND economics OR (exp AND economic AND
evaluation) OR (health AND care AND cost) OR
pharmacoeconomics OR econom* OR cost OR costs OR
costly OR costing OR price OR prices OR pricing OR
pharmacoeconomic* OR (expenditure* NOT energy) OR
(value AND adj2 AND money) OR budget*) AND
[embase]/lim

CRD: Centre for Reviews and Dissemination; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.
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Tabela 5. Estratégias de busca.

PUBMED

= BUSCA SIMPLES

(("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasms" 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 ("Ribociclib" [Supplementary Concept] OR "Ribociclib" OR "LEE011" OR "Kisqali" OR
"CDK inhibitor" OR "CDK4/6 inhibitor"))

Data da busca: 07/10/2020
Resultados: 705 titulos.

= BUSCA ECONOMICA

((("Breast Neoplasms"[Mesh] OR "Breast Neoplasms" 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 ("Ribociclib" [Supplementary Concept] OR "Ribociclib" OR "LEE011" OR "Kisgali" OR
"CDK inhibitor" OR "CDK4/6 inhibitor")) AND ((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 ((economic* or pharmacoeconomic* or price* or pricing).tw.))

Data da busca: 07/10/2020

Resultados: 25 titulos.

. BUSCA SIMPLES
#1 ('breast cancer'/exp OR 'breast cancer') AND [embase]/lim
#2 ('ribociclib'/mj/exp OR 'ribociclib') AND [embase]/lim
#3 #1 and #2
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Data da busca: 07/10/2020
Resultados: 973 titulos.

= BUSCA ECONOMICA
#1 ('breast cancer'/exp OR 'breast cancer') AND [embase]/lim
#2 ('ribociclib'/mj/exp OR 'ribociclib') AND [embase]/lim
#3 #1 and #2

#4 (health AND economics OR (exp AND economic AND evaluation) OR (health AND care
AND cost) OR pharmacoeconomics OR econom* OR cost OR costs OR costly OR costing
OR price OR prices OR pricing OR pharmacoeconomic* OR (expenditure* NOT energy) OR
(value AND adj2 AND money) OR budget*) AND [embase]/lim

#5 #3 and #5
Data da busca: 07/10/2020

Resultados: 84 titulos

LILACS

= BUSCA SIMPLES

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

Resultado: 0 titulos.

= BUSCA ECONOMICA

(("Breast Neoplasms" OR "Neoplasias de la Mama" OR "Neoplasias da Mama") AND
("ribociclib" OR "ribociclibe" OR "kisgali") AND (mh:economia OR economia OR economics
OR mh:"Custos e Anédlise de Custo" OR "Costos y Andlisis de Costo" OR "Custos e Analise de
Custo" OR "Costs and Cost Analysis" OR mh:"Analise Custo-Beneficio" OR "Analise 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 "Contengao
de Custos" OR "Contencioén de Costos" OR mh:"Reducédo de Custos" OR "Reducgao de Custos”
OR "Ahorro de Costo" OR "Cost Savings" OR mh:"Efeitos Psicossociais da Doenga" 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 Doenga" OR "Carga da Doenga" OR
"Carga das Doencas" OR "Fardo da Doenc¢a" OR "Fardos Relativos a Doenga" OR "Custos da
Doenga" OR "Custo da Doenga para o Paciente" OR "Peso da Doenga" 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 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
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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 Econémico da Vida" OR "Avaliagao Econémica da Vida" OR "Evaluaciéon 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 "Economia em Farmacia" OR
"Economia da Farmacia" OR "Economia da Farmacologia" OR "Economia Farmacéutica" OR
Farmacoeconomia OR mh:"Honorarios e Pregos" OR "Honorarios y Precios" OR "Fees and
Charges" OR charges OR price$ OR prego OR pregos OR Cobros OR Custos OR Custo OR
cargos OR mh:Orgamentos OR Orgamento OR Presupuestos OR Budgets OR "Budgetary
Control" OR "Controle Orgamentario” OR "Control Presupuestario”))

Data da busca: 07/10/2020

Resultado: 0 titulos.
CRD

= BUSCA SIMPLES
(Breast Neoplasm) AND (ribociclib OR kisqgali)
Data da busca: 07/10/2020

Resultados: 5 titulos.

COCHRANE

= BUSCA SIMPLES
#1 MeSH descriptor: [Breast Neoplasms] explode all trees
#2 (ribociclib OR Kisqali OR LEE011)
#3 #1 AND #2
Data da busca: 07/10/2020

Resultados: 0 titulos (revisdao completa).

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

4.3 Critérios de selecgao e exclusao dos artigos
Foram incluidos artigos na integra que atenderam as seguintes caracteristicas:

e Ensaios clinicos randomizados e avaliagdes econdmicas, estas ultimas apenas
para evidéncias complementares;

e Estudos que incluiram pacientes com cancer de mama RH positivo HER2
negativo localmente avangado ou metastatico em uso de Kisgali™ (succinato de
ribociclibe) em combinagao com fulvestranto como segunda linha de tratamento;

o Comparacéao direta com IAs, tamoxifeno e fulvestranto, incluindo avaliagcbes de

eficacia e seguranca e avaliagdes econémicas.
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Foram excluidos os estudos de delineamento de revisbes sistematicas pair wise e de
comparagdes indiretas, revisbes narrativas, estudos observacionais comparativos,
relatos ou séries de casos, os ensaios pré-clinicos (com modelos animais), estudos fase

| e fase Il, estudos de farmacocinética ou farmacodinamica.

A justificativa para excluir as revisdes sistematicas pair wise e de comparacgdes indiretas
é que os comparadores de interesse foram diretamente comparados com ribociclibe.
Uma meta-andlise de comparacgao indireta original foi conduzida para alimentar as
estimativas do modelo de custo-efetividade na consideracdo da quimioterapia como

comparador, que sera descrita na se¢ao de avaliagao econdmica, mais adiante.
4.4 Avaliagao da elegibilidade

Dois revisores, de forma independente, realizaram a avaliagdo da elegibilidade das
citacbes obtidas pelas buscas nas bases de dados. Para tanto, utilizou-se um
gerenciador de referéncias. Esse processo foi realizado em duas etapas. Na primeira
etapa, os estudos foram selecionados pela leitura de titulo e resumo. Estudos
claramente elegiveis ou os que geraram duvidas em relacdo a elegibilidade foram
avaliados em uma etapa posterior, por meio de leitura do artigo completo. Nessa etapa,
as razoes para exclusao foram registradas. Em caso de inconsisténcia nas avaliagbes

pelos pares, um terceiro revisor foi consultado, sendo o responsavel pela deciséao final.
4.5 Avaliacao do risco de viés

De acordo com as Diretrizes Metodolégicas para Revisao Sistematica e Meta-analise
de ensaios clinicos randomizados®’, os estudos incluidos na revisdo foram analisados
em relagdo ao risco de viés, utilizando a ferramenta de avaliagdo de risco de vies de
ECRs da Cochrane (Cochrane Risk of Bias Tool for Randomized Controlled Trials —
vers&o 2.0 -RoB 2.0)%.

As fichas de avaliagdo encontram-se no ANEXO 2 deste documento.
4.6 Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada pelos critérios do sistema The Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE)®?. A Tabela

sumaria dos resultados encontra-se no ANEXO 2.
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4.7 Resultados da busca realizada (eficacia e seguranga)

Apoés a realizacdo da estratégia de busca nas bases de dados, 1.683 citagbes foram
localizadas. Apds exclusao das duplicatas (n=310) e aplicados os critérios de
elegibilidade, dois revisores selecionaram 14 citagbes para leitura na integra. Destas,
sete citacdes, referente a um estudo, foram selecionadas e incluidas nesta reviséo
(Figura 4; Tabela 6Tabela 6).

O resumo das principais caracteristicas, resultados e classificagcbes para o nivel de

evidéncia e grau de recomendacao estdo demostrados na Tabela 13 e Tabela 14.

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

sao apresentados no ANEXO 3.

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

Figura 4. Fluxograma de selecao de estudos de eficacia e seguranca.

Tabela 6. Estudos incluidos para analise.

Autor Publicacao Ano Referéncia
1. Hortobagyi et al. The New England Journal of 2016 83
Medicine
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2. Hortobagyi et al. Annals of Oncology 2018 60

3. Janniet al. Breast Cancer Research and 2018 84
Treatment

4. Vermaet al. Breast Cancer Research and 2018 85
Treatment

5. O’Shaughnessy et Breast Cancer Research and 2018 86
al. Treatment

6. Sonke et al. Breast Cancer Research and 2018 87
Treatment

7. Yardley et al. Clinical Breast Cancer 2019 88

4.7.1 Descrigado dos estudos selecionados
Estudo MONALEESA-2
Hortobagyi 2016

Hortobagyi et al., 201683, realizaram um ECR multicéntrico de fase lll, controlado por
placebo, com o objetivo de avaliar a seguranga e eficacia de ribociclibe + letrozol
comparado a monoterapia com letrozol como terapia de primeira linha (diagnéstico de
CM metastatico de novo ou que tiveram uma recidiva em > 12 meses ap6 o término da
(neo) adjuvancia) de mulheres em pds-menopausa com cancer de mama localmente

avancado ou metastatico RH positivo HER2 negativo.

Foram consideradas elegiveis mulheres na pdés-menopausa com cancer de mama
recorrente ou metastatico, localmente confirmado, RH positivo e HER2 negativo, que
nao receberam tratamento sistémico prévio para doenga avangada. As pacientes
deveriam apresentar doenga mensuravel (de acordo com o critério Response Evaluation
Criteria In Solid Tumors [RECIST], versédo 1.1), ou ao menos uma leséo éssea litica, em
conjunto com escore Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 0 ou 1.
Adicionalmente, foi requerido que as pacientes apresentassem fun¢des organicas e da
medula 6ssea adequadas. Foram excluidas pacientes que receberam tratamento prévio
com inibidores de CDK 4/6 ou qualquer quimioterapia sistémica prévia ou TE para a
doenga avangada. Pacientes com doenga cardiaca ativa ou histéria de disfungéo
cardiaca e funcgao gastrointestinal prejudicada, que pudesse alterar de forma significante
a absorgdo do tratamento, também foram excluidos. O uso prévio de terapia

neoadjuvante ou adjuvante prévia com IA nao-esteroidais foi permitido apenas se o
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intervalo livre de doenca fosse maior que 12 meses apdés o término da terapia

neoadjuvante ou adjuvante prévia.

As pacientes foram randomizadas na propor¢ao de 1:1 para receber ribociclibe (600 mg
por dia, por via oral, durante trés semanas, seguidas de uma semana sem tratamento,
completando um ciclo de 28 dias de tratamento) + letrozol (2,5 mg por dia, durante todo
o ciclo) ou placebo + letrozol. O tratamento foi continuado até ser observada progressao
da doenca, toxicidade inaceitavel, ébito, ou descontinuacao de ribociclibe ou letrozol por
outros motivos. As interrupgdes e/ou redugdes da dose de ribociclibe (600 a 400 a 200
mg/dia) foram permitidas para o controle dos eventos adversos (EAs); redu¢des da dose
de letrozol ndo foram permitidas. A randomizacéao foi estratificada de acordo com a
presencga ou auséncia de metastases pulmonares ou hepaticas e realizada por meio do
sistema interativo de voz, garantindo, de forma satisfatoria, o sigilo de alocacado dos
pacientes no grupo (processo descrito em detalhes no protocolo do estudo, disponivel
no sitio eletrénico do periddico responsavel pela publicagdo do artigo, o New England

Journal of Medicine).

Foram realizadas avaliacbes tumorais (tomografia computadorizada ou ressonancia
magneética) na triagem, a cada oito semanas nos primeiros 18 meses, e, posteriormente,
a cada doze semanas até a progressdo da doenca (incluindo pacientes que
descontinuaram devido a outros motivos que ndo doenga progressiva), e ao fim do
tratamento. Um comité de revisdo independente, cego em relagdo a alocagdo dos
pacientes, revisaram prospectivamente todos os dados de imagem. Além do cegamento
dos avaliadores de desfecho, o esquema de cegamento também foi garantido em nivel

de pacientes e investigadores.

O desfecho primario do estudo foi a Sobrevida Livre de Progressao (SLP) (de acordo
com RECIST versao 1.1). O desfecho secundario principal foi a SG. Outros desfechos
secundarios incluiram a taxa de resposta global (parcial ou completa), taxa de beneficio
clinico (resposta global e doenga estavel com duragdo = 24 semanas), seguranga e

qualidade de vida.

No total, 668 pacientes foram randomizadas, dos quais 334 receberam tratamento com
ribociclibe + letrozol e 334 receberam placebo + letrozol. Dentre estas, 52,4% no grupo
ribociclibe e 51,2% no grupo placebo receberam TE prévia adjuvante ou neoadjuvante
em um intervalo > 12 meses. Todas as pacientes apresentaram doenga RH positiva e
uma paciente em cada grupo nao apresentou doenga HER2 negativa. Os grupos foram

similares em relagao as variaveis de baseline. A mediana de seguimento do estudo foi
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de 15,3 meses nessa primeira publicagdo, que sera atualizada na descrigao do estudo
seguinte. A duracdo mediana da exposicado ao tratamento foi de 13,0 meses para o
grupo ribociclibe + letrozol versus 12,4 meses para o grupo placebo + letrozol. No total,
139 e 180 pacientes descontinuaram o tratamento nos grupos ribociclibe + letrozol e
placebo + letrozol, respectivamente. As principais razées para descontinuacido foram
progressao da doenga (26,0% das pacientes do grupo ribociclibe + letrozol versus
43,7% das pacientes do grupo placebo + letrozol), decisdo do paciente ou médico (6,6%

versus 7,8%, respectivamente), e EAs (7,5% versus 2,1%, respectivamente).

A analise interina foi planejada apds o 6bito ou progressao da doenga ocorrer em pelo
menos 211 pacientes. Devido a um atraso na notificagdo dos centros de estudo locais,
no momento do corte de dados, 243 pacientes apresentaram progressao da doenga ou
haviam falecido e foram incluidos na analise interina. Com relacao ao desfecho primario,
a associagao ribociclibe + letrozol demonstrou-se superior ao grupo placebo + letrozol,
nao alcangando a mediana da duragéo da SLP (intervalo de confianga [IC] 95%: 19,3 a
valor ndo alcangado, o que significa que mais da metade das pacientes do brago do
ribociclibe continuava viva e sem progressao) versus uma mediana de 14,7 meses (IC
95%: 13,0 a 16,5) no grupo placebo + letrozol. Pela analise regressao estratificada de
Cox, oribociclibe + letrozol reduziu significantemente o risco para progressao da doenca
ou morte em 44% em relagéo ao grupo placebo (HR=0,56 [IC 95%: 0,43 a 0,72]; p-

valor=3,29x10 para superioridade) (Figura 5).
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SLP: sobrevida livre de progressao; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.

Figura 5. Analise de Kaplan-Meier para a SLP. Hortobagyi, 2016.

Ataxa de SLP apd6s 12 meses foi de 72,8% (IC 95%: 67,3 a 77,6) para o grupo ribociclibe
+ letrozol versus 60,9% (IC 95%: 55,1 a 66,2) para o grupo placebo + letrozol. Apds 18
meses, a taxa de SLP foi de 63,0% (IC 95%: 54,6 a 70,3) para o grupo ribociclibe +
letrozol versus 42,2% (IC 95%: 34,8 a 49,5) para o grupo placebo + letrozol.

Na analise da SLP, realizada por meio de uma revisdao central independente com
cegamento, os resultados do desfecho primario de eficacia foram confirmados (HR: 0,59
[IC 95%: 0,41 a 0,85]; p-valor=0,002). O beneficio da SLP no grupo ribociclibe + letrozol
foi observado em todos os subgrupos pré-definidos, incluindo o subgrupo que recebeu

TE (neo) adjuvante prévia (intervalo sem uso de medicamentos > 12 meses) (Figura 6).
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IAs: inibidores de aromatase; IC: intervalo de confianga. Entre as pacientes que receberam terapia
enddcrina prévia, aqueles que foram tratados com IAs ndo-esteroidais ou outras terapias nao listadas nao
receberam tamoxifeno. A terapia enddcrina e a quimioterapia prévias incluiram tratamento neoadjuvante e

adjuvante.

Figura 6. Andlise de subgrupo da sobrevida livre de progressdo. Adaptado de
Hortobagyi, 2016.

A taxa de resposta global foi de 40,7% para o grupo ribociclibe + letrozol versus 27,5%
para o grupo placebo + letrozol na populagdo por intencdo de tratar (ITT) (p-
valor<0,001). Ja dentre as pacientes com doenga mensuravel, a taxa de resposta global
foi de 52,7% para o grupo tratado com ribociclibe versus 37,1% para o grupo que
recebeu placebo + letrozol (p-valor<0,001). As taxas de beneficio clinico foram de 79,6%
para o grupo ribociclibe + letrozol versus 72,8% para o grupo placebo + letrozol na
populagado ITT, e de 80,1% versus 71,8%, respectivamente, para as pacientes com

doenga mensuravel (p-valor=0,02 para ambas as comparagoes).

Os resultados de SG ainda nao estavam maduros no momento da analise interina, com
43 6bitos no momento do corte, dos quais 23 ocorreram no grupo ribociclibe e 20 no

grupo placebo + letrozol.

Com relacao aos resultados de seguranca, os EAs de qualquer grau que ocorreram em
pelo menos 35% das pacientes em ambos os grupos foram neutropenia (74,3% no
grupo ribociclibe + letrozol versus 5,2% no grupo placebo + letrozol), nausea (51,5% no
grupo ribociclibe + letrozol versus 28,5% no grupo placebo + letrozol), infec¢des (50,3%
no grupo ribociclibe + letrozol versus 42,4% no grupo placebo+ letrozol), fadiga (36,5%
no grupo ribociclibe + letrozol versus 30,0% no grupo placebo + letrozol), e diarreia
(35,0% no grupo ribociclibe + letrozol versus 22,1% no grupo placebo + letrozol) (Tabela
7).

Os principais EAs de graus 3 ou 4 (25% das pacientes em ambos os grupos) incluiram

neutropenia (59,3% no grupo ribociclibe + letrozol versus 0,9% no grupo placebo +
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letrozol), leucopenia (21,0% no grupo ribociclibe + letrozol versus 0,6% no grupo
placebo + letrozol), hipertensao (9,9% no grupo ribociclibe + letrozol versus 10,9% no
grupo placebo + letrozol), aumento dos niveis de alanina aminotransferase (9,3% no
grupo ribociclibe + letrozol versus e 1,2% no grupo placebo + letrozol), linfopenia (6,9%
no grupo ribociclibe + letrozol versus 0,9% no grupo placebo + letrozol), e aumento dos
niveis de aspartato aminotransferase (5,7% no grupo ribociclibe + letrozol versus 1,2%
no grupo placebo + letrozol). Foram observados cinco casos (1,5%) de neutropenia febril

no grupo ribociclibe e nenhum caso no grupo placebo (Tabela 7).

Tabela 7. Desfechos de seguranga. Hortobagyi, 2016.

Grupo ribociclibe + letrozol

(n=334) Grupo placebo + letrozol (n=330)t

Qualquer Grau 3 Grau 4 Qualquer

Grau 3
grau grau

Ndmero de pacientes (%)

Qualquer EA 329 (98,5) (562’12) ( 155?0) 320 (97,0) (;10’58) 3(0,9)
Neutropenia® 248 (743) 23,67) 3296) 17(52)  3(0,9) 0
Nausea 172 (515) 8 (2.4) 0 94 (285)  2(0,6) 0
Infeccdes 168(50,3) 12(3,6) 2(0.6) 140(424) 7(21)  1(0.3)
Fadiga 122(36,5) 7(21)  1(03) 99(300)  3(0,9) 0
Diarreia 117 (350) 4 (1,2) 0 73(221)  3(0,9) 0
Alopecia 111(332)  NA NA  51(155) NA NA
Leucopenia 110 (32,9) 66 (19,8) 4(1,2) 13 (3,9) 2 (0,6) 0
Vémitos 98(29,3) 12 (3.6) 0 51(155)  3(0,9) 0
Artralgia 91(272) 2(06) 1(03) 95(288)  3(09) 0
Constipagio 83 (24,9)  4(1.2) 0 63 (19,1) 0 0
Cefaleia 74(22,2)  1(03) 0 63(19,1)  1(03) 0
Hot flush 70(21,00  1(03) 0 78 (23,6) 0 0
Dor nas costas 66 (19,8) 7(2,1) 0 58 (17,6) 1(0,3) 0
Tosse 65 (19,5) 0 NA  59(17,9) 0 NA
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Anemia# 62 (18,6) 3(0,9) 1(0,3) 15 (4,5) 4(1,2) 0
Rodeio % e2(se) 5015 0 50152  1(03) 0
Rash cutaneo 57 (17,1) 2 (0,6) 0 26 (7,9) 0 0
Aumento  de 5> (156) 25(75) 6(18)  13(39)  4(12) 0
Aumento de g (150) 1648 3(09) 12(36)  4(12) 0

*Foram listados apenas os eventos reportados em 215% das pacientes de qualquer grupo. Um evento de
interesse (hipertensdo) ficou abaixo do limiar proposto. ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato
aminotransferase; EA: evento adverso. NA: ndo aplicavel, visto que tosse de grau 4 e alopecia de graus 3
e 4 nao estdo incluidos no National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
versao 4,03.

tQuatro pacientes randomizados no grupo placebo n&o receberam placebo, nem letrozol.

ANeutropenia inclui redugdo na contagem de neutrofilos e granulocitopenia.

#Essa categoria inclui anemia e redugao dos niveis de hemoglobina.

EAs graves ocorreram em 71 pacientes (21,3%) do grupo ribociclibe + letrozol versus
39 pacientes (11,8%) do grupo placebo + letrozol. Destes, 25 (7,5%) casos no grupo
ribociclibe e cinco (1,5%) casos do grupo placebo foram relacionados ao regime de
tratamento. Foram observados trés ébitos (0,9%) no grupo ribociclibe e um ébito (0,3%)
no grupo placebo + letrozol durante o periodo de tratamento. Uma paciente de cada
grupo faleceu devido ao cancer. Os outros dois 6bitos do grupo ribociclibe ocorreram

por morte subita e por razdo desconhecida.

O estudo apresentou baixo risco de viés, de acordo com os critérios da ferramenta
Cochrane de andlise do risco de viés de ensaios clinicos randomizados®'®°. A
randomizacgao e a garantia do sigilo de alocagéo séo validas e estdao adequadamente
reportadas. O esquema de cegamento foi realizado em todos os niveis (investigador,
paciente e avaliadores de desfecho); as analises foram realizadas por intencgao de tratar
e nao ha diferengas entre as caracteristicas de base dos participantes nos bragos do
studo; ndo ha relato seletivo de desfecho e as perdas de seguimento foram minimas.
Apesar do potencial conflito de interesse, as analises do desfecho primario, realizadas
por um grupo de pesquisadores independente e cego em relagao a alocagao dos

pacientes, corroboraram com os achados principais do estudo.

Os autores concluiram que o tratamento de primeira linha com ribociclibe + letrozol em

mulheres com cancer de mama avangado RH positivo HER2 negativo foi capaz de
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prolongar significativamente a SLP e induzir maiores taxas de resposta global, em
comparagao com o tratamento com letrozol + placebo. O perfil de EAs foi passivel de
administragdo, no qual somente 7,5% descontinuaram permanentemente o tratamento
do estudo. A maioria dos EAs de graus 3 e 4 foi representada por neutropenia e
leucopenia. Pacientes considerados de alto risco para prolongamento do intervalo QTc
foram excluidos do estudo e a prolongacgéo do intervalo QT > 480 msec ocorreu em
3,3% dos pacientes, mas esses eventos foram solucionados apds interrupgao ou

reducdo proativa da dose, uma vez que este efeito secundario é dose-dependente.

E importante destacar que essa publicacdo reflete a primeira analise interina prevista
em protocolo do estudo MONALLESA-2. Resultados de seguimentos de mais longo

prazo ja estdo disponiveis, reportados a seguir, nesse relatério.
Hortobagyi 2018

Hortobagyi et al., 2018%, realizaram uma segunda analise interina e final para o
desfecho SLP, com mediana de seguimento de 26,4 meses, do estudo MONALEESA-
2, a fim de atualizar os dados de seguranca e eficacia do estudo, com algumas analises
exploratérias adicionais. O estudo manteve seu perfil duplo-cego, a fim de garantir a
integridade dos dados de SG e SLP. A metodologia do estudo foi descrita em maiores

detalhes na descri¢do do estudo anterior.

Entre as 668 pacientes que iniciaram no estudo, 219 (32,8%) permaneceram no mesmo
até o periodo de coleta dos dados para a segunda analise interina (data de corte: 4 de
janeiro de 2017). Deste total, 131 pacientes (39,2%) no grupo ribociclibe + letrozol se
mantiveram no estudo, enquanto no grupo placebo + letrozol 88 pacientes (26,3%) se
mantiveram no estudo. As principais causas para descontinuacao do tratamento foram
progressao da doenca (39,8% das pacientes do grupo ribociclibe + letrozol versus
60,8% das pacientes do grupo placebo + letrozol) e EAs (8,1% versus 2,4%,
respectivamente). A média da intensidade relativa da dose de ribociclibe/placebo foi de
476,8mg/dia para o brago de ribociclibe + letrozol e de 591,4 mg/dia para o brago

placebo + letrozol.

Com relagéo aos resultados de eficacia, a mediana de dura¢do do seguimento do estudo
foi de 26,4 meses. As analises de SLP demonstraram redugao significante de risco para
progressao ou morte com o tratamento com ribociclibe + letrozol, em relagdo ao uso de
placebo + letrozol (HR: 0,568 [IC 95%: 0,457 a 0,704]; p-valor=9,63x10%). A mediana

da SLP foi prolongada em 9,3 meses com o uso do ribociclibe + letrozol, sendo de 16,0
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meses (IC 95%: 13,4 a 18,2) no grupo dos pacientes que receberam placebo + letrozol
e de 25,3 meses (IC 95%: 23,0 a 30,3) no grupo de pacientes que receberam ribociclibe
+ letrozol (Figura 7). Novamente, em relagcdo aos achados da primeira analise interina,
os beneficios do tratamento com ribociclibe + letrozol, frente ao letrozol, foram

consistentes também para os subgrupos de pacientes analisados.

SLP: sobrevida livre de progresséo; IC: intervalo de confianga.

Figura 7. Grafico de Kaplan-Meier para a SLP determinada pelo investigador local
para o tratamento com ribociclibe associado a letrozol versus placebo associado

a letrozol. Hortobagyi, 2018.

Os dados de SG permaneceram imaturos no momento desta segunda analise interina,
com 50 obitos observados no grupo ribociclibe + letrozol versus 66 6bitos no grupo
placebo + letrozol. De qualquer forma, no momento dessa segunda analise interina
(quatro analises foram previamente planejadas, e o erro tipo 1 controlado para
sucessivas analises pelo método de Lan-DeMets O’Brien-Fleming), o tratamento com
ribociclibe + letrozol apresentou uma tendéncia a reducgéo de risco para mortalidade
quando comparado ao grupo tratado com letrozol + placebo (HR: 0,746 [IC 95%: 0,517
a 1,078]).

A taxa de resposta global foi de 42,5% para as pacientes do grupo ribociclibe + letrozol
versus 28,7% para as pacientes do grupo placebo + letrozol na populagao ITT (p-

valor=9,18x107°). Considerando as pacientes com doenga mensuravel no baseline, a
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taxa de resposta global foi de 54,5% para as pacientes do grupo ribociclibe versus
38,8% para as pacientes do grupo placebo + letrozol (p-valor=2,54x10*). Na primeira
avaliacdo do tamanho do tumor, observou-se uma redugao do tamanho tumoral em 180
(76%) de 238 pacientes do grupo ribociclibe versus 152 (67%) de 227 pacientes do
grupo placebo + letrozol. Os resultados foram sustentados no corte para a segunda

analise interina.

Amostras de DNA de tumor circulante basal (tc) foram sequenciadas com sucesso em
494 de 668 pacientes randomizados. Nenhuma alteracao genética foi detectada em 67
destes pacientes, devido as poucas alteragdes genéticas no tumor ou aos baixos niveis
plasmaticos de tcDNA. Os dados de tcDNA de linha de base foram correlacionados com
dados SLP em 427 doentes (ponto de corte de 2 de janeiro de 2017). Variagbes curtas
do PIK3CA (mutagdes e inser¢des curtas) foram detectadas em 142 (33%) pacientes,
variantes curtas do TP53 em 53 (12%) pacientes e alteragcdes nos genes envolvidos na
sinalizagdo do receptor de tirosina quinase (RTK) (amplificagdes e variantes curtas) em
51 de 427 (12%) pacientes. O tratamento com ribociclibe prolongou a SLP
independentemente do status de mutacdo do PIK3CA ou TP53; os pacientes com
PIK3CA e TP53 de tipo selvagem apresentaram uma SLP numericamente mais longa
em comparagao aos portadores de PIK3CA ou TP53 alterados, independentemente do
tratamento. O ribociclibe associado ao letrozol também foi associado a um maior
beneficio de SLP versus placebo mais letrozol em pacientes com genes RTK de tipo
selvagem versus alterados. No primeiro corte de dados de 29 de janeiro de 2016, o
beneficio do tratamento com ribociclibe foi mantido, independentemente da expressao
total das proteinas Rb, Ki67 ou p16, ou dos niveis de mRNA de CDKN2A, CCND1 ou
ESR1.

Com relagao aos resultados de segurancga obtidos na atualizagédo, observou-se um perfil
similar ao descrito durante a primeira analise interina. A duragcdo mediana da exposicao
ao tratamento foi de 20,2 meses (variagéo: 0 a 34) no grupo ribociclibe + letrozol versus
14,1 meses (variagéo: 0 a 32) no grupo placebo + letrozol. Os EAs mais comuns, de
todos os graus, e dos graus 3 e 4, estdo descritos na Tabela 8. Os principais EAs de
graus 3 e 4 observados no grupo ribociclibe versus placebo (reportados em 215% das

pacientes de qualquer grupo) foram neutropenia e leucopenia.
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Tabela 8. EAs mais comuns, independente da causa. Hortobagyi, 2018.

EA, n (%) Grupo ribociclibe (n=334) Grupo placebo (n=330)

Qualquer Grau 3 Grau 4 Qualquer

Grau 3 Grau 4
grau grau

Numero de pacientes (%)

Neutropenia® 257 (76,9) (;273) 32(96) 19(58)  4(1,2) 0
Nausea 178 (53,3) 8(2,4) 0 101 (30,6) 2(0,6) 0
Fadiga 138 (41,3) 9(2,7) 1(0,3) 107 (32,4) 3(0,9) 0
Diarreia 128 (38,3) 8(2,4) 0 81 (24,5) 3(0,9) 0
Alopecia 115 (34,4) 0 0 53 (16,1) 0 0
Voémitos 112 (33,5) 12 (3,6) 0 55 (16,7) 3(0,9) 0
Artralgia 111 (33,2) 2(0,6) 1(0,3) 108 (32,7) 4(1,2) 0
Leucopenia® 110 (32,9) 67 (20,1) 4(1,2) 15 (4,5) 3(0,9) 0
Constipagao 93 (27,8) 4 (1,2) 0 71(21,5) 0 0
Cefaleia 90 (26,9) 1(0,3) 0 69 (20,9) 2(0,6) 0
Hot flush 82 (24,6) 1(0,3) 0 84 (25,5) 0 0
Dor nas costas 81 (24,3) 10 (3,0) 0 67 (20,3) 1(0,3) 0
Tosse 77 (23,1) 0 0 70 (21,2) 0 0
Rash cutaneo® 74 (22,2) 5(1,5) 0 29 (8,8) 0 0
Anemia“ 71 (21,3) 6 (1,8) 2(0,6) 19 (5,8) 4(1,2) 0
aR::t‘i’tfw de 69(20,7)  5(1,5) 0 52(158)  1(0,3) 0
Anormalidades

da fungao 67 (20,1) 28 (8,4) 6 (1,8) 21 (6,4) 8(2,4) 0

hepatica®

EA: evento adverso.

aNeutropenia inclui neutropenia, redugéo na contagem de neutréfilos e granulocitopenia.

bLeucopenia inclui decréscimo da contagem de leucdcitos e leucopenia.

°Rash cuténeo inclui rash cuténeo e rash cutdneo maculopapular.

4Anemia inclui anemia, decréscimo de hemoglobina e anemia macrocitica.

eAnormalidades da fungéo hepatica incluem aumento dos niveis de alanina aminotransferase, aspartato
aminotransferase e bilirrubina sanguinea.
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Prolongamento no intervalo QT > 60 ms em relagdo ao valor basal ocorreu em 10
pacientes (3,0%) no brago do ribociclibe + letrozol e um paciente (0,3%) no brago
placebo + letrozol. Um total de 12 pacientes (3,6%) recebendo ribociclibe + letrozol
apresentou pelo menos um QT pds-basal> 480 mseg versus dois pacientes (0,6%) o
braco placebo + letrozol; no brago ribociclibe + letrozol, 11 desses pacientes haviam
sido relatados no momento da primeira analise. Dois (0,6%) dos 12 pacientes no brago
do ribociclibe + letrozol experimentaram um QT pds-basal > 500 mseg; um desses
pacientes recebeu um medicamento proibido concomitante com risco conhecido de
prolongar o QT. As alteragdes do ECG foram principalmente assintomaticas; os eventos

foram gerenciados de forma eficaz usando modificagbes da dose de ribociclibe.

Os EAs graves de quaisquer graus e causas foram observados 85 pacientes (25,4%)
do grupo ribociclibe + letrozol versus 51 pacientes (15,5%) do grupo placebo + letrozol.
Dentre estes, os mais comuns (21,5%) foram pneumonia (1,8% das pacientes do grupo
ribociclibe + letrozol versus 0,9% das pacientes do grupo placebo + letrozol), dor
abdominal (1,5% versus 0%, respectivamente), dispneia (1,5% versus 0,6%,

respectivamente) e vémitos (1,5% versus 0,6%, respectivamente).

Do total de pacientes tratados, 192 pacientes (57,5%) do grupo ribociclibe + letrozol
apresentaram ao menos uma redugdo da dose versus 26 pacientes (7,9%) do grupo
placebo + letrozol. A grande maioria das pacientes necessitou de apenas uma redugao
da dose: 115 pacientes (34,4%) do grupo ribociclibe + letrozol versus 20 pacientes
(6,1%) do grupo placebo + letrozol. Ao menos uma reducgéo da dose devido a EA ocorreu
em 182 pacientes (54,5%) do grupo ribociclibe + letrozol versus 14 pacientes (4,2%) do
grupo placebo + letrozol. O EA mais comum de qualquer grau (=10%) que levou a

redugdes de dose no grupo ribociclibe + letrozol foi a neutropenia (24,9%).

Observou-se que 239 pacientes (71,6%) do grupo ribociclibe + letrozol necessitaram de
pelo menos uma interrupgdo de dose a EAs versus 54 pacientes (16,4%) do grupo
placebo + letrozol. O EA mais comum (215%) de qualquer grau que levou a interrupgao

da dose foi a neutropenia (41,9%).

Foram relatados 10 6bitos durante o tratamento (periodo <30 dias apds a ultima dose),
dos quais 7 (2,1%) foram reportados no grupo ribociclibe + letrozol e 3 (0,9%) foram
reportados no grupo placebo + letrozol. No grupo ribociclibe + letrozol, dos 3 novos
casos de 6bito observados durante a atualizagao, apenas 1 foi associado ao tratamento.
Ja no grupo placebo + letrozol, os ébitos ocorreram devido ao cancer de mama (2

pacientes) e hematoma subdural (1 paciente).
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Os autores concluiram que os resultados obtidos nesta atualizagao foram consistentes
com os previamente reportados, confirmando que a adi¢gao de ribociclibe ao letrozol
aumenta significativamente a eficacia do tratamento em mulheres na pds-menopausa
com cancer de mama avangado RH positivo HER2 negativo. Apds 11 meses adicionais
de seguimento da primeira analise do estudo, um aumento mediano de 9,3 meses na
SLP foi observado com o uso de ribociclibe + letrozol versus placebo + letrozol. Nao
foram observadas novas ou inesperadas toxicidades em relagado a primeira analise do
estudo, corroborando com o manejo do perfil de tolerabilidade do regime de
combinacdo. Poucos pacientes necessitaram de mais do que uma unica reducao da
dose de ribociclibe, com a maioria dos pacientes ndo necessitando de, ou apenas uma
reducédo da dose de ribociclibe. A descontinuacdo permanente do estudo devido aos
EAs permaneceu pouco frequente no braco ribociclibe + letrozol e uma proporgao maior
de pacientes que recebeu ribociclibe + letrozol versus placebo + letrozol permaneceu
em tratamento. Os EAs hematoldgicos, especialmente neutropenia, continuaram a
representar os EAs de grau 3/4 mais comuns no braco ribociclibe + letrozol, consistente
com os achados referentes a outros inibidores de CDK 4/6. Nao foram observados
novos casos de neutropenia febril nesta analise atualizada e nao ha evidéncia de

toxicidade cumulativa da medula éssea com tratamento a longo prazo.
Subanalises do estudo MONALEESA-2
Janni 2018

Janni et al., 20188, conduziram um estudo com o objetivo avaliar a duragio da resposta,
diminuigdo do tamanho do tumor, SLP por intervalo livre de tratamento (TFI) e QVRS'
em pacientes do estudo MONALEESA-2.

A analise dos desfechos reportados pelos pacientes foi um dos desfechos secundarios.
Os desfechos exploratérios consistiram em tempo até a resposta (resposta completa ou
parcial) e duragdo da resposta (tempo da documentacdo da resposta tumoral até a
progressao da doenca). Analise post hoc de SLP por subgrupo de acordo com o TFlI
também foi realizada. TFI foi definido como o tempo da ultima terapia hormonal até a

randomizacéo e foi calculado apenas para pacientes com terapia hormonal prévia.

Para as analises de redugdo do tamanho tumoral, os pacientes foram divididos em 4

grupos iguais, de acordo com a melhor porcentagem de alteragcdo no tamanho da leséo

' Serdo descritos por Verma et al., 2018
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alvo na populagao total, independentemente do brago de tratamento: Grupo 1 (maior
diminui¢do no tamanho do tumor): melhor alteragdo percentual no tamanho da lesdo
alvo de pelo menos - 60%; Grupo 2: melhor alteragdo percentual no tamanho da leséo
alvo entre - 35 e - 60%; Grupo 3: melhor alteragao percentual no tamanho da les&o alvo
entre - 14 e - 35%; Grupo 4 (menor diminuigdo do tamanho do tumor): melhor alteracao
percentual no tamanho da lesdao alvo menor que - 14% ou crescimento tumoral. Os
pacientes foram excluidos da analise do quartil se a melhor alteragcao percentual ndo
estivesse disponivel ou se a melhor resposta geral fosse desconhecida. O TFI foi
analisado nos seguintes momentos, em ambos os grupos de tratamento: < 24,> 24, <
36,> 36, < 48,> 48 meses.

Um total de 668 pacientes foi incluido (334 em cada grupo de tratamento) entre janeiro
de 2014 e margo de 2015. Desse total, 501 pacientes (256 no brago de ribociclibe +
letrozol e 245 no brago placebo + letrozol) tiveram doenga mensuravel no inicio do
estudo. Os pacientes foram agrupados de acordo com as categorias de redugdes de
tamanho de tumor e por grupo de tratamento. Nesse rearranjo dos pacientes, suas
caracteristicas ficaram bem balanceadas entre os bragos de tratamento, com exceg¢ao
de uma proporgao maior de pacientes com metastases viscerais no brago placebo +

letrozol versus o brago de ribociclibe + letrozol no Grupo 1 (83,8% versus 63,5%).

Em relagado a resposta tumoral, ribociclibe + letrozol foi associado a uma tendéncia de
menor tempo até a resposta, favorecendo o ribociclibe + letrozol quando comparado
com placebo + letrozol. Em seis meses, 37,2% das pacientes no grupo ribociclibe +
letrozol alcangaram resposta precoce versus 23,2% das pacientes no grupo placebo +
letrozol (Figura 8). Na avaliagdo de oito semanas, redugao no tamanho tumoral foi
observada em uma maior proporgéo de pacientes do grupo ribociclibe + letrozol (76%
versus 67%). Adicionalmente, as pacientes do grupo ribociclibe + letrozol com doenga
mensuravel no baseline apresentaram reducédo no tamanho do tumor mais rapidamente

e de forma sustentada quando comparado ao grupo placebo + letrozol.
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RIB: ribociclibe; LET: letrozol.

Figura 8. Plotagem de Kaplan-Meier do tempo até a resposta para pacientes que

receberam ribociclibe + letrozol versus placebo + letrozol. Janni, 2018.

Maior propor¢ao de pacientes no grupo ribociclibe + letrozol alcangou maiores redugdes
no tamanho do tumor em relagédo ao grupo placebo + letrozol (respectivamente, 32% e
17% no grupo |, de redugdes de pelo menos 60%). A propor¢ao de pacientes com as
menores reducdes de tamanho ou que teve crescimento tumoral (Grupo 4) foi menor no
grupo ribociclibe + letrozol (respectivamente, 38,7% e 61,3%). Esses achados
demonstram que os pacientes que receberam ribociclibe + letrozol foram mais
propensos a apresentar maior retracéo do tumor, e os pacientes que receberam placebo
+ letrozol tiveram maior probabilidade de apresentar menor retracdo tumoral ou mesmo

crescimento tumoral.

O grupo ribociclibe + letrozol foi associado a uma tendéncia de maior duragdo da
resposta. Em pacientes com doenga mensuravel e resposta global, a duragdo mediana
da resposta foi de 26,7 meses (IC 95%: 24,0 a ndo atingida) para o braco ribociclibe +
letrozol versus 18,6 meses (IC 95%: 14,8 a 23,1) para o brago placebo + letrozol (Figura
9). Adicionalmente, as pacientes apresentaram 60% e 35% de probabilidade de

permanecerem livres de progressdo em 24 meses, respectivamente.
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RIB: ribociclibe; LET: letrozol; IC: intervalo de confianga.

Figura 9. Plotagem de Kaplan-Meier da duragao da resposta por local de avaliagao,
segundo o tratamento, em pacientes que apresentaram resposta completa ou

parcial. Janni, 2018.

Em relacdo ao desfecho dor, em 8 semanas, a reducido média foi maior no braco do
ribociclibe + letrozol em relagdo ao brago do placebo + letrozol (26% versus 15%,
respectivamente). A mediana da diferenca percentual entre o valor final e o valor de
base para o dominio dor do questionario EORTC QLQ-C30 no grupo ribociclibe mais
letrozol foi de — 40% versus - 29% naqueles que receberam placebo mais letrozol. Uma
redugcdo média clinicamente importante na dor (> 5 pontos) foi observada em pacientes
que receberam ribociclibe + letrozol (- 6,3 pontos), mas nao foi observada no grupo
placebo + letrozol (- 2,7 pontos). Para os pacientes com redugdes clinicamente
importantes, a alteragcdo média no escore de dor em relagdo aos valores iniciais foi de -

7,0 pontos no brago do ribociclibe mais letrozol e - 1,3 no bracgo placebo mais letrozol.

Na analise post hoc, o beneficio na SLP com o ribociclibe foi mantido
independentemente do TFI em pacientes que receberam TE prévia (neo) adjuvante. Os
riscos para SLP foram consistentes em todos os subgrupos de TFI (> 24 versus < 24
meses;> 36 versus < 36 meses;> 48 versus < 48 meses). As razdes de risco (HR) para
SLP nesses subgrupos ndo diferiram em magnitude entre si e foram consistentes com

as relatadas para a populacao geral.

Os autores discutem os achados das analises, nos quais o tratamento com ribociclibe +

letrozol foi associado com respostas tumorais precoces (a partir de 8 semanas) e mais
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duradouras em comparagao com placebo + letrozol. Comentam que dados emergentes
sugerem que a reducgéo do tamanho do tumor pode predizer a sobrevida a longo prazo
em pacientes com cancer de mama. Destacam, ainda, que até onde era de
conhecimento deles, o ribociclibe em combinacdo com o letrozol foi o Unico inibidor de
CDK 4/6 que mostrou reducdes de tamanho do tumor em 8 semanas em pacientes com
cancer de mama RH positivo HER2 negativo que ndo receberam tratamento prévio para
doenca avancada. Assim, os autores concluem suportando o uso dessa associagao
como opgao de primeira linha de tratamento de mulheres em pds-menopausa com

cancer de mama avancado RH positivo e HER2 negativo.

Verma 2018

Verma et al., 2018%, conduziram um estudo com o objetivo de avaliar os desfechos
reportados pelos pacientes (PROs) do estudo MONALEESA-2.

As medidas de QVRS, capacidades, sintomas da doenca e EAs relacionados ao
tratamento foram mensuradas por meio dos questionarios EORTC QLQ-C30; versao 3.0
e o Breast cancer-specific questionnaires of European Organisation for Research and
Treatment of Cancer core quality-of-life (EORTC QLQ-BR23 versao 1.0), especifico para
cancer de mama. As pacientes completaram ambos os questionarios no inicio da visita
da triagem, a cada oito semanas nos primeiros 18 meses, e posteriormente a cada doze
semanas até a progressdo da doenga, Obito, perda de seguimento ou retirada do
consentimento, e descontinuagao do tratamento. As respostas aos questionarios foram
convertidas em uma pontuagao variando de 0 a 100. Nestes instrumentos, para as
escalas de capacidade e estado de saude global/qualidade de vida, maiores valores
representam melhores resultados, com uma variacdo positiva a partir do baseline
representando melhora. Ja para as escalas de sintoma, maiores valores representam
maior gravidade dos sintomas, e assim, uma variagdo negativa a partir do baseline,

representa melhora dos sintomas.

Os dados dos desfechos referem-se as analises realizadas apds data de corte de
segunda analise do estudo MONALEESA-2. Os escores de qualidade de vida e de
estado de global de saude EORTC QLC-C30 foram mantidos de forma consistente em
relacdo ao baseline, sendo similares em ambos os grupos de tratamento durante o
periodo do estudo. Foram observadas melhoras clinicamente significativas (>5 pontos
em relagao ao baseline) em alguns momentos da avaliacdo (Figura 10). As diferengas

entre os grupos na QVRS global foram menores do que a diferenga minimamente
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importante?. O tempo até deterioragdo definitiva (TDD) =2 10% na QVRS global também
foi similar entre os grupos de tratamento (HR: 0,944 [IC 95%: 0,720 a 1,237]). Uma
analise post hoc considerou o TDD nos pacientes com ou sem progressao de doenga,
de forma agrupada (independente do tratamento) ou por grupo de tratamento. Na
comparagao agrupada, observou-se um retardo no periodo de deterioragdo nos
pacientes que nao sofreram uma progressdo em relacdo aos que progrediram
(progressao ou morte) (HR: 0,50 [IC 95%: 0,38 a 0,66]). Quando a deterioracao foi
avaliada por grupo de tratamento, ambos demonstraram também um retardo no periodo
de deterioragdo nos pacientes que n&o sofreram uma progressdo em relagdo aos que
progrediram (progressao ou morte) (grupo ribociclibe + letrozol: HR 0,59 [IC 95%: 0,39
a 0,87]; p-valor=0,008; e grupo placebo + letrozol: HR 0,41; [IC 95%: 0,26 a 0,63]; p-
valor=0,000031).

De modo geral, a média da QVRS global piorou em ambos os grupos ao final do

tratamento, apesar das melhoras observadas no inicio do estudo (Figura 10).

C: ciclo; MMD: média dos minimos quadrados; DP: desvio padrao da média; EOT: fim do tratamento. As
variagbes em relagao ao baseline nos escores de qualidade de vida/status de saude global do questionario

EORTC QLQ-C30 foram determinados usando modelo linear de efeitos mistos. Variagbes positivas em

2 Definida como variagéo de 5 a 10 pontos no escore EORTC QLQ-C30 em relagdo ao baseline.
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relacdo ao baseline representam melhora na QVRS. Uma melhora > 5 pontos no escore de QVRS, em

relacdo ao baseline, foi definida como clinicamente significativa.

Figura 10. Variagéo global, em relagdo ao baseline, nos escores de qualidade de
vida/status de saude global do questionario EORTC QLQ-C30 reportados pelas

pacientes, de acordo com o tratamento. Verma, 2018.

Em relagdo aos sintomas mensurados pelo escore EORTC QLQ-C30, os valores médios
observados no baseline indicavam baixa gravidade sintomatica. Durante o tratamento,
a QVRS foi mantida em pacientes que apresentaram fadiga, nausea e vomito e diarreia,
nao sendo observadas diferencas clinicamente relevantes na variagdo, em relagcao ao
baseline, dos status global de saude EORTC QLQ-C30/ deterioragédo do escore de
qualidade de vida em pacientes que apresentaram esses sintomas. Resultados
similares foram observados nos dominios do questionario EORTC QLQ-C30
(capacidade fisica, emocional, cognitiva e social) e EORTC QLQ-BR23 (perspectivas

futuras, efeitos colaterais e disturbio pela perda de cabelo) (Tabela 9).

Tabela 9. Escores de perspectiva futura, eventos adversos e disturbios pela perda
de cabelo do questionario EORTC QLQ-BR23 — escore médio por tratamento e

visita. Verma, 2018.

Disturbios pela perda
de cabelo

Perspectivas futuras Efeitos colaterais

Média do
escore
EORTC

QLQ-BR23 Ribociclibe Placebo Ribociclibe Placebo Ribociclibe Placebo

+ letrozol + letrozol +letrozol + letrozol + |letrozol + |letrozol
(n=334) (n=334) (n=334) (n=334) (n=334) (n=334)

Baseline 412 422 14.6 15,2 15,4 19,2
Dia 1 do 49,2 517 213 17,7 27,7 30,2
ciclo 3
Dia 1 do 54,0 55 4 20,8 17,8 34,1 29,6
ciclo 5
Dia 1 do g4 57 1 20,7 17,5 375 333
ciclo7
Dia 1 do 44, 59,7 21.2 17.2 39,5 356
ciclo9
Dia 1 do 5, 58,6 21.4 17.8 42,0 333
ciclo 11
Dia 1 do  gg, 59,7 21,6 18,2 36,0 345
ciclo 13
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Dia 1 do

. 58.4 64.0 217 16,2 39,2 30,2
ciclo 15

Dia 1 do ;44 64.0 208 17,6 36,8 354
ciclo 17

Dia 1 do ;44 635 211 16.9 34 4 278
ciclo 19

Dia 1 do 455 62,7 207 171 345 30,6
ciclo 22

Dia 1 do 578 64.2 213 17.0 30,7 26.7
ciclo 25

Fim do

441 46,7 24.1 19,7 37.9 30,6

EORTC QLQ-BR23: questionario do European Organisation for Research and Treatment of Cancer breast
especifico para cancer de mama. Foram incluidos apenas momentos de avaliagdo com dados de pelo
menos 35 pacientes disponiveis, em cada grupo de tratamento. Para as perspectivas futuras, escore igual
a zero configura “pior” e 100, “melhor”. Para os efeitos colaterais e disturbio pela perda de cabelo, o escore
igual a zero configura “melhor” e 100, “pior’. Uma melhora de 5 a 10 pontos em relagdo ao baseline no
escore EORTC foi definido como clinicamente significativo.

Reducdes clinicamente significantes no escores de dor do questionario EORTC QLQ-
C30 foram observadas logo na semana 8 no grupo ribociclibe, sendo mantida até o ciclo
15. Ja& no grupo placebo, redugdes clinicamente significantes neste escore foram

observadas nos ciclos 7 e 15.

Adicionalmente, resultados de uma analise exploratéria da area sob a curva (AUC)
indicaram redugado significante na média da AUC para dor em todas as pacientes
(diferenga média: -1.952 [IC 95%: -3.826 a -79]; p-valor=0,0412) que receberam
ribociclibe + letrozol versus placebo + letrozol. Tais resultados confirmam uma melhora
no escore de dor do questionario EORTC QLQ-C30, além de indicar reducdo na

gravidade da dor.

Os autores discutem que estudos avaliando QVRS sao escassos em CM avangado, e
que a associacao entre QVRS e SLP em ensaios clinicos de oncologia ndo esta bem
caracterizada, sendo que o beneficio terapéutico pode ser definido como uma melhor
eficacia na auséncia de um declinio na QVRS, conforme foi observado com o uso de
ribociclibe + letrozol. Ainda assim, essa qualidade de vida declinou em ambos os bragos
ao final do periodo de tratamento, sugerindo que a QVRS piorou em consonancia com
a progressao da doencga. Discutem ainda que o atraso significativamente maior no TTD

na QVRS foi observado em pacientes sem versus com progressao de doenga, sugerindo
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que um atraso na progressdo pode ajudar a retardar a deterioracdo da QVRS.
Comentam em relagao as redugdes clinicamente significantes precoces na dor com o
uso de ribociclibe, no sentido na importancia desse desfecho para o paciente e como
mais uma vantagem com o tratamento. Os autores concluem, portanto, afirmando que
a QVRS foi mantida de forma consistente em relagao ao baseline, em mulheres em pds-
menopausa com CM avancado RH+ e HER2- que receberam tratamento com ribociclibe
+ letrozol, sendo similar ao observado no grupo que recebeu placebo + letrozol.
Adicionalmente, ribociclibe + letrozol foi associado com melhoras precoces e

clinicamente significativas na gravidade da dor em comparacado com placebo + letrozol.
O’Shaughnessy 2018

O’Shaughnessy et al., 2018%, realizaram uma analise de subgrupo, pré-especificada
em protocolo, do estudo MONALEESA-2, a fim de avaliar os resultados de seguranca e
eficacia no subgrupo de pacientes com cancer de mama avangado de novo. O cancer
de mama avancado de novo é definido por pacientes que apresentam doenca avancada
sem diagnostico prévio em um estagio inicial do cancer de mama e que,

consequentemente, exclui pacientes que receberam terapia prévia ou que recidivaram.

Entre as 668 pacientes incluidas no estudo, 227 (34%) apresentaram cancer de mama
de novo avangado no momento do diagnéstico. A distribuicao dos pacientes foi uniforme
entre os dois bragcos do estudo: 114 (34%) pacientes no grupo ribociclibe + letrozol
versus 113 (34%) pacientes no grupo placebo + letrozol e as caracteristicas de baseline
bem balanceadas, exceto para o desempenho ECOG, no qual uma maior proporg¢ao de
pacientes no grupo ribociclibe + letrozol apresentou pontuagéo 0 (66%) comparado ao

grupo placebo + letrozol (54%).

Até a data de corte (29 de janeiro de 2016) dos dados para a analise interina, um menor
numero de pacientes no grupo ribociclibe + letrozol tinha descontinuado o tratamento
do estudo (30% versus 43% das pacientes do grupo placebo). A principal causa para a
descontinuacgao foi a progressao da doenga em ambos os grupos. As pacientes do grupo
ribociclibe + letrozol apresentaram uma mediana de duragdo da exposicao ao
tratamento maior em comparagao com as pacientes do grupo placebo + letrozol (14,1 e

12,8 meses, respectivamente).

Com relagao aos resultados de eficacia, observou-se que a combinagao de ribociclibe
com letrozol, frente ao placebo + letrozol, prolongou a SLP em pacientes com a doenca
de novo (HR: 0,45 [IC 95%: 0,27 a 0,75]). A mediana da SLP no grupo ribociclibe +

CONFIDENCIAL

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



letrozol nao foi alcangada (o que significa que mais da metade dos pacientes no brago
do ribociclibe continuava viva e sem progressao) versus 16,4 meses no grupo placebo

+ letrozol (Figura 11).

SLP: sobrevida livre de progressao; IC: intervalo de confianga.

Figura 11. Anadlise de Kaplan-Meier para SLP de pacientes com cancer de mama

avanc¢ado de novo. O'Shaughnessy, 2018.

As taxas de SLP apds 12 meses foram estimadas em 82% para o grupo ribociclibe +
letrozol versus 66% para o grupo placebo + letrozol. A taxa de resposta global na
populagéo ITT foi de 47% no grupo ribociclibe + letrozol versus 34% no grupo placebo

+ letrozol, ja as taxas de beneficio clinico foram de 83% e 77%, respectivamente.

Para as pacientes com doenga mensuravel no baseline, as taxas de resposta global
foram de 56% para o grupo ribociclibe+ letrozol e de 45% para o grupo placebo +
letrozol, enquanto que as taxas de beneficio clinico foram de 82% versus 77%,
respectivamente. Os dados de SG ainda n&do estavam maduros durante esta analise

interina.

Com relagéo a seguranga do tratamento, observou-se que os resultados para este
desfecho foram similares aos observados na populagéo total do estudo MONALEESA-
2. No subgrupo de pacientes com a doenga de novo, a incidéncia dos EAs de quaisquer
graus foi de 97% para ambos os bragos do estudo. Neutropenia, nausea e fadiga foram

os EAs mais comuns no grupo ribociclibe (Tabela 10).
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Tabela 10. EAs (qualquer grau; 215% em ambos os bragos), independentemente

da relagao com o medicamento em estudo. O'Shaughnessy, 2018.

Pacientes com céncer de mama de novo avangado RH positivo
HER2 negativo (n=226)

Ribociclibe + letrozol (n=114) Placebo + letrozol (n=112) 2
Qualquer grau Graus % Qualquer grau Graus 3/4

Qualquer EA 111 (97) 88 (77) 109 (97) 35 (31)
NeutropeniaP® 80 (70) 63 (55) 5(4) 1(1)
Nausea 55 (48) 1(1) 29 (26) 0
Fadiga 48 (42) 1(1) 30 (27) 1(1)
Alopecia 45 (39) - 17 (15) -
Leucopenia® 36 (32) 24 (21) 0 0
Diarreia 32 (28) 2(2) 24 (21) 0
Vémito 29 (25) 2(2) 17 (15) 0
Anemia® 28 (25) 2(2) 4 (4) 3(3)
Rashe 27 (24) 2(2) 11 (10) 0
Artralgia 25 (22) 0 37 (33) 0
Dor nas costas 25 (22) 1(1) 22 (20) 0
Cefaleia 25 (22) 1(1) 24 (21) 0
Constipagao 24 (21) 1(1) 18 (16) 0
Hot flush 24 (21) 0 27 (24) 0
aR::t‘i’tfw de 22 (19) 2 (2) 21 (19) 1(1)
Hipertenséo 20 (18) 15 (13) 16 (14) 13 (12)
Pirexia 20 (18) 1(1) 6 (5) 0
amento de 19 (17) 7 (6) 4 (4) 0
Tosse 17 (15) 0 19 (17) 0

EA: evento adverso; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; AST: aspartato
aminotransferase RH: receptor hormonal.

aUm paciente no grupo placebo foi randomizado, porém nao recebeu o tratamento em estudo.
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bInclui neutropenia, e redugdo da contagem de neutrdfilos e granulocitopenia.
°Inclui leucopenia e redugéo da contagem de leucdcitos.
dInclui anemia, redugéo de hemoglobina e anemia macrocitica.

®Inclui rash e rash maculopapular.

Foi observada maior incidéncia de EAs de graus 3 e 4 no grupo ribociclibe + letrozol
(77%) versus grupo placebo + letrozol (31%). Os EAs de graus 3 e 4 mais comuns
(215%) no grupo ribociclibe + letrozol foram neutropenia (55%) e leucopenia (21%). As
frequéncias de neutropenia febril foram baixas, ocorrendo em duas (2%) pacientes

tratadas com ribociclibe + letrozol e em nenhuma paciente do grupo placebo + letrozol.

A incidéncia dos EAs foi a principal causa para interrupgao das doses, assim como para
suas reducgdes. Pelo menos uma interrupcao da dose devido a um EA ocorreu em 75
(66%) pacientes do grupo ribociclibe + letrozol versus 17 (15%) pacientes do grupo
placebo + letrozol, enquanto pelo menos uma reducdo de dose ocorreu em 55 (48%)
versus seis (5%) pacientes, respectivamente. A neutropenia foi o principal EA que levou

a reducgdo ou interrupgao da dose no grupo ribociclibe + letrozol (49% pacientes).

Os autores concluiram que a combinacgao de ribociclibe com letrozol foi capaz prolongar
a SLP, aumentar as taxas de resposta global e as taxas de beneficio clinico, além de
ser bem tolerada em pacientes em pés-menopausa com cancer de mama avangado de

novo, RH positivo e HER2 negativo.
Sonke 2018

Sonke et al., 2018%, realizaram uma subanalise, pré-especificada em protocolo do
estudo MONALEESA-2, com o objetivo de determinar a eficacia e a segurancga de
ribociclibe + letrozol em primeira linha de tratamento para pacientes idosas com cancer
de mama avangado RH positivo e HER2 negativo. Pacientes idosas foram definidas
como aquelas com = 65 anos de idade (n=295, sendo 150 no grupo ribociclibe + letrozol
e n=145 no grupo placebo + letrozol). Todas as caracteristicas de base dos pacientes

nesse subgrupo estavam adequadamente balanceadas entre os tratamentos.

De acordo com os resultados, o tratamento com ribociclibe + letrozol melhorou, de forma
significativa, a SLP versus placebo + letrozol, independentemente da idade da paciente,
conforme resultados da publicagao original do estudo. Na analise de subgrupo com as
pacientes idosas = 65 anos, a reducao do risco foi de 39% (HR: 0,608 [IC 95%: 0,394 a
0,937]) e em pacientes com < 65 anos, a redugao foi de 48% (HR: 0,523 [IC 95%: 0,378

a 0,723]) (Figura 12). Em ambos os subgrupos (= 65 anos e < 65 anos), a mediana da
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SLP nao foi alcangada no brago do ribociclibe + letrozol. No grupo com placebo +
letrozol, o incremento mediano da SLP nos pacientes = 65 anos foi de 5 meses em

relacdo aos pacientes com idade < 65 anos (18,4 versus 13 meses).

Em pacientes = 65 anos de idade, as taxas de resposta global foram de 37% (IC 95%:
30 a 45) versus 31% (IC 95%: 24 a 39) para pacientes dos grupos ribociclibe + letrozol
e placebo + letrozol, respectivamente, enquanto as taxas de beneficio clinico foram de
74% (1C 95%: 67 a 81) versus 75% (IC 95%: 67 a 82). Em pacientes com <65 anos de
idade, as taxas de resposta global e taxas de beneficios clinicos foram numericamente
maiores no grupo ribociclibe + letrozol quando comparadas ao grupo placebo + letrozol:
44% (IC 95%: 36 a 51) versus 25% (IC 95%: 19 a 31) e 84% (IC 95: 79 a 90) versus
71% (IC 95%: 65 a 78). Os dados de SG ainda ndo estavam maduros no momento da

analise.
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IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio; NA: ndo alcangado; SLP: sobrevida livre de progresséo.

Figura 12. Anadlise de Kaplan-Meier da sobrevida livre de progressao com
ribociclibe + letrozol em pacientes 2 65 anos de idade (a) e <65 anos de idade (b),

avaliada localmente. Sonke, 2018.

O perfil de seguranca encontra-se descrito na Tabela 11. Nauseas, vémitos, alopecia e
diarreia foram mais frequentes (>10%) no grupo ribociclibe + letrozol em comparacao
com o grupo placebo + letrozol em ambos os subgrupos, sendo a maioria dos eventos
de grau 1/2. Adicionalmente, as taxas de descontinuacao foram semelhantes em ambos
os grupos. Os EAs foram gerenciados de forma eficaz por interrupgdes ou redugdes de

dose. Em pacientes com idade = 65 anos, 106 (71%) tiveram interrup¢des no tratamento
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com ribociclibe e 79 (53%) tiveram redugdes da dose de ribociclibe devido aos EAs. Da
mesma forma, em pacientes com idade < 65 anos, 121 (66%) e 90 (49%) sofreram
interrupgdes e reducdes de dose de ribociclibe devido aos EAs, respectivamente. A
neutropenia foi o EA mais comum, levando a interrupgbes na dose e redugdes em
ambos os grupos etarios. Apesar das modificagdes da dose, a intensidade da dose de
ribociclibe foi mantida em 86 e 90% em pacientes com idade =265 e < 65 anos,

respectivamente.

Tabela 11. EAs (215% das pacientes em cada brago), independentemente da
relagdo com os medicamentos do estudo, em pacientes com 2 65 anos e < 65 anos
de idade. Sonke, 2018.

Idade 2 65 anos (n=294) Idade < 65 anos (n=370)

0,
= () Ribociclibe + HEPRID & Ribociclibe + ML

letrozol (n=150)

letrozol - letrozol
(n=144)? letrozol (n=184) (n=186)?

Total (1;98) (1837% (1937% 56 (39) (198;) (17471) (19871) 52 (28)
Neutropenia® (17141) 90 (60) 7 (5) 0 (17357) (15098) 106)  3@2)
Nausea 80(53) 4(3) 42(29) 1(1) 92(50) 4(2) 52(28) 1(1)
Diarreia 61(41) 3(2) 37(26) 1(1) 56(30) 1(1) 36(19) 2(1)
Fadiga 55(37) 3(2) 35(24) 2(1) 67(36) 5(3) 64(34) 1(1)
Vémito 53(35) 6(4) 27(19) 1(1) 45(25) 6(3) 24(13) 2(1)
Alopecia 49(33) 0 25(17) 0 62(38) 0 26(14) 0

Leucopenia® 46 (31) 31(21) 5(4) 1(1) 64(35) 39(21) 8(4) 1(1)

Anemia® 39(26) 2(1) 9(6) 2(1) 24(13) 2(1) 6(3) 2(1)

Constipagdo 38(25) 2(1) 23(16) 0  45(25) 2(1) 40(22) O

Artralgia 37(25) 1(1) 40(28) 2(1) 54129 2(1) 5530 1(1)
Diminuigao

do apetite 34(23) 4(3) 25(17) 0 28(15) 1(1) 25(13) 1(1)
Tosse 29 (19) 0 28 (19) 0 36 (20) 0 31 (17) 0
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Edema

periférico 20(19) 0 17(12) 0 22(12) O 17 (9) 0

Hipertensdo  28(19) 23(15) 28(19) 25(17) 20(11) 10(5) 21(11) 11(6)

Rash® 28(19) 1(1) 12 (8) 0 39(21) 2(1) 15 (8) 0
ITUf 28(19) 2(1) 15(10) 0 21 (11) 0 26 (14) 0
Cefaleia 27(18) 1(1) 21(15) 0 47 (26) 0 42(23) 1(1)
Aumento de 9 (6)

enzimas 26 (17) 14 (9) 3(2) 34(19) 18(10) 9(5) 5(3)
hepaticas?

Aumento de

ALT 24 (16) 14(9) 6 (4) 0 28(15) 17(9) 7(4) 4(2)

Aumentode 5, 15 g4y  7(5) 3@ 28(15) 13(7) 5@3) 1(1)

AST

Astenia 25(17) 2(1) 21(15) 2(1) 18 (10) 1(1) 17 (9) 0
Dor nas

costas 23(15) 2(1) 30 (21) 1(1) 43(23) 5(3) 28(15) 0
Hot flush 22 (15) 1(1) 27 (19) 0 48 (26) 0 51 (27) 0

EA: evento adverso; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase. ITU: infecgdo no
trato urinario.

aQuatro pacientes no brago placebo + letrozol ndo receberam o tratamento do estudo.

®Neutropenia também incluiu “diminuigédo da contagem de neutrdfilos” e “granulocitopenia”.

°Leucopenia também incluiu “diminuicdo da contagem de leucécitos”.

dAnemia também incluiu “anemia macrocitica” e “diminuigdo de hemoglobina”.

¢Rash incluiu “rash maculopapular”.

fITU incluiu “cistite” e “ITU por Escherichia”.

9Aumento das enzimas hepaticas incluiu aumento nos niveis de ALT, AST e bilirrubina.

Os autores concluiram que a adigao de ribociclibe ao letrozol € uma opgao terapéutica
valida para primeira linha de tratamento de pacientes idosas com cancer de mama

avancado RH positivo e HER2 negativo.
Yardley 2019

Yardley et al., 201988, realizaram uma subanalise exploratéria do estudo MONALEESA-
2 de pacientes incluidas em centros de pesquisa localizados nos Estados Unidos, com
o objetivo de determinar a eficacia e a seguranga de ribociclibe + letrozol em primeira
linha de tratamento neste subgrupo com cancer de mama avangado RH positivo e HER2

negativo.
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Das pacientes incluidas no estudo MONALEESA-2, 213 foram tratadas em centros
localizados nos Estados Unidos (100 no grupo ribociclibe + letrozol; 113 no grupo
placebo + letrozol). As caracteristicas de baseline neste subgrupo foram similares entre

os bracos de tratamento e consistentes com a amostra total.

Até a data de corte (4 de janeiro de 2017), a mediana do seguimento foi de 27 meses.
Neste intervalo, 38,0% das pacientes do grupo ribociclibe + letrozol e 25,7% das
pacientes do grupo placebo + letrozol continuavam recebendo o tratamento. A principal
causa para descontinuagdo do tratamento foi progressdo da doenca (38,0% das
pacientes do grupo ribociclibe + letrozol versus 54,0% das pacientes do grupo placebo
+ letrozol); oito pacientes tratadas com ribociclibe + letrozol e duas tratadas com placebo

+ letrozol descontinuaram a participacao no estudo por EA.

O risco para progressao da doenga ou morte foi 47% menor no grupo ribociclibe +
letrozol que no grupo comparador (HR: 0,53 [IC 95%: 0,35 a 0,79]; p-valor=0,000894),
com uma mediana de SLP de 27,6 meses (IC 95%: 22,2 a ndo estimavel) no grupo
ribociclibe + letrozol e de 15,0 meses (IC 95%: 11,1 a 19,5) no grupo placebo + letrozol
(Figura 13). Nas analises de subgrupo, os beneficios de ribociclibe + letrozol frente a

placebo + letrozol para SLP foram mantidos.

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

Figura 13. Analise de Kaplan-Meier para a SLP. Yardley, 2019.

Os dados de SG estavam imaturos no momento da andlise. Entretanto, nesta data de
corte, 15,0% das pacientes tratadas com ribociclibe + letrozol e 18,3% das pacientes

tratadas com placebo + letrozol haviam evoluido ao ébito.
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A taxa de resposta global foi significativamente maior entre as pacientes que receberam
ribociclibe + letrozol (39,0% [IC 95%: 29,4 a 48,6]) que entre as que receberam placebo
+ letrozol (26,5% [IC 95%: 18,4 a 34,7]; p-valor=0,29). Em pacientes com doenga
mensuravel, estas propor¢des foram de 54,9% (IC 95%: 43,3 a 66,5) e 38,5% (IC 95%:
27,7 a 49,33), respectivamente, mantendo a superioridade de ribociclibe + letrozol (p-
valor=0,023).

A reducao do tamanho do tumor foi observada precocemente (oito semanas) em 83,1%
e 72,5% das pacientes dos grupos ribociclibe + letrozol e placebo + letrozol,

respectivamente.

Em termos de QVRS, observou-se que a qualidade de vida global foi alta quando
comparada ao baseline para ambos os grupos, segundo EORTC QLQ-C30 (Figura 14).
Em oito semanas, 63,2% das pacientes do grupo ribociclibe + letrozol e 50,0% do grupo
placebo + letrozol haviam apresentado reducdo do escore de dor frente ao observado
no baseline, com uma redugdo mediana no periodo de -50,0% e -12,5%,

respectivamente (p-valor=0,17). Esta reduc¢ao foi mantida ao longo do estudo.

EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 ltems.

Figura 14. Variagdo a partir do baseline do escore de estado de saude
global/qualidade de vida do instrumento EORTC QLQ-C30. Yardley, 2019.

OS EAs de qualquer grau no grupo ribociclibe + letrozol foram: neutropenia (72,0% no
grupo ribociclibe + letrozol versus 4,6% no grupo placebo + letrozol), nausea (69,0% no
grupo ribociclibe + letrozol versus 44,0% no grupo placebo + letrozol e fadiga (60,0% no
grupo ribociclibe + letrozol versus 50,5% no grupo placebo + letrozol) (Tabela 12). Os

EAs de graus 3 ou 4 que ocorreram em 220% dos pacientes em qualquer um dos grupos
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do estudo foram: neutropenia (56,0% no grupo ribociclibe + letrozol versus 0% no grupo
placebo + letrozol), redugédo a contagem de leucdcitos (16,0% no grupo ribociclibe +
letrozol versus 0% no grupo placebo + letrozol) e hipertensao (11,0% no grupo
ribociclibe + letrozol versus 11,0% no grupo placebo + letrozol). A neutropenia febril foi
reportada em duas pacientes, ambas do grupo ribociclibe + letrozol. As infec¢des
ocorreram em 63,0% das pacientes tratadas com ribociclibe + letrozol e em 54,1% das

pacientes tratadas com placebo + letrozol.

A interrupcao da pelo menos uma dose por EA ocorreu em 68,0% das pacientes do
grupo ribociclibe + letrozol e em 13,8% das pacientes do grupo placebo + letrozol. Ja a
redugéo da dose por EA ocorreu em 45% e 2,8% das pacientes dos grupos ribociclibe

+ letrozol e placebo + letrozol, respectivamente.

Tabela 12. Desfechos de seguranca. Yardley, 2019.

Ribociclibe + letrozol? (n=100) Placebo + letrozol* (n=109)

S S Qualquer Qualquer
grau Grau 3 Grau 4 grau Grau 3 Grau 4
Qualquer EA® 99 (99,0) 60(60,0) 21(21,0) 107 (98,2) 46(42,2) 3(2,8)
Neutropenia* 72 (72,0) 42 (42,00 14 (14,0) 5(4,6) 0 0
Nausea 69 (69,0) 3(3,0) 0 48 (44,0) 1(0,9) 1(0,9)
Fadiga 60 (60,0) 6(6,0) 0 55(50,5) 1(0,9) 0
Diarreia 48 (48,0) 2(2,0) 0 37(33,9 2(1,8) 1(0,9)
Vomitos 45 (45,0) 5(5,0) 0 27 (24,8) 2(1,8) 1(0,9)
Artralgia 44 (44,0) 2(2,0) 1(1,0) 43(39,4) 2(1,8) 0
Constipagao 40 (40,0) 2(2,0) 0 37 (33,9) 0 0
Alopecia 34 (34,0) 0 0 18 (16,5) 0 0
Hot flush 34 (34,0) 0 0 46 (42,2) 0 0
Cefaleia 32(32,00 1(1,0) 0 32(29,4) 1(0,9) 0
Dor nas costas 29 (29,0) 6(6,0) 0 23 (21,1) 1(0,9) 0
Tosse 29 (29,0) 0 0 22 (20,2) 0 0
Redugao da 27 (27,0) 15(15,0) 1(1,0) 4 (3,7) 0 0

contagem de
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leucécitos

ITU 27 (27,0) 2(2,0) 0 21 (19,3) 0 0

Infeccdo dotrato 5 5 ) 0 0 22 (20,2) 0 0

respiratorio superior

Anemia 24 (24,0) 3 (3,0) 2(2,0) 10 (9,2) 2(1,8) 0

Diminuigao do 24(240) 0 0 22202 0 0

apetite

Toxicidade

hepatobiliar’ 24 (24,0) 4 (4,0) 2(2,00 15(13,8) 6(5,5) 0

Hipertensao 23(23,0) 11 (11,0) 0 17 (15,6) 12 (11,0) 0

Insbnia 22 (22,0) 0 0 18 (16,5) 0 0
EA de interesse especial

QTcF prolongada 4 (4,0) 0 0 3(2,8) 1(0,9) 0

Trombocitopenia 6 (6,0) 0 0 0 0 0

Evento embélico 2 (2,0) 1(1,0) 0 2(1,8) 0 0

venoso/trombético

EA: evento adverso; ALT: alanina aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase. ITU: infecgdo no
trato urinario.

' Pacientes com multiplos EAs foram incluidos uma vez para cada EA. 2 As proporgbes de EAs foram
determinadas em pacientes que receberam pelo menos uma dose de tratamento. ® Pacientes com multiplos
EAs foram contabilizados uma vez. # Inclui os seguintes termos: neutropenia, diminuigdo da contagem de
neutrofilos e neutropenia febril. ® Inclui os seguintes termos: aumento nos niveis de ALT, aumento nos niveis
de AST, aumento da fosfatase alcalina sérica, hipoalbuminemia, aumento da bilirrubina sérica, aumento da

razao internacional normalizada, hepatomegalia e hiperbilirrubinemia.

Os autores concluiram que, nesta analise de subgrupo que inclui apenas pacientes do
estudo MONALEESA-2 tratadas em centros de pesquisa localizados nos Estados
Unidos, o beneficio clinico de ribociclibe + letrozol foiconsistente com os achados da
populacao total do estudo MONALEESA-2, com aumento da SLP frente a placebo +
letrozol. Ainda, nesta subanalise o perfil de seguranca de ribociclibe + letrozol foi similar,

sem novos achados de seguranga, sendo considerado seguro.
4.7.2 Avaliacao da qualidade da evidéncia

Para SLP a qualidade da evidéncia foi classificada como alta, pois ndo houve o
comprometimento de nenhum dos cinco critérios GRADE para o rebaixamento da

evidéncia. Dessa forma, o estudo, e consequentemente todas as publicagdes derivadas,
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apresentou baixo risco de viés, forneceu evidéncias diretas para as comparacgodes,
populacbes e desfechos de interesse, com consisténcia dos achados entre os
subgrupos e precisdo adequada dos resultados, ja que houve célculo forma do tamanho
de amostra e poder para as analises. O viés de publicacdo nao pbéde ser avaliado, pois

somente 1 estudo e trés publicacdes derivadas foram identificados.

Para SG, a qualidade da evidéncia foi considerada moderada, por causa da imprecisao

dos achados, uma vez que nao ha o resultado final da analise.
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4.7.3 Resumo das principais caracteristicas, relevancia e limitagoes dos estudos incluidos.

Tabela 13. Estudos incluidos para analise.

(Hortobagyi et
al, 2016)

Pais onde
estudo foi
realizado

Estudo MONALEESA-2°0:83

Estados Unidos, Argentina, Australia,
Austria,  Bélgica, Brasil, Canada,
Republica Checa, Dinamarca, Finlandia,
Franca, Alemanha, Hungria, Irlanda,
Israel, Italia, Republica da Coreia, Libano,
Holanda, Noruega, Russia, Cingapura,
Africa do Sul, Espanha, Suécia, Taiwan,
Tailandia, Turquia e Reino Unido.

Janni 2018%

Idem Hortobagyi et al., 201683,

Verma 201885

Idem Hortobagyi et al., 20162,

Desenho

ECR multicéntrico de fase lll, placebo-
controlado e duplo-cego.

Subanalise do estudo conduzido por
Hortobagyi et al., 2016.

Subanalise do estudo conduzido por
Hortobagyi et al., 2016.

Populacgao

Mulheres com cancer de mama recorrente
ou metastatico, localmente confirmado,
RH positivo e HER2 negativo, que néo
receberam tratamento sistémico prévio
para doenca avangada, com doenga
mensuravel, ou ao menos uma lesdo
Ossea litica, em conjunto com escore
ECOGOou 1.

Idem Hortobagyi et al., 2016.

Idem Hortobagyi et al., 2016.

Intervencgéo e
comparadores

Ribociclibe + letrozol (n=334) versus
placebo + letrozol (n=334).

Idem Hortobagyi et al., 2016.

Idem Hortobagyi et al., 2016.

Desfechos

Primario: SLP;

Secundarios: SG, taxa de resposta global
(parcial ou completa), taxa de beneficio

Exploratérios: tempo até a resposta e
duracgéao da resposta.

Desfechos reportados pelas pacientes por
meio dos escores EORTC QLQ-C30 e
EORTC QLQ-BR23.
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clinico (resposta global e doenca estavel
com duragéo = 24 semanas) e segurancga.

Resultados

Eficacia
SLP:

e Valor mediano nado alcangado para o
grupo ribociclibe (IC 95%: 19,3 a valor ndo
alcancado) versus 14,7 meses (IC 95%:
13,0 a 16,5]) para o grupo placebo (HR:
0,56 [IC 95%: 043 a 0,72; p-
valor=3,29x10-6 para superioridade);

e Taxa de SLP apds 12 meses de 72,8%
(IC 95%: 67,3 a 77,6) para o grupo
ribociclibe versus 60,9% (IC 95%: 55,1 a
66,2) para o grupo placebo;

e Taxa de SLP apos 18 meses de 63,0%
(IC 95%: 54,6 a 70,3) para o grupo
ribociclibe versus 42,2% (IC 95%: 34,8 a
49,5) para o grupo placebo.

e Em mediana de 26,4 meses de
seguimento: HR: 0,568 (IC 95%: 0,457 a
0,704; p-valor=9,63x108) ribociclibe
versus placebo.

e Em mediana de 26,4 meses de
seguimento: a mediana foi prolongada em
9,3 meses com ribociclibe (25,3 meses [IC
95%: 23,0 a 30,3]) em relacéo ao placebo
(16,0 meses [IC 95%: 13,4 a 18,2]).

Taxa de resposta global:

e Taxa de 40,7% para o grupo ribociclibe
versus 27,5% para o grupo placebo na
populacdo ITT (p-valor<0,001) e, dentre

Eficacia
e Tempo até a resposta:
- Em 6 meses: 37,2% versus 23,2% das
pacientes nos grupos ribociclibe e

placebo, respectivamente, alcangaram
resposta precoce.

e Reducgao do tamanho do tumor;

- 32% no grupo ribociclibe + letrozol versus
17% no grupo placebo + letrozol
apesentaram a maior diminuicdo de 60%.

e Duracdo da resposta:

- Mediana de 26,7 meses (IC 95%: 24,0 a
nao alcangada) para o grupo ribociclibe +
letrozol versus 18,6 meses (IC 95%: 14,8 a
23,1) para o grupo placebo + letrozol.

EORTC QLC-C30
Qualidade de vida:

e Os escores foram mantidos de forma
consistente em relagdo ao baseline e foram
similares em ambos os grupos de tratamento.

¢ Os escores foram mantidos nos subgrupos
de pacientes com metastase 6ssea apenas,
doenga visceral, com melhores respostas
globais (completa ou parcial) e com ECOG
PSOou 1.

e O TDD = 10% foi similar entre os grupos de
tratamento (HR: 0,944 [IC 95%: 0,720 a
1,237]).

¢ A QVRS foi mantida em pacientes com
fadiga, nausea e vémito e diarreia; ndo foram
observadas variacoes clinicamente
relevantes nos escores de qualidade de vida
global ou de deterioracdo nestes pacientes,
em relagao ao baseline.

e Foram observadas redugdes clinicamente
significativas no escores de dor:

- Ribociclibe + letrozol: no inicio da semana
8, com manutengao até o ciclo 15.

- Placebo + letrozol: nos ciclos 7 e 15.
EORTC QLQ-BR23 (escore médio)

Sintomas:
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as pacientes com doenga mensuravel,
taxa de resposta global de 52,7% para o
grupo tratado com ribociclibe versus
37,1% para o grupo que recebeu placebo
(p-valor<0,001).

e Em mediana de 26,4 meses de
seguimento: taxa de 42,5% para as
pacientes do grupo ribociclibe versus
28,7% para as pacientes do grupo placebo
na populagéo ITT (p-valor=9,18x10)

Taxa de beneficio clinico:

e Taxa de 79,6% para o grupo ribociclibe
versus 72,8% para o grupo placebo na
populagéo ITT, e de 80,1% versus 71,8%,
respectivamente, para as pacientes com
doenca mensuravel (p-valor=0,02 para
ambas as comparagdes).

Seguranca
EAs de todos os graus:

e EAs de qualquer grau que ocorreram
em pelo menos 35% das pacientes em
ambos o0s grupos foram neutropenia
(74,3% no grupo ribociclibe versus 5,2%
no grupo placebo), nausea (51,5% no
grupo ribociclibe versus 28,5% no grupo
placebo), infeccdes (50,3% no grupo
ribociclibe versus 42,4% no grupo
placebo), fadiga (36,5% no grupo
ribociclibe versus 30,0% no grupo
placebo), e diarreia (35,0% no grupo
ribociclibe versus 22,1% no grupo
placebo).

* Perspectivas futuras:

- Ribociclibe + letrozol: Baseline: 41,2; Ciclo
3:49,2; Fim do tratamento: 44,1.

- Placebo + letrozol: Baseline: 42,2; Ciclo 3:
51,7; Fim do tratamento: 46,7.

* Efeitos colaterais:

- Ribociclibe + letrozol: Baseline: 14,6; Ciclo
3: 21,3; Fim do tratamento: 24,1.

- Placebo + letrozol: Baseline: 15,2; Ciclo 3:
17,7; Fim do tratamento: 19,7

* Disturbio pela perda de cabelo:

- Ribociclibe + letrozol: Baseline: 15,4; Ciclo
3: 27,7; Fim do tratamento: 37,9.

- Placebo + letrozol: Baseline: 19,2; Ciclo 3:
30,2; Fim do tratamento: 30,6.
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ECR: estudo clinico randomizado; RH: receptor hormonal; HER2: receptor 2 do fator de crescimento epidérmico humano; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group; SLP:
sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global; ITT: intencéo de tratar; EAs: eventos adversos; TDD: tempo até deterioragéo definitiva; QVRS: qualidade de vida relacionada
a saude; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.
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Tabela 14. Estudos incluidos para analise (continuagao).

Autor, data

Pais onde foi

O’Shaughnessy 2018

Idem Hortobagyi et al., 2016.

Sonke 2018 &

Idem Hortobagyi et al., 2016.

Yardley 2019 88

Idem Hortobagyi et al., 2016.

realizado
Desenho Subanalise do estudo conduzido por Subanadlise do estudo conduzido por Subandlise do estudo conduzido por
Hortobagyi et al., 2016. Hortobagyi et al., 2016. Hortobagyi et al., 2016.
ldem Hortobagyi et al, 2016 (49). A . iy Pacientes do estudo MONALEESA-2
= subanalise foi realizada a partir dos dados Pacientes idosas foram definidas como . . . .
Populagao incluidas em centros de pesquisa localizados

das pacientes que apresentaram cancer
de mama avangado de novo.

aquelas com = 65 anos de idade

nos Estados Unidos.

Intervencgao e

Ribociclibe + letrozol (n=114) versus

Ribociclibe + letrozol (n=150) versus

Ribociclibe + letrozol (n=100) versus placebo

Comparadores placebo + letrozol (n=113). placebo + letrozol (n=145). + letrozol (n=113).

Primario: SLP (a analise de subgrupo
pré-definida avaliou a SLP em pacientes
com cancer de mama de novo avangado);

Desfechos Secundérios: SG, taxa de resposta |gem Hortobagyi et al., 2016. Ribociclibe + letrozol (n=150) versus placebo
global (parcial ou completa), taxa de + letrozol (n=145).
beneficio clinico (resposta global e
doenga estavel com duragdo = 24
semanas), seguranca e tolerabilidade.

Eficacia Eficacia Eficacia
SLP: e SLP: SLP:
Resultados » Combinagao de ribociclibe com letrozol - Em pacientes 2 65 anos: redugdo do ¢ Valor mediano foi de 27,6 meses (IC 95%:

prolongou a SLP em pacientes com a
doenca de novo (HR=0,45 [IC 95%: 0,27 a
0,75]).

risco foi de 39% (HR: 0,608 [IC 95%:
0,394 a 0,937]);

22,2 anao estimavel) para o grupo ribociclibe
versus 15,0 meses (IC 95%: 11,1 a 19,5)
para o grupo placebo (HR: 0,53 [IC 95%: 0,35
a 0,79]; p-valor=0,000894);
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¢ A mediana da SLP no grupo ribociclibe
nao foi alcancada versus 16,4 meses no
grupo placebo;

e Taxa de SLP apdés 12 meses foram

estimadas em 82% para o grupo
ribociclibe versus 66% para o grupo
placebo.

SG:

e Os dados de SG ainda ndo estavam
maduros durante a analise interina.

Taxa de resposta global:

e Taxa de 47% no grupo ribociclibe
versus 34% no grupo placebo na
populagao ITT e, dentre as pacientes com
doenga mensuravel, de 56% para o grupo
ribociclibe e de 45% para o grupo placebo.

Taxa de beneficio clinico:

e Taxa de 83% para o grupo ribociclibe
versus 77% para o grupo placebo na
populacdo ITT, e de 82% versus 77%,
respectivamente, para as pacientes com
doenga mensuravel.

Seguranca
EAs de todos os graus:

e A incidéncia dos EAs de quaisquer
graus foi de 97% para ambos os bragos do
estudo. Neutropenia, nausea e fadiga
foram os EAs mais comuns no grupo
ribociclibe.

- Em pacientes com < 65 anos: foi de
48% (HR: 0,523 [IC 95%: 0,378 a 0,723));

- Sem diferencas significativas no efeito
de tratamento de ribociclibe em pacientes
mais idosas e mais jovens (p-
valor=0,589).

e Taxa de resposta global:

- Em pacientes = 65 anos: 37% (IC 95%:

30 a 45) versus 31% (IC 95%: 24 a 39)

em pacientes que receberam ribociclibe
+ letrozol e placebo + letrozol;

- Em pacientes com < 65 anos: 44% (IC
95%: 36 a 51) versus 25% (IC 95%: 19 a
31) em pacientes que receberam
ribociclibe + letrozol e placebo + letrozol;

e Taxa de beneficio clinico:

- Em pacientes = 65 anos: 74% (IC 95%:

67 a 81) versus 75% (IC 95%: 67 a 82)

em pacientes que receberam ribociclibe
+ letrozol e placebo + letrozol,

- Em pacientes com < 65 anos: 84% (IC
95%: 79 a 90) versus 71% (IC 95%: 65 a
78) em pacientes que receberam
ribociclibe + letrozol e placebo + letrozol;

Seguranca

Total de eventos adversos de todos os
graus:
- Em pacientes = 65 anos: 99% e 97%

em pacientes que receberam ribociclibe
+ letrozol e placebo + letrozol;

Taxa de resposta global:

e Taxa de 39,0% (IC 95%: 29,4 a 48,6) para
o grupo ribociclibe versus 26,5% (IC 95%:
18,4 a 34,7; p-valor=0,29) para o grupo
placebo;

e Em pacientes com doenga mensuravel a
taxa foi de 54,9% (IC 95%: 43,3 a 66,5)
versus38,5% (IC 95%: 27,7 a 49,33; p-
valor=0,023) para o grupo placebo;

SG:

e Os dados de SG ainda ndo estavam
maduros durante a analise interina.

Seguranca
EAs de todos os graus:

e EAs de qualquer grau no grupo ribociclibe
+ letrozol foram neutropenia (72,0% no grupo
ribociclibe + letrozol versus 4,6% no grupo
placebo + letrozol), nausea (69,0% no grupo
ribociclibe + letrozol versus 44,0% no grupo
placebo + letrozol e fadiga (60,0% no grupo
ribociclibe + letrozol versus 50,5% no grupo
placebo + letrozol)

CONFIDENCIAL

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



- Em pacientes com < 65 anos: 98% e
97% em pacientes que receberam
ribociclibe + letrozol e placebo + letrozol;

» Total de eventos adversos graus 3-4:

- Em pacientes = 65 anos: 87% e 39%
em pacientes que receberam ribociclibe
+ letrozol e placebo + letrozol;

- Em pacientes com <65 anos: 77% e
28% em pacientes que receberam
ribociclibe + letrozol e placebo + letrozol;

SLP: sobrevida livre de progresséo; SG: sobrevida global; EAs: eventos adversos; IC: intervalo de confianga; HR: hazard ratio.
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4.8 Resultados da busca realizada (estudos econémicos)

Apés a realizagdo da estratégia de busca nas bases de dados, 114 citagbes foram
localizadas. Apds exclusao das duplicatas (n=3) e aplicados os critérios de elegibilidade,
dois revisores selecionaram dez cita¢des para leitura na integra. Destas, quatro citacdes
foram selecionadas e incluidas nesta revisdo (Figura 15; Tabela 15), apenas como

evidéncias complementares
Os resultados encontram-se descritos ao longo do texto.

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

sao apresentados no ANEXO 3.

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

Figura 15. Fluxograma de sele¢ado de estudos econémicos.

Tabela 15. Estudos econémicos incluidos para analise.

Autor Publicacao Ano Referéncia
1. Mistry et al. Journal of managed care & specialty 2018 90
pharmacy
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2. Mistry et al. Current Medical Research and Opinion 2018 o1
3. Zhang et al. Breast cancer research and treatment 2019 92
4. Wan et al. The Breast 2019 93

4.8.1 Descricao dos estudos econémicos selecionados
Mistry 2018a

Mistry et al., 2018%, conduziram uma analise econémica com o objetivo de avaliar a
custo-efetividade de ribociclibe + letrozol comparado a palbociclibe + letrozol e letrozol
em monoterapia no tratamento em primeira linha de mulheres na pés-menopausa com
cancer de mama avancado RH positivo HER2 negativo sob a perspectiva do terceiro

pagador privado dos Estados Unidos.

Para isso, foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado, com trés estados de
saude (SLP, com resposta global ou doenga estavel, doenca progressiva, € morte),
simulando os custos e desfechos em um horizonte lifetime de 40 anos, com ciclo de

duragdo de um més.

O desfecho de interesse foi a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) de ribociclibe
+ letrozol em comparacdo a monoterapia com letrozol e em comparagdo com
palbociclibe + letrozol. A RCUI foi obtida pela diferenca nos custos de cada comparacao
pareada, dividida pela diferenca nos valores dos Anos de Vida Ajustados pela Qualidade
(AVAQ), também para cada respectiva comparagédo pareada. Os custos e desfechos
foram descontados em 3% ao ano; e os custos foram reportados em valores de 2016

(ddlares).

Para fins desta revisao, apenas os dados para a comparagao entre ribociclibe + letrozol
e letrozol em monoterapia serdo considerados. Na comparagao com palbociclibe,
ribociclibe foi dominante, o que significa que foi mais efetivo e mais barato que

palbociclibe.

Os custos com tratamento, estados de salude e anos de vida estao descritos na Tabela
16. Em relagao aos custos e QALYs incrementais, o uso de ribociclibe + letrozol levou
a um ganho de 0,689 QALYs e um custo incremental de 144.915 USD, resultando em
uma RCEI de 210.369 USD por QALY ganho.
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Tabela 16. Custos totais e incrementais. Mistry, 2018.

Ribociclibe + letrozol

Custo da terapia (USD)

Tratamento Incremental
Ribociclibe + letrozol versus

Letrozol
letrozol

Inibidor de CDK 4/6 228.605 0 228.605

Letrozol 0 0 0

Monitoramento 196 0 196
Custo total da terapia 228.801 0 228.801

Custos dos estados de saude (USD)

SLP 21.790 12.834 8.956
Respondedor 9.672 3.830 5.842
Doenca estavel 12.118 9.003 3.115
Doencga em 150.772 187.606 -36.834
progressao
Segunda linha + 27.285 84.027 -56.742
EA 1.349 573 776
Fim da vida 2.098 2.140 -42
Custos totais dos 203.294 287.180 -83.886
estados de saude
Custo total (USD) 432.095 287.180 144.915

Anos de vida

Livre de progressao 2,61 1,52
Doenga em 2,03 2,52
progressao

Anos de vida totais 4,64 4,04

QALYs

Livre de progressao 2,17 1,26
Doenca em 0,90 1,12
progressao
QALYs totais 3,07 2,38 0,689

Nao deve ser usado, divulgado,
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RCEI 210.369
SLP: sobrevida livre de progresséo; EA: evento adverso; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental;

QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.

Na analise de sensibilidade deterministica univariada, os principais drivers do modelo
foram: HR da SG, custo da progressdo da doenca, utilidade da resposta e taxa de
desconto do custo. A comparacéao de ribociclibe + letrozol versus letrozol levou a um
custo incremental da combinacéo de 143.834 USD e a média de QALY incremental de
0,757, resultando em um RCEI de 190.001 por QALY ganho. Assim, as probabilidades
de ribociclibe + letrozol ser custo-efetivo frente ao letrozol em monoterapia foi de 1,6%,
6,3% e 50,5% para os limites de 50.000 USD, 100.000 USD e 200.000 USD,

respectivamente.

Com base nestes achados, os autores concluiram que ribociclibe + letrozol é custo-
efetivo quando comparado ao letrozol em monoterapia no tratamento em primeira linha
de mulheres na pdés-menopausa com cancer de mama avancado RH positivo HER2

negativo sob a perspectiva do pagador privado dos Estados Unidos.
Mistry 2018b

Mistry et al., 2018°! conduziram uma analise econémica com o objetivo de avaliar o
impacto orcamentario de ribociclibe + letrozol no tratamento em primeira linha de
mulheres na pos-menopausa com cancer de mama avancado RH positivo HER2

negativo sob a perspectiva de um pagador dos Estados Unidos.

Foi desenvolvido um modelo de impacto orgamentario baseado em coorte com o
objetivo de calcular o custo incremental de ribociclibe + letrozol ao longo dos primeiros
cinco anos de tratamento de primeira linha de uma populacdo de mulheres na pos-
menopausa, com cancer de mama avangado ou metastatico RH positivo HER2
negativo. Este modelo considerou uma coorte hipotética de um plano com 1.000.000 de

membros.

Assim, a introducao de ribociclibe + letrozol levou a uma economia total cumulativa de
3,01 milhées de USD em trés anos. Sendo o custo do tratamento o principal componente
do custo total tanto no cenario com ribociclibe + letrozol quanto no cenario sem esta

intervencéo.

A economia anual aumentou ao longo do horizonte temporal dado o aumento do market

share de ribociclibe + letrozol, sendo de 125.000 USD no ano 1, 1,04 milhdes USD no
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ano 2 e de 1,85 milhdes USD no ano 3. As economias por pacientes tratado por més
foram de: 39,57 USD, 327,73 USD e 525,28 USD, nos anos 1, 2 e 3, respectivamente.
Ja considerando toda a coorte, a economia por paciente por més foi de 0,01 USD, 0,09
USS e 0,15 USD, respectivamente.

Os autores concluiram que a introducao de ribociclibe + letrozol ao arsenal de opgdes
terapéuticas de em primeira linha para o tratamento de mulheres na pds-menopausa,
com cancer de mama avang¢ado ou metastatico RH positivo HER2 negativo no cenario

dos Estados Unidos € uma opgao que gera economia para os pagadores.
Zhang 2019

Zhang et al.®?2 conduziram uma analise econdmica com o objetivo de avaliar a custo-
efetividade de palbociclibe ou ribociclibe em combinagdo com letrozol e letrozol em
monoterapia no tratamento em primeira linha de mulheres na pés-menopausa com

cancer de mama avangado RH positivo HER2 negativo no cenario dos Estados Unidos.

Para isto, foi desenvolvido um modelo de Markov para simular a SG e SLP, que
considerou trés estados mutualmente exclusivos para cada brago de tratamento:
doenca livre de progressdo, doenca progressiva, € morte. Cada ciclo do modelo
apresentou duragdo de quatro semanas, o0 que € consistente com um ciclo de

tratamento.

Todos os custos foram convertidos a valores de 2016 (ddlares), sendo descontados,

assim como os QALYs, em uma taxa de 3% ao ano.

O tratamento com ribociclibe + letrozol levou a um custo médio de 549.164 USD e 2,94
QALYs, resultando em uma RCEI de aproximadamente 440.000 USD/QALY frente ao
letrozol (custo médio de 170.829 USD e 2,08 QALYS) (Tabela 17). Palbociclibe
apresentou uma RCEI de USD 634.000 por QALY.

Tabela 17. Custo-efetividade e cenario de redugao de prego. Zhang, 2019.

Expectativa

Custos de vida Beneficio em RCEI
lifetime (USD) (anos) saude (QALYs) (USD/QALY)
Letrozol 170.829 3,47 2,08 -
Ribociclibe + letrozol (prego 549 164 4.27 294 439 924
base)
25% de redugao do preco 440.628 313.720
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50% de redugéao do preco 332.093 187.516

75% de redugao do preco 223.558 61.313

RCEI: razdo de custo-efetividade incremental; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.

Wan 2019

Wan et al., 2019%, conduziram uma analise econdmica com o objetivo de determinar os
valores de custo-efetividade de ribociclibe + letrozol no tratamento em primeira linha de
mulheres na pods-menopausa com cancer de mama avangado RH positivo HER2

negativo na perspectiva do sistema de saude chinés.

Para isto, foi desenvolvido um modelo de simulagcdo de eventos discretos. Tanto os
custos quanto os desfechos foram descontados em 3% ao ano. Os outputs primarios do
modelo foram custo total, QALY, anos de vida e RCEI. Além disso, apenas os custos
diretos foram considerados. Todos os custos foram convertidos a USD considerando a
cotagéo de 1USD = 6,23 CYN (valores de 2015).

Na analise do caso base, ribociclibe + letrozol apresentou 3,593 anos de vida,
representando 0,631 anos de vida a mais que o uso de letrozol em monoterapia. Ja para
QALYs, o uso de ribociclibe + letrozol levou a um ganho de 2,293 QALYSs, representando
um ganho de 0,451 QALYS frente ao letrozol. Os custos com ribociclibe foram de 830
USD e 1320 USD/quatro semanas, nos dois cenarios de custo de ribociclibe. Isto levou
a RCEI abaixo do limite de disposi¢cao a pagar de cada cenario (24.360 USD/QALY e

53.384 USD/QALY), demonstrando ser custo-efetivo nesses cenarios (Tabela 18).

Tabela 18. Custo-efetividade e cenario de redugao de preco. Wan, 2019.

Resultados do caso base variando o

FETEIIEE custo de ribociclibe
Disposicao a pagar (USD/QALY) 24.360 53.384
Custo de ribociclibe (USD/4 semanas) 830 1.320
Custo total (USD) 10.881 23.935
Anos de vida 0,631 0,631
QALYs 0,451 0,451
RCEI (USD/anos de vida) 17.224 37.932
RCEI (USD/QALY) 24.126 53.071

RCEI: razéo de custo-efetividade incremental; QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.
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Na analise de sensibilidade, quando ribociclibe apresentou custo menor que 732 USD
e 1.170 USD/quatro semanas, observou-se uma probabilidade de cerca de 90% da
RCElI para ribociclibe + letrozol ser menor que 24.360 USD/QALY e 53.384 USD/QALY,

respectivamente.
4.9 Outras evidéncias cientificas

Foram descritas separadamente nessa secdo, evidéncias cientificas encontradas
durante a busca que nao atenderam aos critérios de elegibilidade, como estudos
apresentados em forma de resumo de congresso, mas que podem contribuir para
discussao sobre as informacgdes disponiveis. Tais estudos sao considerados, portanto,

como fonte complementar de informagéo.
Estudos de eficacia e segurancga
Basaran 2020

Basaran et al., 2020%, publicaram como resumo de congresso um estudo observacional
retrospectivo cujo objetivo foi avaliar a efetividade e seguranga da associagdo de
ribociclibe + letrozol no programa de acesso gerenciado da Turquia no tratamento em
primeira linha para pacientes com cancer de mama metastatico, RH positivo e HER2

negativo.

Pacientes com a fungdo da medula éssea preservada, intervalo QTc normal, e fungdes
renais e hepaticas normais foram elegiveis. Elas receberam 600 mg de ribociclibe uma
vez ao dia por 3 semanas, seguido por 1 semana de intervalo. Os dados foram coletados

através de revisao de prontuarios médicos.

Entre julho e novembro de 2017, foram incluidos 178 pacientes, sendo reportados os
dados dos primeiros 101 pacientes analisados, cuja mediana de idade foi de 53 anos
(intervalo: 33 a 81 anos) e o acompanhamento mediano de tratamento foi de 16 meses.
Do total de pacientes, 46 apresentaram doenca de novo, 78% dos pacientes estavam
na pés-menopausa, 22% tinham supressdo da fungdo ovariana, 36% receberam
quimioterapia adjuvante, 49% receberam TE adjuvante e 40% possuiam doenca

visceral.

Quanto aos desfechos de seguranga, 30 pacientes tiveram neutropenia de grau 3, trés
pacientes tiveram neutropenia febril e cinco apresentaram elevagao de grau 2-3 nos

testes de fungao hepatica. No entanto, ndo houve prolongamento do intervalo QT.
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Além disso, a reducao da dose para 400 mg foi necessaria em 16 pacientes. Ainda,
quatro pacientes interromperam o ribociclibe devido a toxicidade, 22 devido a
progressao e um paciente recusou o tratamento. A melhor resposta para 12 pacientes

foi a remissdo completa, e a mediana da SLP foi de 24,12 meses (IC 95%: 22,2 a 26,2).

Sendo assim, a efetividade e a toxicidade do ribociclibe associado ao letrozol em
primeira linha de tratamento neste estudo foram semelhantes aos resultados de ECRs

para pacientes com cancer de mama metastatico RH positivo HER2 negativo.

Beck 2019

Beck et al., 2019%, publicaram como resumo uma analise da eficacia de ribociclibe em
pacientes dos estudos MONALEESA-2, MONALEESA-3 e MONALEESA-7 que

necessitam de reducao de dose.

Para fins desta revisao, apenas os resultados relacionados ao estudo MONALEESA-2
serao descritos. As caracteristicas demograficas das pacientes e as doses iniciais foram
descritas anteriormente neste dossié. A reducdo de dose de ribociclibe (600 para 400
para 200 mq) foi permitida. O desfecho primario foi definido como SLP e os desfechos
secundarios avaliados foram a taxa de resposta global, a taxa de beneficio clinico e

seguranca.

Em pacientes randomizadas para o grupo ribociclibe + letrozol, a redugdo de dose
ocorreu em 169 dos 334 (51%) pacientes incluidos, sendo EAs o principal motivo para

tal redugao, principalmente neutropenia de todos os graus (69%).

Em pacientes sem redugéo da dose de ribociclibe, a SLP mediana no grupo ribociclibe
+ letrozol foi prolongada em comparagao as pacientes tratadas com placebo + letrozol
(27,7 meses versus 16,0 meses, respectivamente). Em pacientes com = 1 redugao de

dose de ribociclibe, a SLP mediana foi de 25,3 meses.

A taxa de resposta global em pacientes com doenga mensuravel e sem reducao de dose
de ribociclibe foi de 46%. Ja em pacientes que necessitaram de com = 1 redugéo de
dose, esta taxa foi de 62%. Adicionalmente, a taxa de beneficios clinicos em pacientes
com doenga mensuravel e sem reducdo de dose de ribociclibe foi de 70% e em

pacientes com = 1 reducao de dose foi de 88%.

Os EAs de grau 3 ou 4 mais comuns no grupo ribociclibe (= 5% pacientes; independente
da causalidade ou redugéo da dose) versus placebo foram neutropenia (62% versus
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1%), leucopenia (21% versus 1%), hipertensao (13% versus 13%), aumento de ALT

(10% versus 1%) e aumento de AST (6% versus 1%).

O estudo mostrou que, apesar da redu¢cao de dose em pacientes que iniciam com 600
mg, ribociclibe continua conferindo beneficios clinicos consistentes com os obtidos em

dose plena.
O’Shaughnessy 2019

O’Shaughnessy et al., 2019% publicaram como resumo de congresso uma analise de

seguranga em longo prazo do estudo MONALEESA-2.

Nesta analise (data de corte: outubro de 2018), 24% dos pacientes do grupo ribociclibe
+ letrozol (n=79) e 12% dos pacientes do grupo placebo + letrozol (n=39) ainda estavam
em tratamento, com uma mediana de durac¢ao da exposicao de 20,2 meses (amplitude:

0 a 54) no grupo ribociclibe + letrozol e de 14,1 meses no grupo placebo + letrozol.

A neutropenia foi o EA de interesse especial de maior frequéncia no grupo ribociclibe +
letrozol (Tabela 19).

Os EAs foram os motivos mais frequentes para interrupgao (73,4%) e reducéo da dose
(56,6%) de ribociclibe + letrozol. As descontinuagdes ocorreram em 19,2% do grupo
ribociclibe + letrozol e em 4,2% do grupo placebo + letrozol. No grupo ribociclibe +
letrozol, os principais EAs que levaram a descontinuacdo foram aumento da alanina
aminotransferase (ALT) (4,5%), doengas gastrointestinais (3,3%) e aumento da
aspartato aminotransferase (AST) (2,7%). O prolongamento de QT levou a interrupcéo
da dose em 0,9% dos pacientes (sem descontinuacdo). Neste seguimento prolongado,
nao foram reportadas mortes subitas relacionadas ao prolongamento do intervalo de QT

além do identificado previamente.

Tabela 19. EAs de interesse especial ajustados pela exposi¢cdo. O’'Shaughnessy,

2019.
Taxa por 100 pacientes em Grupo ribociclibe + Grupo placebo +
tratamento-ano letrozol (n=334) letrozol (n=330)
Neutropenia 164,8 4.1
Infecgoes 67,4 60,5
Leucopenia 29,8 4,3
Doencas respiratoérias 27,8 31,0
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Toxicidade hepatobiliar 18,8 11,6
Anemia 14,0 4,6
Toxicidade renal 6,9 24
Trombocitopenia 5,9 0,6
Prolongamento do intervalo de QT 4,7 2,6

Assim, os autores concluiram o uso de ribociclibe + letrozol no tratamento de primeira
linha em mulheres na pés-menopausa com cancer de mama avangado RH positivo

HER2 negativo levou a um perfil de segurancga gerenciavel e toleravel em longo prazo.
Tolaney 2018

Tolaney et al., 2018%, publicaram em um resumo de congresso os desfechos reportados
pelos pacientes sobre qualidade de vida bem como dominios individuais em um
subgrupo de pacientes tratadas em centros dos Estados Unidos no estudo
MONALEESA-2.

O corte de dados deste estudo foi realizado em 29 de janeiro de 2016, e foram incluidos
apenas pacientes dos Estados Unidos (n=213). A qualidade de vida foi avaliada usando
os questionarios EORTC QLQ-C30, o EuroQol 5-domain 5 level (EQ-5D-5L) escala
visual analégica (EVA) de saude geral e o escore dos sintomas da mama do (EORTC
QLQ-BR23).

Os escores de estado de saude global do EORTC QLQ-C30 foram mantidos entre os
grupos e melhoraram ao longo do tempo no grupo que recebeu ribociclibe + letrozol
(média no baseline: 69,1 [DP: 19,0]; em 8 meses: 71,3 [DP: 18,2]; e aos 16 meses: 73,0
[DP: 16,0]) e no que recebeu placebo + letrozol média no baseline: 69,9 [DP: 20,0]; aos
8 meses: 75,9 [DP: 19,2]; e aos 16 meses: 77,0 [DP: 15,0]). Tais resultados foram
similares aos da populagéo geral do estudo. Aos 16 meses, a proporcao de pacientes
que nao apresentoudeterioragdo 210% de todos os escores de qualidade de vida foi

semelhante entre os grupos de tratamento (Tabela 20).
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Tabela 20. Resultados de qualidade de vida de pacientes norte-americanos no
estudo MONALEESA-2 aos 16 meses. Tolaney, 2018.

Pacientes sem deterioragao 2

Tratamento 10% no escore, % (IC 95%)

Desfecho

EORTC QLQ-C30

Estado de satde Ribociclibe + letrozol (n=26) 64,0 (49,4 a75,4)
global Placebo + letrozol (n=35) 50,5 (36,2 a 63,2)
Ribociclibe + letrozol (n=21) 75,7 (62,6 a 84,7)

Capacidade fisica

Placebo + letrozol (n=17)

73,1 (57,2 a 83,9)

Capacidade
emocional

Ribociclibe + letrozol (n=22)

71,6 (58,6 a 81,2)

Placebo + letrozol (n=31)

59,7 (45,7 a 71,2)

Capacidade social

Ribociclibe + letrozol (n=17)

80,1 (68,5 a 87,8)

Placebo + letrozol (n=26)

60,2 (44,1 a 73,0)

EORTC QLQ-BR23

Ribociclibe + letrozol (n=8)

88,0 (76,6 a 94,0)

Placebo + letrozol (n=8)

86,2 (70,6 a 93,9)

EQ-5D-5L EVA de
saude global

Ribociclibe + letrozol (n=13

86,6 (76,9 a 92,4)

Placebo + letrozol (n=18)

73,4 (56,8 a 84,4)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire-Core 30; EORTC QLQ-BR23: escore dos sintomas da mama do EORTC QLQ-Breast Cancer
23; EQ-5D-5L: EuroQol 5-domain 5 level; EVA: escala visual analégica.

Os autores concluiram que a combinacao de ribociclibe + letrozol no tratamento em
primeira linha para pacientes com cancer de mama metastatico, RH positivo e HER2
negativo, que participaram do estudo MONALEESA-2 e tratadas em centros dos

Estados Unidos durante levou a manutencéo da qualidade de vida.
Estudos econémicos
Buehler 2019

Buehler et al., 2019%, publicaram como resumo de congresso uma andlise de custo-
efetividade de ribociclibe + letrozol comparado a palbociclibe + letrozol, no tratamento
em primeira linha de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avangado RH

positivo HER2 negativo sob a perspectiva do sistema de saude privado do Brasil.
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Para isso, foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado, com trés estados de
saude (SLP, com resposta global ou doenga estavel, doenga progressiva e morte),
simulando os custos e desfechos em um horizonte lifetime. Os valores em reais foram
convertidos a dolares americanos a partir da cotacao de 1USD para 3,97 BRL (em maio
de 2019).

Nesta analise, ribociclibe + letrozol mostrou-se dominante em comparagdo com
palbociclibe + letrozol, com uma economia de 28.619 USD e um ganho de 0,14 QALYs

e 0,22 anos de vida. A analise de sensibilidade mostrou robustez do modelo.

Os autores concluiram que ribociclibe + letrozol leva a uma economia de custos frente
a palbociclibe + letrozol no tratamento em primeira linha de mulheres na pés-menopausa
com cancer de mama avangado RH positivo HER2 negativo sob a perspectiva do

sistema de saude privada do Brasil.
Avxentyev 2018

Avxentyev et al., 2018%, publicaram em formato de resumo uma andlise econdmica com
0 objetivo de investigar o impacto or¢amentario de ribociclibe e palbociclibe no
tratamento em primeira linha de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama

avancado RH positivo HER2 negativo sob a perspectiva do sistema de saude da Russia.

Foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado para progressao do cancer de
mama em uso de ribociclibe + letrozol e palbociclibe + letrozol. O horizonte temporal

adotado foi de cinco anos.

Apesar de apresentarem SLP e SG sem diferengas significativas, em cinco anos, os
custos totais por paciente com ribociclibe + letrozol (80.076 USD) foram 19% menores
que com palbociclibe + letrozol, representando uma diferenca de 18.653 USD. Os
principais responsaveis pelo menor custo de ribociclibe + letrozol foram: menor custo
mensal do medicamento e potencial redu¢do de custo pela reducdo da dose. Ainda,
observou-se que se 8.200 mulheres iniciarem o tratamento com ribociclibe + letrozol
anualmente, haveria uma economia de 322 milhdes USD quando comparado a

palbociclibe + letrozol.

Assim, os autores concluiram que ribociclibe + letrozol é uma terapia que leva a
economia frente a palbociclibe + letrozol no tratamento em primeira linha de mulheres
na pos-menopausa com cancer de mama avangado RH positivo HER2 negativo sob a

perspectiva do sistema de saude da Russia.
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Galve-Calvo 2018

Galve-Calvo et al., 2018, publicaram uma analise econémica com o objetivo de avaliar
a custo-efetividade de ribociclibe + letrozol frente a palbociclibe + letrozol no tratamento
em primeira linha de mulheres na pés-menopausa com cancer de mama avangado RH

positivo HER2 negativo sob a perspectiva do sistema nacional de saude da Espanha.

Para isso, foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado baseado em coorte,
com trés estados de saude (livre de progressido, com resposta completa, resposta
parcial ou doenca estavel; doenga progressiva; e morte). O horizonte temporal foi de 15
anos e os custos e desfechos foram descontados em 3,0%. Todos os custos foram

expressos em valores de 2017 (EUR).

Na analise do caso base, o uso de ribociclibe + letrozol levou a custo incremental de
439,869, com aumento de 0,437 anos de vida e 0,285 QALYs frente a palbociclibe +
letrozol. Isto levou a uma RCEI de 1.007,69 EUR/anos de vida ganhos e a uma razao
custo-utilidade incremental (RCUI) de 1.543,62 EUR/QALY ganho (Tabela 21). Assim,
considerando os limites de disposi¢ao a pagar entre 20.000 e 30.000 EUR/QALY ganho
— limites mais frequentemente estabelecidos na Espanha — observou-se que ribociclibe
+ letrozol pode ter uma alternativa terapéutica custo-efetiva quando comparada ao

palbociclibe + letrozol.

Nas analises de sensibilidade probabilistica, considerando os limites de disposi¢cao a
pagar mencionados acima, ribociclibe + letrozol estava abaixo destes limites em 78,10%

das analises.

Tabela 21. Analise do caso base. Galve-Calvo, 2018.

Ribociclibe +
Ribociclibe + Palbociclibe + letrozol versus
letrozol letrozol palbociclibe +
letrozol

Custos (EUR)

Primeira linha de

tratamento 90.923,49 91.895,72 -972,23
Estado livre de progressao 4.155,48 3.902,99 252,49
Estado doenca em 179847 147423 324,24
progressao

Tratamentos subsequentes 4.925,20 3.975,62 949,58
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EA 317,24 369,93 -52,69
Fim da vida 3.458,24 3.519,78 -61,55
Custos 105.578,12 105.138,26 439,86
Anos de vida 4,474 4,037 0,437
QALY 3,313 3,028 0,285

Razodes incrementais

RCEI (EUR/anos de vida

ganhos) - - 1.007,69

RCUI (EUR/QALY ganhos) - - 1.543,62

EA: evento adverso; RCEI: razao de custo-efetividade incremental; RCUI: razdo custo-utilidade incremental

QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.

Os autores concluiram que ribociclibe + letrozol mostrou-se a opgao terapéutica mais
custo-efetiva quando comparada a palbociclibe + letrozol no tratamento em primeira
linha de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avancado RH positivo

HERZ2 negativo sob a do sistema de saude nacional da Espanha.
Mistry 2018a

Mistry et al., 2018%, conduziram uma analise econémica com o objetivo de avaliar a
custo-efetividade de ribociclibe + letrozol comparado a palbociclibe + letrozol e letrozol
em monoterapia no tratamento em primeira linha de mulheres na pés-menopausa com
cancer de mama avancado RH positivo HER2 negativo sob a perspectiva do terceiro
pagador privado dos Estados Unidos. Os dados metodoldgicos desta analise foram

descritos acima.

Neste topico serdo descritas apenas as comparagdes entre ribociclibe + letrozol e

palbociclibe + letrozol.

Os custos com tratamento, estados de saude e anos de vida estao descritos na Tabela
22. Em relagéo a custos e QALYs incrementais, o uso de ribociclibe + letrozol levou a
um ganho de 0,086 QALYs e um custo incremental de 43.037 USD. Assim, ribociclibe +

letrozol mostrou-se dominante em relagéo a palbociclibe + letrozol.
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Tabela 22. Custos totais e incrementais. Mistry, 2018.
Tratamento Incremental

Ribociclibe + Palbociclibe + Ribociclibe + letrozol versus
letrozol letrozol palbociclibe + letrozol

Custo da terapia (USD)

Inibidor de CDK 4/6 228.605 256.393 -27.788

Letrozol 0 0 0

Monitoramento 196 116 80
Custo total da terapia 228.801 256.509 -27.708

Custos dos estados de satude (USD)

SLP 21.790 19.931 1.859
Respondedor 9.672 7.104 2.567
Doenca estavel 12.118 12.826 -708
E;eg“g:; 150.772 167.575 16.803
Segunda linha + 27.285 27.285 0
EA 1.349 1.735 -386
Fim da vida 2.098 2.098 0

Custos totais dos

estados de saide 203.294 218.623 -15.330
Custo total (USD) 432.095 475.132 -43.037
Livre de progresséo 2,61 2,38
g;eg“r‘iz om 2,03 2,26
Anos de vida totais 4,64 4,64
Livre de progressao 2,17 1,99
g;eg“r‘fs' om 0,90 1,00
QALYs totais 3,07 2,99 0,086
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RCEI Dominado por ribociclibe +
letrozol

SLP: sobrevida livre de progresséo; EA: evento adverso; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental;

QALY: anos de vida ajustados pela qualidade.

Na analise de sensibilidade, os principais drivers do modelo foram: HR da SG, HR da
SLP, custo da progressao da doenga, utilidade da resposta e taxa de desconto do custo.
A comparagdo de ribociclibe + letrozol versus palbociclibe + letrozol levou a uma
reducéo do custo de 45.511 USD e a média de QALY incremental de 0,040. Assim, as
probabilidades de ribociclibe + letrozol ser custo-efetivo frente ao palbociclibe + letrozol
foi de 72,5%, 80,7% e 81,9% para os limites de 50.000 USD, 100.000 USD e 200.000

USD, respectivamente.

Com base nestes achados, os autores concluiram que ribociclibe + letrozol € dominante
quando comparado ao palbociclibe + letrozol no tratamento em primeira linha de
mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avangado RH positivo HER2

negativo sob a perspectiva do terceiro pagador privado dos Estados Unidos.
Moller 2018

Moller et al., 2018""", publicaram o resumo de congresso de uma analise econémica
com o objetivo de estimar o custo e impacto orcamentario de ribociclibe + letrozol frente
a palbociclibe + letrozol no tratamento em primeira linha de mulheres na pds-menopausa
com cancer de mama avangado RH positivo HER2 negativo sob a perspectiva do

pagador nacional da Dinamarca.

Para tal foi desenvolvido um modelo de impacto orgcamentario de dois anos. Em uma
coorte de 270 pacientes por ano, a inclusao de ribociclibe + letrozol estaria associada a
uma economia total de aproximadamente 4,3 milhdes DKK, em um horizonte temporal
de dois anos. Tal economia se deveu principalmente aos menores custos de aquisi¢ao
de ribociclibe + letrozol, que pode ser usado em menor dose, frente a palbociclibe +

letrozol.

Os autores concluiram que o impacto orgamentario da introdugdo de ribociclibe +
letrozol como tratamento padrdo primeira linha de mulheres na pés-menopausa com
cancer de mama avangado RH positivo HER2 negativo é uma capaz de levar a

economia quando comparado a palbociclibe + letrozol.
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Hettle 2017

Hettle et al., 2017'%2, publicaram como resumo de congresso uma analise de custo
efetividade de ribociclibe + letrozol frente a palbociclibe + letrozol no tratamento em
primeira linha de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama avangado RH
positivo HER2 negativo sob a perspectiva do sistema de saude do Reino Unido (National
Health Service).

Para isso, foi desenvolvido um modelo de sobrevida particionado, com trés estados de
saude (livre de progressao, doenca progressiva, € morte). Os custos e efeitos foram

descontados em 3,5% ao ano, considerando um horizonte temporal lifetime de 40 anos.

Neste horizonte, o custo total descontado de ribociclibe + letrozol foi de 107.128 GBP
versus 115.012 GBP para palbociclibe + letrozol, enquanto os valores de QALY
descontados foram de 3,08 e 2,85, respectivamente. Com isso, ribociclibe + letrozol foi
a alternativa terapéutica de menor custo (-7.884 GBP) e maior QALY (+0,230) que o
comparador, sendo a estratégia dominante. Além disso, considerando um limite de
30.000 GBP/QALY, a probabilidade de ribociclibe + letrozol ser custo-efetivo frente

palbociclibe + letrozol foi de 77,25%.

Assim, os autores concluiram que ribociclibe + letrozol € dominante versus palbociclibe
+ letrozol em termos de custo efetividade no tratamento em primeira linha de mulheres

na pos-menopausa com cancer de mama avancado RH positivo HER2 negativo.
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RECOMENDAGAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE REGULAGAO E
AGENCIAS DE ATS

Kisgali™ (succinato de ribociclibe) foi aprovado pela ANVISA em 2018 sob o numero de
registro 1006811577°. No cenario internacional, Kisqali™ (succinato de ribociclibe)
possui registro para o tratamento de cancer de mama localmente avancado ou
metastatico, RH positivo e HER2 negativo, em mulheres em peri/pré-menopausa, em
combinagédo com TE pelo FDA e EMA103.104,

Em relagéo as agéncias de ATS pelo mundo, ribociclibe, em associagao aos inibidores
de aromatase em primeira linha de tratamento das mulheres em pds- menopausa com
CM RH+/HER2- avancgado ja foi recomendado pelo The National Institute for Health and
Care Excellence, NICE, no mesmo momento em que foi aprovado para essa indicagao
também em mulheres na prémenopausa'®, apresentado recomendagéo positiva para a

associacado também com fulvestranto.

No Canada, ribociclibe é recomendado pelo CADTH para todas suas indicacoes,

incluindo a indicagdo da presente proposta®®.

Adicionalmente, no México, ribociclibe foi recomendado pelo Consejo de Salubridad

General (CSG) para todas as indicagdes de ribociclibe, em 20217,

Na lItalia, ribociclibe € recomendado para todas as indicagdes, recebendo o status de

inovacao para a presente indicagdo e em associagdo com fulvestranto®,

Na Austrdlia, ribociclibe na presente indicacao foi recomendagao pela Pharmaceutical

Benefits Advisory Committee (PBAC), em todas as suas indicagbes'®.
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5 AVALIAGAO ECONOMICA

Um modelo de sobrevida particionado foi construido para estimar a SLP, sobrevida pés-
progressao (SPP), anos de vida ganho (AV), AVAQs e custos dos tratamentos do CM
metastatico HR +/ HER2- em pacientes na pds-menopausa em primeira linha de
tratamento e que supostamente recebem tratamento com ribociclibe associado ao
letrozol para essa indicacdo. O modelo foi desenvolvido no Microsoft Excel. As
probabilidades de transicdo de estados de saude, valores de utility, duragdo e
intensidade do tratamento, e as probabilidades de eventos adversos foram baseados
nos dados do estudo MONALEESA-2 e outras fontes publicadas. Os parametros de
custos foram estimados com base nos valores praticados pelo Sistema Unico de Satde.
O caso-base considera o preco PMVG 18% para ribociclibe. Um cenario alternativo
possivel, com o pregco PMVG 0%, também é apresentado. A relagédo custo-efetividade
incremental (RCEI) foi expressa em termos do custo incremental por ano de vida ganho.
A relacao custo-utilidade incremental foi expressa em termos do custo incremental por

AVAQ ganho. O detalhamento do método € descrito a seguir.
5.1 Objetivo

O objetivo desta andlise foi avaliar a relacdo de custo-efetividade incremental de
Kisqali™ (succinato de ribociclibe) em combinagao com inibidores de aromatase (IA) no
tratamento em primeira linha de mulheres na pdés-menopausa com cancer de mama RH
positivo HER2 negativo localmente avancado ou metastatico, sob a perspectiva do
Sistema Unico de Saude (SUS).

5.2 Populagao-alvo

A populacgao alvo avaliada foi de mulheres na pds-menopausa com cancer de mama RH
positivo HER2 negativo localmente avangado ou metastéatico, ndo tratada previamente
para a doenca em estagio avancado, ou seja, em primeira linha de tratamento A idade
média assumida para as pacientes foi de 62 anos, conforme as caracteristicas da
populagdo incluida no estudo MONALEESA-25°,

Primeira linha é deinida como pacientes que sao diagnosticas ja com CM RH+/HER2-
em estagio 4 (diagnostico de novo) ou as pacientes que sio consideradas
hormonioterapia sensiveis, que representam as pacientes que sao submetidas aos 5
anos de terapia adjuvante e o terminam e que venham a progredir em um periodo maior

que um ano apos o término da adjuvancia.
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5.3 Horizonte temporal da analise e duragéao do ciclo

Foi considerado um horizonte temporal de toda a vida (acompanhamento das pacientes
por até 40 anos), considerado suficientemente longo para avaliagao da relagéo de custo
e efetividade dos diferentes tratamentos avaliados''®""". Considerou-se um ciclo mensal
para representar a administragao dos tratamentos. Corregdo de meio ciclo foi aplicada

nos custos e desfechos.
5.4 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satide como fonte pagadora de servigos
de saude. Desta forma, foram considerados todos os custos médicos diretos
reembolsados neste contexto, detalhados adiante, ndo sendo considerados os custos
indiretos, como aqueles relacionados a perda de produtividade do paciente por conta da

patologia, por exemplo, por ndo condizerem com a perspectiva adotada.
5.5 Intervengao

A intervengao considerada foi o ribociclibe associado letrozol. Foi assumido que o
ribociclibe foi administrado em dose de 600 mg (3 comprimidos), uma vez por dia, por
via oral, durante trés semanas, seguido de uma semana de intervalo, em um ciclo de 28
dias, conforme a posologia do estudo MONALEESA-2%0'2 A terapia com IA
considerada foi letrozol 2,5 mg, uma vez por dia, por via oral, por 30 dias, conforme

Autorizacéo de Procedimento Ambulatorial (APAC).
5.6 Comparadores

Considerou-se a monoterapia de IA como comparador principal, podendo ser letrozol ou
anastrozol, conforme disponivel no SUS. Adicionalmente, a quimioterapia, que também
€ uma opcao terapéutica de primeira linha disponivel para o paciente tratado no SUS
nessa indicagao e frequentemente utilizada, também foi considerada como comparador,
sendo possivel, dessa forma, estimar a RCUI de ribociclibe + letrozol versus a

quimioterapia.
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5.7 Taxa de desconto

Na analise foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos, de
acordo com as recomendacodes das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagcao

Econdémica de Tecnologias em Saude, publicado pelo Ministério da Saude'™.
5.8 Desfechos considerados

O desfecho de efetividade da analise foi o AVAQ (anos de vida ajustados pela
qualidade), caracterizando, assim, uma analise de custo-utiidade. Também foi
considerado o desfecho anos de vida (AV). Foram considerados como desfechos
econdmicos os custos médicos diretos, incluindo os recursos meédicos utilizados
diretamente para o tratamento do paciente, como os custos de aquisicdo de
medicamentos, exames, acompanhamento do paciente nos estados livre de progressao
e pos-progressao, linhas subsequentes de tratamento (segunda e terceira linha) e

eventos adversos.

As estratégias de tratamento foram comparadas por meio da razdo de custo-utilidade
incremental (RCUI), definida como a relacio entre a diferenga de custos da intervengao
(ribociclibe + letrzol) e controle, dividida pela diferenca dos AVAQs entre as diferentes

estratégias de tratamento (ribociclibe + IA versus IA ou outro comparador) (Equacao 1).

Equacao 1. Razao de custo-utilidade incremental.

CUStoRibociclibe - CuStOComparador

RCUI = — —
Efetividadegpociciipe — EfetlvldadeComparador

RCUI: Razao de custo-utilidade incremental; Custo: Custos (em Reais); Efetividade (em AVAQ).

5.9 Estrutura do modelo econémico

Um modelo de sobrevida particionado foi construido para avaliar o custo-efetividade do
tratamento em primeira linha de pacientes na pés-menopausa com CM HR+/HER2- com
ribociclibe + letrozol em relacdo aos comparadores definidos. Os estados do modelo
incluem 3 estados de saude mutuamente excludentes: sobrevida livre de progressao
(SLP), progressao de doenga (PD) e um unico estado para a morte (todas as causas).
O estado de SLP foi subdividido em dois sobestados correspondentes a SLP com

resposta (completa ou parcial) e SLP com doenga estavel. Esses estados adicionais
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foram usados para gerar pesos de utility especificos do tratamento, consequentemente
capturando os ganhos em qualidade de vida relacionados ao nivel de resposta ao

tratamento atingido pelo paciente.

No estado de SLP, o paciente pode se apresentar com doenca estavel, de onde pode
transitar para os estados de SLP com resposta (de acordo com o critério RECIST,
versao 1.1, em conformidade com o estudo MONALEESA-2), PD ou morte, a cada ciclo
mensal. Presume-se que o estado de PD capture os desfechos clinicos experimentados
pelos pacientes a medida que eles passam pelas segundas e posteriores linhas de
tratamento. Depois de entrar em PD, s6 se pode permanecer no estado PD ou passar
para o estado de morte. O estado de morte € um estado absortivo, significando que os

pacientes sdo considerados permanentes nesse estado, indefinidamente.

Cada estado de saude apresenta custos e valores de utility proprios, relacionados ao
tipo de tratamento e qualidade de vida especificos do estado de saude em que o
paciente se encontra. Pacientes com doenca estavel, que apresentam resposta ao
tratamento, tem um incremento em qualidade de vida, enquanto aqueles que passam
para PD apresentam uma consequente piora neste quesito. A ocupacao do estado é
modelada em intervalos mensais (365,25 / 12 dias) ao longo de um horizonte temporal

de 40 anos.

Os dados de entrada do modelo incluem as ocupacdes nos estados, descontinuacéo do
tratamento, probabilidades de EAs, valores de utility e custos. Sempre que possivel, os
dados de entrada do modelo foram baseados nos resultados do estudo MONALEESA.-

2, sendo sinalizados ao longo do texto

A Figura 16 representa esquematicamente a estrutura do modelo.
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Figura 16. Representagiao esquematica do modelo.

5.10 Dados de eficacia e parametrizagcao do modelo.

O modelo econbmico baseia-se em uma abordagem de sobrevida particionada para
determinar a proporgcéo de pacientes em cada estado de saude previamente definido
(SLP, com resposta ou doenca estavel, PD e morte). Essa abordagem apoia-se em dois
pilares principais: SG e SLP. A primeira é utilizada para determinar os pacientes que
estdo vivos, enquanto a segunda é utilizada para determinar o numero de pacientes
vivos e livres de progressao. A combinagao das duas informagdes é utilizada para se

estimar o numero de pacientes com PD (DPr), conforme a Equacao 2.
Equacéo 2. Definigcao geral de um modelo de sobrevida particionado.

SLP = PSLP(t)
Morte = 1 — Ps;(t)
DPr = Ps;(t) — Ps1p(0)

Onde P p(t) representa a propor¢ao de pacientes em SLP no tempo t e Pg;(t) a
proporcdo de pacientes vivos no tempo t. A proporcido de pacientes em PD é

extrapolada pela diferenca da proporgao de pacientes vivos e em SLP.

Uma vez que a maior parte dos estudos clinicos tem um tempo de seguimento curto
quando comparado ao horizonte de tempo modelado, a projegao das curvas de SG e
SLP se faz necessaria.

Duas abordagens diferentes foram utilizadas para a modelagem de acordo com o

comparador selecionado:
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Dados individuais do estudo MONALEESA-2 para ribociclibe + letrozol e letrozol:
no caso da comparacao entre a terapia com Kisqali™ (succinato de ribociclibe) e letrozol
(monoterapia), foram utilizados os dados individuais do estudo MONALEESA-2 para as
curvas de SG e SLP para a ocorréncia dos eventos de cada opgao terapéutica.
Inicialmente foi selecionado o tipo de modelo de poderia ser utilizado para cada
desfecho (modelos de efeito proporcional ou modelos de sobrevida independentes),
baseado na inspecao visual do grafico do log do Hazard cumulativo. Curvas paralelas
no grafico indicam que a suposi¢ao de riscos proporcionais, onde a sobrevida pode ser
analisada usando um modelo de riscos proporcionais. Por outro lado, as curvas n&o
paralelas indicam que o efeito do tratamento muda com o tempo e que a suposicao de
riscos proporcionais nao é valida. Sob essas condi¢des, recomenda-se que os modelos

de sobrevida independentes sejam ajustados aos dados de cada braco do estudo.

HR de comparacao indireta para os comparadores (network meta-analysis): uma
vez que ndo existem dados de comparacdo direta entre Kisqgali™ (succinato de
ribociclibe) e os outros comparadores incluidos na analise (por exemplo, quimioterapia)
a estratégia de parametrizacdo das curvas individuais n&o € possivel de ser realizada.
Neste caso, deve ser recorrer a uma estimativa das curvas dos comparadores por meio
de uma comparacgao indireta, aplicando-se os HR dos mesmos em relagdo a curva
parametrizada do comparador comum que, no caso, é o letrozol. E importante ressaltar
que esta € uma pratica comum na elaboragcdo de modelos econdmicos e, quando
seguindo os devidos requisitos de boas praticas, nao traz inconsisténcias significativas
aos resultados'*. Para tanto, uma meta-andlise em rede, de abordagem Bayesiana, foi
conduzida (ANEXO 4).

Para a parametrizacao das curvas de SLP e SG, diversas fungdes paramétricas de

sobrevivéncia foram testadas, sendo elas:

. Exponencial,

o Weibull,

o Log-normal,

o Log-logistica,

° Gompertz,

J Gamma

o Gamma generalizada.

A distribuicao de escolha para parametrizagdo de cada uma das curvas foi definida pela
combinacédo de critérios estatisticos e clinicos. As curvas de melhor ajuste para o longo
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prazo, de acordo com o Akaike Information Criteria (AIC), foram submetidas ao crivo de
especialistas para a definigdo daquela que melhor representaria a histéria natural da

doenga (plausibilidade clinica).
A analise de sobrevivéncia foi realizada usando o pacote FlexSurv para o R.

Os parametros definidos para a modelagem dos dados de eficacia utilizados no modelo

estdo resumidos nas sec¢bes a seguir e detalhados no ANEXO 4.
5.11 Parmetrizacao das curvas SLP

A analise visual do grafico do log do hazard cumulativo de SLP demonstrou que o
modelo de hazard proporcional ndo era apropriado, ja que as curvas se cruzaram no
tempo de 2 meses. Assim, uma série de modelos independentes foram ajustados aos
dados do nivel do paciente de cada brago do MONALEESA-2.

A Tabela 23 apresenta os valores do AIC para as funcbes paramétricas avaliadas, por

comparador.

Tabela 23. AIC por fungao paramétrica de sobrevivéncia e comparador.

Letrozol : .
Ribociclibe + letrozol

Classificagao

Distribuicao Distribuigao
1 Spline 5 nés 1646,08 Spline 5 nés 1316,99
2 Spline 4 nés 1679,62 Spline 4 nés 1319,51
3 Spline 2 nés 1688,2 Spline 2 nés 1323,63
4 Spline 3 nés 1688,37 Spline 3 nés 1323,75
5 Log-normal 1688,6 Gompertz 1325,65
6 S:nn;?aliza i 1689,1 Weibull 1325.9
7 Gama 1689,11 Gamma 1325,91
8 Weibull 1689,87 g:rgfnrg"sed 1326,7
9 Spline 1 nd 1690,52 Spline 1 n6 1327,6
10 Gompertz 1692,06 Exponential 1327,64
11 Log-logistica 1692,66 Log-normal 1328,66
12 Exponential 1693,3 Log-logistica 1328,77

* Pelo critério AIC de letrozol.

De acordo com a AIC, os modelos de melhor ajuste para letrozol foram os modelos
spline de 5 e 4 nés e, considerando as distribuicbes convencionais, foram log-normal,

gama generalizada, gamma e weibull. No grupo do ribociclibe, as distribuicdes de
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melhor ajuste de acordo com a AIC foram os splines de 5 nés e 4 nés. A distribuigcao
convencional de melhor ajuste foi o Gompertz, seguido de perto pelo Gama e Gama

generalizado.

A extrapolagao da SLP (do corte de dados anterior DCO de janeiro de 2016) foi validada
por meio de consulta com um especialista clinico, que culminou com a distribuicao
Gama como opc¢ao preferida para a analise de caso base proposta em ambos os bragos
porque a validacdo clinica e a qualidade estatistica do ajuste foram consideradas

igualmente importantes. O modelo Weibull também foi uma alternativa plausivel.

A Figura 17 apresenta as curvas parametrizadas de SLP de ribociclibe + IA e IA

(monoterapia).

Figura 17. Parametrizagao das curvas de SLP de acordo com distribuicao de

melhor ajuste (gamma).
5.11.1 HR de SLP para os comparadores

As distribuicdes de SLP para os outros comparadores foram estimadas aplicando os HR
estimados para as outras comparagdes nas estimativas de SLP para os IA, utilizando a

seguinte formula abaixo:

CONFIDENCIAL

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



Equacéao 3. Calculo das estimativas dos HRs para os comparadores
S[t] Comp = S[t]NSAIHRCOmp v NSAI

O HR para SLP para o comparador quimioterapia foi obtido por meio de uma meta-
analise em rede de comparagédo indireta (ANEXO 4), onde a capacitabina em

monoterapia foi o representante possivel da quimioterapia.

Tabela 24. HR utilizados para a comparacao indireta - SLP.

Limite inferior do Limite superior do
Comparador
Hazard ratio intervalo de intervalo de

credibilidade 95% credibilidade 95%

(versus letrozol)

Meta-analise em rede — estudo original

Ribociclibe + letrozol 0,56 0,43 0,72

Capecitabina 1,88 0,48 7,38

5.12 Sobrevida global

Conforme mencionado previamente, as curvas de SG de Kisqali™ (succinato de
ribociclibe) + letrozol e letrozol (monoterapia) foram ajustadas por meio de uma
variedade de fun¢des paramétricas de sobrevivéncia. A Tabela 25 apresenta os valores

do AIC para cada uma dessas fungoes.

Tabela 25. AIC por fungao paramétrica de sobrevivéncia e comparador.

Letrozol Ribociclibe + Letrozol
Classificagao
Distribuicao Distribuicao AIC

1 Spline 2 noés 729,61 Gompertz 600,60
2 Gompertz 729,74 Weibull 601,99
3 Spline 3 ndés 731,80 Gamma 602,49
4 Spline 1 n6 733,47 Log-logistico 602,52
5 Weibull 733,69 Spline 1 nd 602,83
6 gefjrgl?z‘: o 733,92 Spline 2 nés 603,16
7 Spline 4 nés 734,01 Spline 3 nés 605,70
8 Spline 5 ndés 735,51 Spline 5 nés 606,28
9 Log-logistico 735,52 Log-normal 606,55
10 Gamma 735,99 Spline 4 nés 607,20
11 Log-normal 741,89 Exponencial 608,08
12 Exponencial 763,63 Gamma -

generalizado*
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* Essas distribuicbes ndo convergiram e, portanto, ndo produziram nenhuma importancia estatistica dos
valores do indicador de ajuste

De acordo com o AIC, as fungbes que melhor ajustam os dados de SG de letrozol foram:

. Log-normal;
. Gamma;

. Log-logistica;
. Weibull.

A selegao da curva de melhor ajuste se deu por critérios exclusivamente clinicos para a
extrapolacao de longo prazo dos dados, ja que todas as distribuicbes foram muito
similares pelo critério AIC. E importante ressaltar que os resultados de AIC de letrozol
balizaram a escolha da melhor distribuicdo paramétrica para a SG, uma vez que os
dados de eficacia para comparacado indireta serdo extrapolados por meio deste

comparador.

Apos processo de validacio das estimativas dos modelos plausiveis com o especialista
(ANEXO 4), optou-se pela fungado gamma para parametrizar a SG de letrozol. De acordo
com as boas praticas de analise de sobrevivéncia, a curva de Kisqali™ (succinato de

ribociclibe) deve seguir a mesma distribui¢ao.
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Figura 18 apresenta as curvas parametrizadas de SG de ribociclibe + IA e IA

(monoterapia).

Figura 18. Parametrizagao das curvas de SG de acordo com distribuigcao de melhor

ajuste (gamma).
5.12.1 SG para os comparadores

Nao foi possivel realizar uma meta-analise de comparacao indireta para o comparador
quimioterapia para o desfecho SG. Dessa forma, de maneira conservadora, adotou-se
o HR de 1,00, equivalendo a eficacia da quimioterapia a eficacia de letrozol. Os dados

sdo resumidos na Tabela 26 abaixo:

Tabela 26. HR utilizados para a comparacgao indireta - SG.
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Comparador

Tamanho médio do

(versus Intervalo de Intervalo de
efeito do Hazard
monoterapia de i credibilidade <95% credibilidade > 95%
atio
letrozol)
Ribociclibe +
0,746 0,52 1,08
letrozole t
Quimioterapia 1,00 NA NA

5.13 Mortalidade na populagao geral

Para assegurar que a probabilidade de morte aumentava com o tempo a medida que os
pacientes envelhecessem, a probabilidade de morte em qualquer ciclo do modelo foi
assumida como n&o sendo menor do que a da populagéo geral, que foi estimada a partir
das taxas de mortalidade da populagéo geral pareadas por idade e sexo, derivadas dos

dados da tabela de vida especifica do Brasil, com base nos dados do IBGE''S.
5.14 Taxa de resposta objetiva

As taxas de resposta utilizadas no modelo tiveram com base a taxa de resposta objetiva
do brago letrozol, no estudo MONALEESA-2 (28,74%, em 12 meses). Ja a taxa do
comparador foi obtida por meio da aplicagéo do odds-ratio (OR) (vs. letrozol), extraido
da meta-analise de comparagao indireta conduzida internamente pelo demandante

(ANEXO 4), a taxa de resposta objetiva de letrozol.

Para cada estratégia de tratamento no modelo, estimou-se a propor¢cao de
respondedores combinando a probabilidade de resposta no grupo de letrozol e placebo
do estudo MONALEESA-2 com os OR do evento comparando o tratamento versus

letrozol (metodologia descrita no ANEXO 4).

A Tabela 27 apresenta os valores de OR utilizados, bem como, a taxa de resposta

objetiva calculada.

Tabela 27. Taxa de resposta objetiva.

Comparador OR (vs. letrozol) (IC Taxa de resposta objetiva
95%)
Letrozol - 28,7%
Ribociclibe + letrozol 1,42 (1,2-1,66) 36,4%
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Comparador OR (vs. letrozol) (IC Taxa de resposta objetiva
95%)
Quimioterapia 1,05 (0,79-1,31) 29,8%

OR: odds ratio.

5.15 Descontinuagao do tratamento

Pacientes tratados com ribociclibe e letrozol tiveram sesu dados individuais analisados

para compor o tempo de tratamento, provenientes do estudo MONALEESA-2.

De acordo com o critério AIC, os modelos que melhor se ajustaram a curva foram:

Gompertz;
Log-normal;
Log-logistica;

Gamma generalizada;

Spline de um no.

As opcodes produziram extrapolacdes de curva que foram muito proximas, sendo todas

as distribuicdes testadas eram passiveis de serem utilizadas. A definicdo se deu pela

plausibilidade clinica das projecdes de longo prazo (ANEXO 4).

Baseado no goodness of fit dos modelos, foi definida a distribuicido exponencial.
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Figura 19. Parametrizagcdo da curva de tempo em tratamento de ribociclibe +

letrozol (exponencial).
5.16 Incidéncia de eventos adversos

Os eventos adversos (EAs) considerados no modelo incluiram os eventos adversos de
qualquer causa maior ou igual grau 3, provenientes do estudo MONALEESA-2 e
literatura disponivel para os demais comparadores''®'"”. Para quimioterapia, os dados
referente a capecitabina em 1L foram adotados de forma mais conservadora, ja que as
incidéncias de ventos sdo menores que com os taxanos''®. Os eventos de grau 1-2 ndo
foram considerados porque geralmente séo autolimitados e, portanto, provavelmente

nao estdo associados a custos substanciais de tratamento ou redugdes na QVRS.
Os dados estédo apresentadas na Tabela 28.

Tabela 28. Incidéncia de eventos adversos.

Comparador Diarrei Fadig Infeccoe Nause Neutropeni Neutropenia Voémito

a a 3 a a febril assintomatic s
a

Letrozol 0,9% 0,9% 2,4% 0,6% 0,0% 1,2% 0,9%
Ribociclibe + 2,4% 3,0% 0% 2,4% 1,2% 62,0% 3,6%
letrozol
Quimioterapi 3,9% 6,8% 6,1% 2,0% 8% 0,3% 2,0%
a
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5.17 Valores de utility

Os desfechos clinicos foram mensurados em AVAQ e AV, sendo os AVAQ modelados
de acordo com valores de utility derivados dos formularios EQ-5D aplicados aos
pacientes durante a duracdo do estudo MONALEESA-2 e modelados de acordo com
um modelo de regressao linear de efeitos mistos, que define os valores de utility para

reposta (parcial ou completa), SLP estavel ou PD.

Os valores de utility foram calculados por meio do mapeamento dos questionarios EQ-
5D e um modelo de regressao linear de efeitos mistos, apresentados na Tabela 29. E
importante ressaltar que os valores obtidos do estudo ndo apresentaram diferenca
estatisticamente significativa quando estratificados por tratamento, isto é, a qualidade
de vida do paciente é definida exclusivamente pelo seu estado de salude, independente
do tratamento utilizado. Dessa forma, os dados de ribociclibe e letrozol (monoterapia)
foram agrupados, gerando um valor unico de utility por estado de saude. A diferenciagéo
da qualidade de vida entre os comparadores se da exclusivamente pelo tempo em que
passam em cada um dos estados do modelo, consequéncia do efeito do tratamento ao

qual as pacientes sdo submetidas.

Para os dados de utility referente ao estado de saude “Doenga em Progressao”, os
dados originais do estudo MONALEEESA-2 estavam muito instaveis, dado ao pequeno
tamanho de amostra. Dessa forma, o valor de utility para esse estado foi obtido da
literatura (estudo de Lloyd 2006"'8).

Tabela 29. Dados de utility utilizados no modelo.

Utilities Valor

SLP com resposta 0,834
SLP com doenga estavel 0,829

Doenga em progressao 0,0505
Morte 0,00

Estimativas de disutilities associados aos EAs de grau 3-4 foram estimadas a partir da
literatura publicada, como o estudo da preferéncia do paciente por estados de saude
para mCM publicados por Lloyd et al.’’®. Uma vez que os valores nédo foram estimados

para todos os eventos considerados no estudo de Lloyd e cols., alguns valores de
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disutilities foram assumidos ser como sendo os mesmos. Como nao se identificou dados
robustos sobre a duracao dos EAs, foi assumido que todos os valores de utility teriam

uma duragado média de um més.

Tabela 30. Disutility de eventos adversos do estudo M2

Evento adverso Disutility Duracao (dias)
Diarreia -0,006 30
Fadiga -0,029 30
Infeccao -0,05 30
Nausea -0,021 30
Neutropenia febril -0,012 30
Neutropenia assintomatica -0,05 30
Vomito -0,05 30

5.18 Uso de recursos e custos

Os recursos de saude considerados se referem aos custos associados a aquisicao de
medicamentos (12, 22 e 32 linha de tratamento), acompanhamento dos pacientes e

manejo de eventos adversos.

O modelo considera apenas custos médicos diretos: aquisicdo de medicamentos,
monitoramento, acompanhamento de rotina do etado livre de progressdo e poOs-
progressao, linhas subsequentes de tratamento (segunda e terceira linha), custo do fim

da vida e o manejo de eventos adversos relacionados ao tratamento.
5.18.1 Custos dos tratamentos

O custo mensal com aquisicao de ribociclibe e palbociclibe foram definidos com base
no Pre¢o Maximo de Venda ao Governo (PMVG) com 18% de ICMS (lista CMED verséao
atualizada em 03 de margo de 2021). A este foi adicionado o custo da Autorizagédo de
Procedimentos Ambulatoriais (APAC) de hormonioterapia em primeira linha, cédigo
03.04.02.034-6, Hormonioterapia do carcinoma de mama avancado — 12 linha, valor de
R$ 79,75. Uma andlise de cenario possivel, considerando o preco PMVG 0% para
ribociclibe, também foi realizada. A terapia combinada de ribociclibe com |IA teve seu
custo calculado de acordo com as curvas de tempo em tratamento, de ambos os

medicamentos, de acordo com o estudo MONALEESA-2. A intensidade da dose foi
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ajustada para Kisqgali™ (succinato de ribociclibe), baseado na proporgéo de pacientes
recebendo cada dose, conforme dados individuais dos pacientes obtidos do estudo
MONALEESA-2.

Para compor o custo do grupo comparador, o valor mensal das APACs de
hormonioterapia e quimioterapia em 1L, respectivamnte de R$ 79,75 e R$ 1.700,00, foi
multiplicado pelo tempo em SLP de cada terapia. Para homonioterapia, foi obtido pela
Area sob a Curva das curvas Kaplan Meyer obtidas do estudo MONALEESA-2, sob a
premissa de que o tratamento é interrompido de acordo com a progresséo da doenga.
Sob a mesma premissa, a SLP da quimioterapia obtida da meta-analise em rede foi

utilizada para compor o custo do tratamento com quimioterapia.

A Tabela 31 abaixo resume os valores dos tratamentos utilizados.

Tabela 31. Custo com tratamento.

Prego no Pregco no Custo ajustado por Custo ajustado por
Tratamento modelo modelo intensidade de dose intensidade de dose
PMVG 18% PMVG 0% PMVG 18% PMVG 0%
Ribociclibe
600mg
R$12.814,75  R$ 10.226,34 R$ 11.069,00 R$ 8.833,00
Ribociclibe R$ 8.543,17 R$ 6816,56 R$ 7.379,00 R$ 5.889,00
400mg
R$ 4.271,58 R$ 3408,78 R$ 3.690,00 R$ 2.944,00
Ribociclibe 200
mg
Hormonioterapia R$ 79,75 R$ 79,75 R$ 79,75 R$ 79,75
Quimioterapia R$ 1.700,00 R$ 1.700,00 R$ 1.700,00 R$ 1.700,00

Custos de administragdo da quimioterapia nao foram considerados na analise por ja

integrarem o valor da APAC.
5.18.1.1 Custos das terapias subsequentes

Para calcular o custo com terapias subsequentes, considerou-se o tratamento de
hormonioterapia e quimioterapia em segundas linhas e os custos foram estimados com
base nas respectivas APACs de segunda linha. Assim, para a hormonioterapia de 2°
linha (codigo Sigtap 03.04.02.033-8) utilizou-se o valor de R$ 301,50 e para a
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quimioterapia de 2° linha (codigo Sigtap 03.04.02.014-1) o valor de R$ 2378,90. O

mesmo valor foi aplicado para a terceira linha.

Com base nos dados originais de um estudo Novartis obtidos por uma analise do
DATASUS (novartis data on file), cuja metodologia sera detalhada no ANEXO 6,

mencionado na secao de impacto orcamentario, utilizou-se a participacdo de mercado

das terapias acima estimada, que evidenciou que 77% das pacientes usam

hormonioterapia em segunda linha e 23% usam em quimioterapia em segunda linha. Ja

para a terceira linha, foi considerada uma distribuicdo de 66% e 33% para

hormonioterapia e quimioterapia, respectivamente, conforme evidéncia do estudo.

As Tabela 32 e Tabela 33 abaixo resumem essas estimativas.

Tabela 32. Composicao dos custos dos tratamentos de segunda linha.

Distribuicao dos tratamentos em segunda linha

Terapia

o 77%
enddcrina
Quimioterapia 23%

Ribociclibe 1A

Palbociclibe
Fulvestranto

Quimioterapia

+ LZE
Terapia Custo
. Duracgao Em uso Em uso Prop. of pts. Prop of pts. Prop of pts.
endocrina mensal
APAC
301,50 100% 100% 100% 100% 100%
03.04.02.033-8
Custo total 2.412 2.412 2.412 2.412 2.412

Quimioterapia

Ribociclibe 1A

_ Custo
Duragao
mensal
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APAC
03.04.02.014-1 5.0 2,378,90 100% 100% 100% 100% 100%
(Quimioterapia)

Custo total 11.895 11.895 11.895 11.895 11.895

Tabela 33. Composi¢ao dos custos dos tratamentos de terceira linha.

Distribuicao dos tratamentos em terceira linha

Terapia
L 66%
endocrina

Quimioterapia 33%

Palbociclibe
Ribociclibe 1A Fulvestranto Quimioterapia
+ LZE
Terapia
.. Prop. of pts. Prop of pts. Prop of pts.
enddcrina

APAC

5.0 301,50 100% 100% 100% 100% 100%
03.04.02.033-8
Custo total 1508 1508 1508 1508 1508

Palbociclibe

Ribociclibe Fulvestranto Quimioterapia
+ LZE
Custo
Quimioterapia Duragao I Em uso Emuso Prop of pts. Prop of pts. Prop of pts.
mensa
APAC
03.04.02.014-1 5.0 2,378,90 100% 100% 100% 100% 100%

(Quimioterapia)

Custo total 11.895 11.895 11.895 11.895 11.895
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5.18.2 Custos dos eventos adversos

Os custos de manejo de eventos adversos foram aplicados integralmente no primeiro
ciclo do modelo, sob a premissa de que os eventos adversos graves ocorrem nos
primeiros 12 meses de tratamento. Foram incluidos apenas eventos que atendem os

seguintes critérios: estarem relacionados ao tratamento e ser de grau 3 ou superior.
Os valores atribuidos aos EAs estédo descritos na Tabela 34 abaixo:

Tabela 34. Custo de manejo de eventos adversos.

Evento adverso Custo por evento

Diarreia R$ 439,00
Fadiga R$ 35,99
Infecgoes R$ 1.080,41
Nausea R$ 201,01
Neutropenia febril R$ 1.579,31
Neutropenia R$ 304,71
Voémitos R$ 630,06

O detalhamento dos intens que compdem os custos dos tratamentos dos eventos

adversos se encontra no ANEXO 5.
5.18.3 Custo de acompanhamento dos pacientes em SLP e pés progressao

O padrao de uso de recursos para o acompanhamento dos pacientes em SLP e poés
progressao foi definido de acordo com a opiniao de especialistas e custeado com base
na Tabela SIGTAP'.

O padrao de uso de recursos, bem como, os custos unitarios utilizados e o custo total

mensal estdo apresentados na Tabela 35, para SLP, e Tabela 37, para pos progressao.

Maior detalhamento da composi¢ao dos custos encontra-se no ANEXO 5.
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Tabela 35. Custo de acompanhamento dos pacientes em SLP.

Pacientes em Utilizagao Custo mensal
Custo (em R$)

uso mensal (em R$)

Consulta com

. 100% 1 10 10
oncologista
Bioquimica 100% 1 19,78 19,78
Hemograma
100% 1 4,11 4,11
completo
Cintilografia
i 10% 1 448,75 44,88
Ossea
Tomografia
. 100% 1 136,41 136,41
computadorizada
Custo total de acompanhamento em SLP R$ 215,18

Para ribociclibe, custos adicionais foram acrescidos para o estado SLP. A Tabela 36

abaixo resumo os recursos e as frequéncias.

Tabela 36. Custo adicional de acompanhamento com os inibidores CDK 4/6 em
SLP

Ribociclibe + LZ

Valor unitario

Quantidade Proporgao pacientes
(R$)
Teste de enzima hepatica 2,0 2,0 100%
Hemograma completo 1,0 4,1 100%
ECG 52 3,0 100%
Total (R$) 24

Tabela 37. Custo de acompanhamento dos pacientes em progressao.
Pacientes em Utilizagcao Custo mensal

uso mensal Custo (em R3)

(em R$)
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Consulta com

0,
clinico 20% 1 10 2
Consulta com 100% 1 10 10
oncologista
Bioquimica 100% 1 19,78 19,78
Hﬁg‘r:glr il 100% 1 4,11 4,11
Painel o
metabélico 100% 1 40,34 40,34
Cinetlograia 10% 1 448,75 44,88
Tomografia 100% 1 136,41 136,41
computadorizada
Custo total de acompanhamento em progressao R$ 257,52

5.18.4 Custo de fim da vida

O custo do tratamento de paciente terminal foi definido de acordo com o valor médio de
internacdo, em 2019, para o procedimento 03.03.13.006-7 — Tratamento de pacientes
sob cuidados prolongados por enfermidades oncolégicas. O custo atribuido ao fim da
vida foi de R$ 1.176,97.

5.19 Analises de sensibilidade

Analises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram realizadas, conforme

descricoes.
5.19.1 Analise de sensibilidade deterministica

Uma analise de sensibilidade deterministica unidirecional foi realizada variando cada
parametro-chave pelo seu erro padréo ou intervalo de confianga 95% ou + 25% do valor
esperado (caso base) com base na disponibilidade dos dados. Os seguintes parametros

foram incluidos como parte da analise de sensibilidade de uma via:
» Taxa de desconto varia entre 1,5% e 6%;

» Custos: gerenciamento de doencas, aquisicdo de tratamento,

administracdo e monitoramento variados * 25%;
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« Utilities: estados de SLP e PD variando de acordo com o erro padrao;
* Disutilities para os eventos adversos;

* Dados clinicos: HR de ribociclibe aplicada para SLP/SG variando nos
limites do IC 95%;

* Horizonte temporal minimo 25 e maximo 60 anos;
* Custo de ribociclibe por apresentagao.
5.19.2 Analise de sensibilidade probabilistica

O objetivo da andlise de sensibilidade probabilistica é avaliar a variagao nos resultados
do modelo decorrente da incerteza em torno de cada parametro individual utilizado no

modelo.

Para realizar uma analise de sensibilidade probabilistica, as distribuicbes probabilisticas
sao atribuidas a cada input do modelo e usadas para selecionar aleatoriamente novos
valores plausiveis. Cada novo valor amostrado é aplicado no modelo, com os resultados
do modelo sob cada novo valor sendo registrado. Este processo € entdo repetido para
um grande numero de interacdes. A série de resultados registrados na analise de
sensibilidade probabilistica pode ser usada para quantificar a variacao geral nos

resultados.

Os principais parametros na analise de sensibilidade probabilistica incluiram:
e Dados clinicos;
e Dados de custo;

o Dados de utility.

A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 2.000 simulagdes. Um
resumo das distribuicdes aplicadas na analise de sensibilidade probabilistica é fornecido
abaixo. As distribui¢cdes utilizadas seguem as recomendacgdes descritas nos manuais de

avaliagdo econ6mica em saude.
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Tabela 38. Distribuicdes aplicadas na analise de sensibilidade probabilistica
Grupo Parametros Distribuicao

o ) Distribuigdo normal multivariada, com
Dados Distribuicbes de sobrevida para

o correlagbes entre forma e parametros de
Clinicos SLP e SG

escala

Custos de gerenciamento de

doengas para SLP e PD;

Custo de aquisicao;
Dados de

Custo administrativo; Distribuicbes Gamma
custo

Custo de monitoramento;
Custo do evento adverso;

Outros custos

Pesos de utility atribuidos aocs
Dados de Distribuicbes Beta;
B estados SLP e PD;
utility Distribuicbes Gamma
Desutilidade de AE

5.20 Resultados do caso-base (ribociclibe PMVG 18%):

Para confirmar os dados diretamente no modelo matematico, ha a necessidade de, na
aba principal dos resultados, manter a coluna F linha 16 em “head-to-head” para obter
os valores referentes a comparacdo com letrozol. Para a comparagdo com
quimioterapia, essa mesma célula tem que ser alterada para “fully incremental”, porque
os modelos usam matrizes independentes e essa é a forma correta de obter os

resultados.

Os resultados de custo e efetividade foram avaliados ao longo de um horizonte de tempo
de 40 anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos foram
obtidos.

Na comparagao com letrozol em monoterapia, a Tabela 39 abaixo resume os resultados:

Tabela 39. Resultados da analise de custo-utilidade — cenario base.

Custo Custo AV AVAQ
incremental

CENEEER total incremental (S incremental L

Ribociclibe + R$

1A 234.789 - 5.93 - 3.84 -
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R$
IA 4,10 1,83 2,61 1,23
osp4n R$207.948
RCUI (R$ / AVAQ salvo) R$ 169.213
RCEI (R$ / AV salvo) R$ 113.621

Assim, considerando o cenario Ribociclibe + |IA vs IA (monoterapia), obteve-se um
custo incremental de R$ 207.948 por paciente com a estratégia Ribociclibe + IA em
relagcdo ao letrozol em monoterapia, bem como AV incremental de 1,83 e AVAQ
incremental de 1,23. Os resultados de RCUI foram de R$ 169.213,00/AVAQ e R$
113.621/AV salvo.

Na comparacdo com quimioterapia, Ribociclibe + IA vs QT apresentou um
custo incremental de R$ 175.977,00 por paciente com a estratégia Ribociclibe + IA em
relagdo ao comparador, bem como AV incremental de 0,70 e AVAQ incremental de
0,91. Os resultados de RCUI foram de R$ 193.356/AVAQ salvo e R$ 252.232,00/AV

salvo.

Custo Custo AV AVAQ
. . AVAQ .
total incremental incremental incremental

Comparador

Ribociclibe + R$

IA 225.163 4,80 - 3,30 -
QT RS 17597700 41 0,70 2,39 0,91
49.186 : : : : :
RCUI (R$ / AVAQ salvo) R$ 193.356
RCEI (R$ / AV salvo) R$ 252.232

5.21 Resultados do cenario possivel (ribociclibe PMVG 0%)

Para confirmar os dados diretamente no modelo matematico, ha a necessidade de, na
aba principal dos resultados, manter a coluna F linha 16 em “head-to-head” para obter
os valores referentes a comparagdo com letrozol. Para a comparagdo com

quimioterapia, essa mesma célula tem que ser alterada para “fully incremental”.

Os resultados de custo e efetividade foram avaliados ao longo de um horizonte de tempo
de 40 anos (lifetime), com uma taxa de desconto de 5% para custos e desfechos foram
obtidos.

Na comparac&o com letrozol em monoterapia, a Tabela 41 abaixo resume os resultados:
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Tabela 41. Resultados da analise de custo-utilidade — cenario possivel.

Custo Custo AV AVAQ
. . AVAQ .
total incremental incremental incremental

Comparador

Ribociclibe + R$

IA 194.973 5,93 - 3,84 -
IA RS R§168.131 4,10 1,83 2,61 123
26.842 : : : :
RCUI (R$ / AVAQ salvo) RS 136.814
RCEI (R$ / AV salvo) RS 91.865

Assim, considerando o cenario Ribociclibe + IA vs IA (monoterapia), obteve-se um
custo incremental de R$ 168.131 por paciente com a estratégia Ribociclibe + IA em
relagdo ao letrozol em monoterapia, bem como AV incremental de 1,83 e AVAQ
incremental de 1,23. Os resultados de RCUI foram de R$ 136.814/AVAQ salvo e R$
91.865/AV salvo.

Na comparacdo com quimioterapia, Ribociclibe + 1A vs QT apresentou um
custo incremental de R$ 136.161,00 por paciente com a estratégia Ribociclibe + IA em
relagdo ao comparador, bem como AV incremental de 0,70 e AVAQ incremental de
0,91. Os resultados de RCUI foram de R$ 149.608/AVAQ salvo e R$ 195.163,00/AV

salvo.

Custo Custo A AV AVAQ

AVAQ

Comparador . . .
P total incremental incremental incremental

Ribociclibe + R$

IA 185.347 4,80 - 3,30 -
QT RS 13616100 41 0,70 2,39 0,91
49.186 : : : : :
RCUI (R$ / AVAQ salvo) RS 149.608
RCEI (R$ / AV salvo) R$ 195.163

5.22 Analise de sensibilidade do caso-base
5.22.1 Analise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica foi calculada com 2.000 simulag¢des. Os

resultados estao apresentados na Figura 20 para o desfecho AVAQ para o cenario base.
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Figura 20. Analise de sensibilidade probabilistica — Plano de custo-efetividade.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica mantiveram-se coerentes com
aqueles apresentados no cenario base, com todas as estimativas, exceto 3 simulagdes,
concentradas dentro do mesmo quadrante no plano de custo-efetividade. A

RCUI decorrente dessa analise foi estimada em R$ 171.742,00.

5.22.2 Analise de sensibilidade univariada

A analise de sensibilidade deterministica busca explorar o impacto que mudangas em
cada um dos paréametros-chave do modelo podem gerar no resultado de RCUI. Nesta
analise, o grafico de tornado abaixo apresenta as principais variaveis que impactaram

nas estimativas de RCUI. (Figura 21).
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Figura 21. Resultados da analise de sensibilidade univariada — Diagrama de tornado.

Os resultados mais sensiveis da analise foram a taxa de desconto nos beneficios,

seguido do preco de ribociclibe na dose de 600 mg e taxa de desconto nos custos.
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6 IMPACTO ORGAMENTARIO

O presente modelo de impacto orgamentario foi desenvolvido com o intuito de simular o
impacto financeiro da incorporacao de Kisgali™ (succinato de ribociclibe) + um inibidor
de aromatase como opcao de tratamento de mulheres na pés-menopausa com cancer
de mama localmente avancado ou metastatico, RH positivo e HER2 negativo, em

primeira linha de tratamento, sob perspectiva do Sistema Unico de Saude.

O modelo simula o acompanhamento da populagao por 5 anos, onde, com base nas
estimativas de tempo de tratamento para cada alternativa, a paciente recebe até a
terceira linha de tratamento apds sofrer as progressdes da doenca (detalhes e
referéncias na segdo 6.2). E importante destacar que o modelo carrega os pacientes de
um ano para outro, com base do tempo de exposi¢cédo ao tratamento. Assim, cada ano
entram pacientes novos, mas, como o periodo de exposi¢cédo ao ribociclibe ultrapassa
um ano, os pacientes sdo acumulados e os custos com o tratamento com ribociclibe
consideram a soma dos custos referentes ao novos e pacientes do ano anterior. Além
disso, o0 modelo considera os custos com eventos adversos, com base nas mesmas
estimativas utilizadas no modelo de custo-efetividade descrito na secido anterior. A
populacao elegivel foi definida com base em um estudo original Novartis dos dados do
DATASUS, descritos a seguir

O caso base representa o prego de ribociclibe utilizando os valores de PMVG 18% (lista
CMED atualizagao em 03/03/2021). Uma analise de cenario possivel ira considerar as
estimatimas de impacto orgamentario com base no PMVG 0% para ribociclibe. Para
cada cenario, outras duas estimativas serdo apresentadas, representando participagdes
de mercado para ribociclibe que vao variar para mais e para menos em relagdo ao caso-

base, para definicdo de um intervalo de incerteza.
6.1 Populacgao elegivel

O modelo é povoado com estimativas de prevaléncia para o ANO 1 e estimativas de
novos pacientes para os anos subsequentes. Considerou-se ndo apenas os pacientes
tratados com hormonioterapia, mas também os tratados com quimioterapia, ja que se
trata de uma opg¢ao disponivel no SUS e a sua nao consideragao estaria subestimando

0s pacientes elegiveis.

A populacgao elegivel do estudo foi estimada com base em um estudo original Novartis

realizado na base de dados do DATASUS (demanda aferida). Para tanto, o estudo
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considerou o periodo de 5 anos, entre 2015 e 2019, e os dados foram extraidos por

meio do acesso ao endereco eletrénico no ftp://ftp.datasus.gov.br/ no dia 14/06/2020.

Foram levantados todos os dados de atendimentos (ambulatorial — hormonioterapia e
quimioterapia, primeira e segundas linhas) no periodo e que apresentaram o CID C50 e
depois limitar pelo tipo RH+/HER2-. Para a definicdo da linha posterior a segunda (3L,
4L ou 5L+), adotou-se a proxy de progressao na ocasiao onde o paciente trocou a classe
terapéutica (e ndo moléculas de mesma classe) durante o uso de APAC de segunda
linha. Por exemplo, estad em uso de anastrozol e troca para fulvestranto; ou esta em uso
de quimioterapia em 2L e troca para hormonioterapia em 2L. Se ele trocou dfe

anastrozol para letrozol, por exemplo, esse caso nao configuraria troca de classe.

A metodologia do estudo conduzido para estimar a populagdo com CM avangado
RH+/HER2- tratada no SUS durante os anos de 2015 a 2019 e todo o seu detalhamento
sdo descritos no ANEXO 6.

Foram identificadas 64.835 interacbes de pacientes com CM RH+ e HER-2 com as
linhas de tratamento no periodo de interesse. Sao interagbes porque o paciente que
estava em 1L em um ano e progrediu para 2L no mesmo ano foi contabilizado duas
vezes. Se no mesmo ano ele progride para segunda e terceira, ele foi computado trés

vezes e assim por diante.

Quando estes foram classificados de acordo com a linha de tratamento, prevaléncia
para o ano de 2015, e novos pacientes por linha, a partir de entdo, os pacientes puderam

ser estratificados conforme o seguinte quantitativo:

Tabela 43. Distribuigao dos pacientes e acordo com as linhas de tratamento.
Tipo Linha 2015 2016 2017 2018 2019 Total
Hormonioterapia 1L 8591 2221 2615 3042 3331
2L 10297 2581 2279 2337 2612

3L 508 544 530 504 577 2663

4L 124 249 228 231 250
5L+ 25 54 95 85 103
Quimioterapia 1L 1495 1091 1162 1097 1084
2L 1247 1051 1108 1124 1254
3L 828 1090 1142 1116 1130
4L 211 540 607 624 716
5L+ 27 171 262 296 349
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Total 23353 9592 10028 10456 11406 64835

Desta forma, considerando apenas os pacientes em primeira linha de tratamento, de
acordo com a tabela acima, temos o seguinte quantitativo de pacientes em 1L tratados
no SUS entre os anos de 2015 e 2019:

Tabela 44. Estimativa de pacientes em 1L atendidos pelo SUS.

Hormonioterapia 1L 8591

Quimioterapia 1L 1495

Estimativa de prevaléncia para o ano de 2022

O modelo ¢é alimentado no ano 1 com os dados de prevaléncia dos pacientes tratados
no SUS, seguido dos novos pacientes nos anos subsequentes. O ano 1 foi definido
como o ano de 2022. Dessa forma, no estudo original Novartis, as prevaléncias entre
os anos de 2015 a 2019 dos pacientes, estratificados por linha de tratamento, foram
quantificadas. Os dados referentes aos pacientes em 1L de tratamento, tanto com
hormonioterapia, quanto em quimioterapia, sdo apresentados na Tabela 45 abaixo e

foram os utilizados para a projegéo de pacientes para o ano 2022.

Tabela 45. Prevaléncia de pacientes em tratamento de 1L estratificado por ano.

Tipo Linha 2015 2016 2017 2018 2019
Hormonioterapia 1L 8591 7529 7680 8265 9022
Quimioterapia 1L 1495 1604 1691 1620 1593
Total 1L 10086 9133 9371 9885 10615

A projecao para os anos subsequentes foi feita usando a funcao “projecao linear” do
Excel. Dessa forma, para o ano de 2022, o total de pacientes projetados e elegiveis para
alimentar o modelo (CM RH+/HER2- metastatico em tratamento de 1L) foi estimado em

10.723 pacientes.

Entretanto, esse total representa todos os pacientes, independentemente da faixa
etaria. Assim, ha a necessidade de selecionar a populacdo em pds-menopausa,
gconforme estudo MONALEESA-2¢0.112,
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De acordo com um estudo nacional, conduzido por grupo de pesquisadores brasileiros,
os casos de pré/peri-menopausa no Brasil representam 39% de todos os casos de CM°.
Dessa forma, consequentemente, 61% dos casos representam a populacdo em pos-

menopausa.

Assim, aplicando 61% nos 10.723 casos de CM RH+/HER2- projetados, conforme
estimativas de dados do SUS, temos que a populacao elegivel no ano de 2022 (Ano 1

do modelo) € representada por 6.541 pacientes.
Estimativas de incidéncia para os anos subsequentes do modelo (2023 a 2026)

Os dados de novos pacientes em tratamento de 1L no SUS, com base no estudo original

Novartis, retirados da Tabela 44 sao resumidos abaixo:

Tabela 46. Dados de novos pacientes tratados em 1L pelo SUS

Tipo Linha 2016 2017 2018 2019

~ Hormonioterapia 1L 2221 2615 3042 3331
Quimioterapia 1L 1091 1162 1097 1084
Total 1L 3312 3777 4139 4415

Esses totais foram utilizados para serem linearmente projetados para os anos de 2023

a 2026, e os resultados dessa proje¢ado sao apresentados abaixo:

Tabela 47. Dados projetados de pacientes tratados em 1L pelo SUS.

Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Hormonioterapia 1L +
4829 5196 5563 5930 6297 6664 7031
Quimioterapia 1L

Entretanto, assim como na estimativa de prevaléncia acima, aplica-se 61% nos totais
acima para representarem os casos em pds-menopausa®, tendo, dessa forma, a

populagéo elegivel para os anos seguintes do modelo estimadas em:

Tabela 48. Estimativa projetada de quantidade de novos pacientes em pré-
menopausa tratados no SUS
Tratamento 2023 2024 2025 2026
Hormonioterapia 1L +

3617 3841 4065 4289
Quimioterapia 1L
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Desta forma, o modelo de impacto orcamentario foi povoado com os seguintes
quantitativos de pacientes, com base nos dados reais projetados dos pacientes

assistidos pelo SUS:

Tabela 49. Populacgao elegivel ao tratamento.

Populacgao 2022 2023 2024

Total 6541 3617 3841 4065 4289

6.2 Estimativas de tempo em tratamento das alternativas:

Estimativas das medianas dos periodos em tratamento das alternativas foram
consideradas para compor o custo com os tratamentos. Os dados para ribociclibe foram
obtidos do estudo MONALEESA-2 da publicagdo mais atualizada, que representam o

maior seguimento (20,2 meses®).

Os dados para os comparadores foram obtidos do estudo original DATASUS Novartis,
cuja a metodologia e resultados estdo descritos em detalhes no ANEXO 6. Também
foram utilizadas as estimativas das medianas no modelo. A Figura 22 abaixo apresenta

os resultados das estimativas:

15,0 10,8 12,0

7,5
10,0 v, o3 6,7 5,2 5,6 6,3 58 52 4,7
5,0 ¢ 5 o4 s ¢ 5 5 5 * 4 33
0,0
1L 2L 3L 4L 5L+ 1L 2L 3L 4L 5L+
Hormonioterapia Quimioterapia

Média & Mediana

Figura 22. Médias e medianas dos tempos em tratamento no SUS, por tipo de

tratamento.

A Tabela 50 abaixo apresentas as estimativas de eficacia consideradas e as respectivas

referéncias.

Tabela 50. Estimativas de eficacia consideradas no impacto orgcamentario.

Tratamento 1L (meses) 2L (meses) 3L (meses)

Ribociclibe + IA 20,2 NA NA
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Tratamento 1L (meses) 2L (meses) 3L (meses)
Hormonioterapia 7 8 5
Quimioterapia 5 5 5

6.3 Participagdo de mercado
O modelo trabalha com dois cenarios:

o Cenario referéncia: este cenario considera a perspectiva atual do Sistema
Unico de Saude, sem ribociclibe como opgado terapéutica (Tabela 52), tendo
como opgdes terapéuticas os procedimentos autorizados para o tratamento
dessa populagao, que sao:

o Hormonioterapia Paliativa do Carcinoma de Mama avang¢ado (receptor
positivo, doenga metastatica ou recidivada) 1° Linha — cdodigo Sigtap
03.04.02.033-8

0 Quimioterapia Paliativa do Carcinoma de Mama avancado (doenga
metastatica ou recidivada) - 12 Linha — cédigo Sigtap 03.04.02.013-3

e Cendrio projetado: este cenario insere ribociclibe como opgéo terapéutica,
onde a participacdo de mercado das demais opcbes terapéuticas é
proporcionalmente dividida com ribociclibe, com base na participacdo de

mercado proposta a seguir para ribociclibe (Tabela 53).

O impacto orgamentario € estimado pela diferenga entre o cenario projetado e o cenario

referéncia.

O cenario referéncia baseia-se em dados de participagdo de mercado (market share)
extraidos do DATASUS, conforme estudo original Novartis. Assim, dentro do periodo
considerado do estudo, de 2015 a 2019, contabilizou-se todas as interagdes com as

linhas, estratificado por hormonioterapia e quimioterapia.

A tabela abaixo resume esses resultados, que representam os quantitativos de todo o
perido entre 2015 e 2019:

Tabela 51. Total de pacientes que interagiram com o sistema no periodo, por linha
de tratamento e tipo de tratamento recebido.
Pacientes

Quantidade de
Etapa

Pacientes Share quimioterapia Hormonioterapia Share hormonioterapia
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1L 26.944 23,1% 20.714 76,9%
2L 26.864 22,8% 20.750 77,2%
3L 8.424 66,5% 2.826 33,5%
4L 4.008 71,0% 1.162 29,0%
SL+ 1.601 75,6% 391 24,4%

Assim, no cenario referéncia, as participagdes de mercado de hormonioterapia e
quimioterapia foram definidas respectivamente em 77% e 23% e mantidas constantes

ao longo de todo o horizonte temporal do modelo.

Como o modelo permite contabilizar os gastos com a terapia de segunda e terceira linha,
as participagcdes de mercado obtidas com base nos dados do DATASUS na tabela
acima, para segunda e terceira linha, foram adicionalmente considerados (2° linha:
hormonioterapia 77% e quimioterapia 23%; 3° linha: hormonioterapia 33% e

quimioterapia 67%).

Tabela 52. Cenario referéncia (atual).

Comparador 2022 2023 2024 2025 2026

Riboclcnpe 0% 0% 0% 0% 0%
Hormonloterapia 779, 7% 7% 7% 7%
Quimioterapia 1L 23% 23% 23% 23% 23%

Ja o cenario projetado, que considera Kisqali™ (succinato de ribociclibe) como opgao
terapéutica e uUnico representante da classe disponivel no SUS, a participacdo de
mercado foi estimada com base nas analises internas de mercado em paises da

América Latina e Canada.

A participacao de mercado de ribociclibe para os novos casos no ano 1 em que fica
disponivel é estimada em 15%, de acordo com a analise interna da Novartis. Entretanto,
o0 ano 1 é composto pelo quantitativo de prevaléncia. Isso quer dizer que, se ribociclibe
nao é uma opcgao terapéutica e passa a ser, muitos pacientes ja estarao em tratamento
de primeira linha em outras opg¢des de terapias enddcrinas e n&o vao receber ribociclibe
adicionalmente. Nesse ano 1, novos pacientes entrardo e 15% deles irdo receber
ribociclibe. Assim, utilizando as proje¢des de novos pacientes para 2022 (5563 novos
pacientes, Tabela 49, sendo pdés-menopausa 61%, portanto, 3393), os outros 3148

(resultado da diferenca entre 6541 e 3393) continuariam seus tratamentos ja vigentes,
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sem ribociclibe. Porque pode ser possivel, assumiu-se, de forma conservadora, que 5%
desses casos poderiam receber ribociclibe adicional, mesmo ja em vigéncia do
tratamento com inibidor de aromatase. Portanto, a participacido de mercado resultante
desse racional fica estimada em 10,2% (15% paraos novos casos e 5% para os que ja
estavam em tratamento). Essa estimativa de 5% foi obtida segundo opinido de

oncologistas clinicos.

Tabela 53. Cenario projetado (com a incorporagéao de ribociclibe).

Comparador 2022 2023 2024 2025 2026
10,2%
sobre a
prevaléncia
Ribociclibe + 15% 21,0% 27,0% 33,0% 40,0%
NSAI
(novos
pacientes)
H°’m°';'|‘_’terap'a 69,2% 60,8% 56,2% 51,6% 46,2%
Quimioterapia 1L 20,7% 18,2% 16,8% 15,4% 13,8%

6.4 Custos de tratamento

O custo mensal com aquisi¢cao de ribociclibe foi definido com base no pregco maximo de
venda ao Governo (PMVG) com a aplicagao de 18% de imposto sobre a circulagdo de
mercadorias e servicos (ICMS). Desta forma, utilizou-se o valor PMVG 18% (data de
acesso 03/03/2021). Um cenario também possivel foi considerado, onde se considerou
PMVG 0% para ribociclibe. Para compor o custo, as propor¢des de reducido de dose
reportadas no estudo MONALEESA-2""? foram consideradas. Assim, ha descrito que
57,5% dos pacientes reduziram dose, sendo que 34,4% reduziram uma dose € 23,10%
reduziram 2 doses. Dessa forma, o custo mensal do tratamento com ribociclibe no caso
base foi estimado em R$ 9.372,00 (somatdria dos valores mensais de cada proporgao
de dose). Para o cenario possivel, com PMVG 0% para ribociclibe, o custo mensal foi
estimado em R$ 7.479,00. O valor da APAC de hormonioterapia de 1L (R$79,75) foi
adicionado ao valor de ribociclibe em cada um dos cenarios, ja que necessariamente

sao usados em associagao.
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Para os comparadores hormonioterapia e quimioterapia, utilizou-se os valores
autorizados pela Autorizacdo de Procedimento Ambulatorial (APAC), respectivamente
de R$ 79,75 e R$ 1.700,00.

Para os tratamentos subsequentes, o valor das APAC para segunda linha foi
considerado (ja que ela é utilizada para 2° linha e para linhas posteriores), sendo para
hormonioterapia 2°L o valor de R$ 301,50 e para quimioterapia 2°L o valor de R$
2.378,90.

Tabela 54. Custos dos tratamentos.

Preco da Prego da Custo Custo
~ ~ Proporgao
Tratamento apresentacao apresentagao proporcional  proporcional
em uso
PMVG 18% PMVG 0% PMVG 18% PMVG 0%
Ribociclibe
R$ 12.814,75 R$ 10.226,34 42,5% R$ 5.446 R$ 4.346
600mg
Ribociclibe 400
R$ 8.543,17 R$ 6.817,56 34,4% R$ 2.939 R$ 2.345
mg
Ribociclibe 200
R$ 4.271,58 R$ 3.408,78 23,1% R$ 987 R$ 787
mg
Hormonioterapia R$ 79,75 R$ 79,75 100% R$ 79.75 R$ 79.75

Quimioterapia R$ 1.700,00 R$ 1.700,00 100% R$ 1.700,00 R$ 1.700,00

6.5 Custos de Eventos adversos

As frequéncais de eventos adversos para os tratamentos com IA e Ribociclibe + |A foram
estimados com base nos dados apresentados no estudo MONALEESA-2 e estédo
apresentadas na Tabela 55 juntamente com o custo do manejo desses eventos, cujo
detalhamento dos itens que os compdem, com base na opinido dos especialistas,
encontram-se no ANEXO 5.

Para os comparadores, as frequencias para IA foram obtidas do estudo MONALEESA-
2, de quimioterapia, de um estudo em primeira linha de pacientes metastaticas com
CM, adotando, de forma conservadora, a capecitabina como representante (menor

incidéncia de eventos)''®
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Tabela 55. Custo de manejo de eventos adversos.

Evento

adverso Ribo + IA 1A QT Custo por evento
Diarreia 2,4% 0,9% 3,9% R$ 439
Fadiga 3,0% 0,9% 6,8% R$ 36
Infecgbes 0% 2,4% 6,1% R$ 1.080
Nausea 2,4% 0,6% 2,0% R$ 201
Neutropenia 1.2% 0% 8,0% RS 1.579
Noutropenia  62,0% 1.2% 0,3% RS 304,71
Vémitos 3,6% 0,9% 2,0% R$ 630
Anemia 1,2% 1,2% 12,9% R$ 1.736

6.6 Resultados do caso-base (ribociclibe PMVG 18%)

A partir do total de pacientes elegiveis e dos custos totais de tratamento de cada
comparador e tratamentos subsequentes, pode-se calcular o impacto orgamentario
resultante da incorporagéo do tratamento com ribociclibe ao SUS, conforme a Tabela
56.

Tabela 56. Analise de impacto orgamentario (custos tratamentos + tratamentos

subsequentes e eventos adversos, em R$).

Cenario 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado

Referéncia 44.423.946 86.327.066 162.662.192 172.145.158 199.388.842 664.947.203

Projetado 115.603.131 208.412.884 314.989.155 421.787.306 511.550.256 1.572.342.732

Incremental  71.179.186 122.085.818 152.326.963  249.642.148  312.161.414 907.395.529

Os resultados da analise de impacto orcamentario demonstram a necessidade de um
investimento incremental cumulativo em 5 anos de aproximadamente R$ 907.395.529,

representando uma média anual de aproximandamente R$ 181,4 milhdes
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6.6.1 Resultado de cenarios: variagbes de participagcdo de mercado de

ribociclibe + |A para o caso-base (ribociclibe PMVG 18%)

Na analise de cenario 1, todos os parametros utilizados no caso-base se mantiveram

exatamente iguais, exceto as participacdes de mercado do cenario projetado.

No cenario mais otimista, as participacbes de mercado dos comparadores foram
mantidas no cenario referéncia e foram reduzidas para ribociclibe, estimadas conforme

a Tabela 57 abaixo.

Tabela 57. Analise de cenario 1: Menores participagdoes de mercado para

ribociclibe que o do caso base
Comparador 2022 2023 2024 2025 2026

7,6% sobre

o prevaléncia
R'bohfg;"lbe Y 10,0% nos 15,0% 20,0% 25,0% 30,0%
novos
pacientes
Hormorrfterapla 71,1% 65,5% 61,6% 57,8% 53,9%
Quimioterapia 1L 21,3% 19,5% 18,4% 17,3% 16,1%

Nesse cenario, os resultados s&o apresentados na Tabela 58 abaixo:

Tabela 58. Resultados do impacto orgcamentario do de cenario 1 (custos
tratamentos + tratamentos subsequentes + eventos adversos, em R$) — menor

participacao de mercado de ribociclibe.

Cenario Acumulado

Referéncia  44.423.946 86.327.066  162.662.192  172.145.158 199.388.842 664.947.203

1.341.357.333
Projetado 97.493.692  175.146.221  273.939.520 361.267.997 433.509.903

Incremental  53.069.747 88.819.155  111.277.328 189.122.839 234.121.061 676.410.129

Os resultados da analise de impacto orgamentario no cenario alternativo 1 demonstram
um impacto incremental médio anual de aproximadamente R$ 135,2 e um total

acumulado, em 5 anos, de aproximadamente R$676,4 milhdes
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Em um segundo cenario, onde a participacdo de mercado de ribociclibe foi simulada

como maior que a definida no base-case, temos a seguinte distribuicao:

Tabela 59. Anadlise de cenario 2: Maiores participagdées de mercado para

ribociclibe que o do caso base.

Comparador 2022 2023 2024 2025
10,2%
sobre a
prevaléncia
R 15% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
(novos
pacientes)
Hormonioterapia
1L 69,1% 61,6% 53,9% 46,2% 38,5%
Quimioterapia 1L 20,7% 18,4% 16,1% 13,8% 11,5%

Nesse cenario, os resultados s&o apresentados abaixo.

Tabela 60. Resultados do impacto orgcamentario do de cenario 2 (custos
tratamentos + tratamentos subsequentes, em R$) — maior participagdo de

mercado de ribociclibe.

Cenario Acumulado

Referéncia  44.423.946  86.327.066 162.662.192 172.145.158 199.388.842 664.947.203

Projetado 115.603.131 205.056.776 322.569.616 474.741.701 589.590.610 1.707.561.835

Incremental  71.179.186 118.729.711 159.907.424 302.596.543 390.201.768 1.042.614.631

Os resultados da analise de impacto orcamentario no cenario alternativo 2 demonstram
um impacto incremental médio anual de aproximadamente R$ 208,5 e um total

acumulado, em 5 anos, de aproximadamente R$ 1,04 bilhdo.
6.6.2 Analise de cenario possivel (ribociclibe PMVG 0%):

A partir do total de pacientes elegiveis e dos custos totais de tratamento de cada
comparador e tratamentos subsequentes, pode-se calcular o impacto orgcamentario
resultante da incorporagéo do tratamento com ribociclibe ao SUS, com base no prego
definido por PMVG 0%, conforme a Tabela 61.
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Tabela 61. Analise de impacto orgamentario (custos tratamentos + tratamentos

subsequentes e eventos adversos, em R$).

Cenario Acumulado

Referéncia  44.423.946 86.327.066 162.662.192  172.145.158  199.388.842 664.947.203

Projetado 100.477.149 180.821.641 279.639.500 370.491.888 445.948.886 1.377.379.064

Incremental  56.053.203 94.494.575 116.977.308 198.346.730 246.560.044 712.431.861

Os resultados da analise de impacto orgamentario demonstram a necessidade de um
investimento incremental cumulativo em 5 anos de aproximadamente R$ 712,4 milhdes,

representando uma média anual de R$ 142,4 milhdes

6.6.3 Resultado de cenarios: variagcbes de participagdo de mercado de

ribociclibe + |A — cenario possivel (ribociclibe PMVG 0%)

Na analise de cenario 1, todos os parametros utilizados no caso-base se mantiveram

exatamente iguais, exceto as participagdes de mercado do cenario projetado.

No cenario mais otimista, as participacbes de mercado dos comparadores foram
mantidas no cenario referéncia e foram reduzidas para ribociclibe, estimadas conforme

a Tabela 62 abaixo.

Tabela 62. Analise de cenario 1: Menores participagées de mercado para

ribociclibe que o cenario possivel

Comparador 2022 2023 2024 2025 2026

7,6% sobre

Ribocicli prevaléncia

+
R 100%nos  15.0% 20,0% 25,0% 30,0%
novos
pacientes

Hormontoterapia 74,19 65,5% 61,6% 57,8% 53,9%
Quimioterapia 1L 21,3% 19,6% 18,4% 17,3% 16,1%

Nesse cenario, os resultados s&o apresentados na Tabela 63 abaixo:
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Tabela 63. Resultados do impacto orgcamentario do de cenario 1 (custos
tratamentos + tratamentos subsequentes, em R$) — menor participagdo de

mercado de ribociclibe.

Cenario Acumulado

Referéncia  44.423.946 86.327.066  162.662.192  172.145.158 199.388.842 664.947.203

Projetado 86.216.069  155.114.734  248.066.522 322.407.833 384.308.875 1.196.114.032

Incremental  41.792.123 68.787.669 85.404.330 150.262.674 184.920.033 531.166.829

Os resultados da analise de impacto orcamentario no cenario alternativo 1 demonstram
um impacto incremental médio anual de R$ 106,2 e um total acumulado, em 5 anos, de

aproximadamente R$ 531,1 milhdes.

Em um segundo cenario, onde a participagdo de mercado de ribociclibe foi simulada

como maior que a definida no base-case, temos a seguinte distribuigao:

Tabela 64. Andlise de cenario 2: Maiores participagbes de mercado para

ribociclibe que o cenario possivel.

Comparador 2022 2023 2024 2025 2026
10,2%
sobre a
prevaléncia
Ribociclibe + 15% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0%
NSAI
(novos
pacientes)
H°’m°’;'|‘_’te’ap'a 69,1% 61,6% 53,9% 46,2% 38,5%
Quimioterapia 1L 20,7% 18,4% 16,1% 13,8% 11,5%

Nesse cenario, os resultados s&o apresentados abaixo.

Tabela 65. Resultados do impacto or¢camentario do de cenario 2 (custos
tratamentos + tratamentos subsequentes, em R$) — maior participagdo de
mercado de ribociclibe.

Cenario 2022 2023 2024 2025 2026 Acumulado
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Referéncia  44.423.946  86.327.066 162.662.192 172.145.158 199.388.842  664.947.203

Projetado  100.477.149 178.287.207 285.163.813 412.565.437 507.588.897 1.484.082.503

Incremental  56.053.203 91.960.142 122.501.621 240.420.279 308.200.055 819.135.300

Os resultados da analise de impacto orcamentario no cenario alternativo 2 demonstram
um impacto incremental médio anual de aproximadamente R$ 163,8 e um total

acumulado, em 5 anos, de aproximadamente R$ 819,1 milhdes
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7. ASPECTOS LOGISTICOS E DE IMPLEMENTAGAO DA TECNOLOGIA

Um dominio importante em se considerar na ATS € os aspectos logisticos e de
implementacdo de uma tecnologia nos sistemas de saude. Isso porque existem
questdes especificas de contexto de saude que podem contaminar o real beneficio da

tecnologia, reduzindo a importancia de sua incorporagéo'.

Assim, em relagéo ao ribociclibe, deve ser primeiramente considerado que se trata de
um tratamento oncologico de administragdo por via oral. A administragdo oral ¢é
considerada o método de administragdo mais aceitavel e econdmico'?'. No contexto da
quimioterapia e SUS, ganha ainda mais importancia, porque o paciente precisa receber
o tratamento em ambulatério e a Regulagao da Assisténcia e administragcao das filas em
servicos de saude é um desafio ja conhecido na assisténcia oncoldgica no SUS'?2, Ainda
que a quimioterapia nao represente o principal tratamento para o tipo de CM RH+/HER2-
avancado em primeira e segunda linhas (23% em cada linha), conforme dados
apresentados do estudo original DATASUS da Novartis, a partir da terceira linha de
tratamento ja se torna a principal op¢ao, representando 66,5% dos tratamentos,
chegando a 75,6% em 5 linha de tratamento ou mais. Nesse sentido, a administracéo
oral de um tratamento que, por manter por longos periodos o paciente estavel e livre de
progressao, vai postergar de forma importante a ncessidade de quimioterapia, sendo,
portanto, uma opg¢ao conveniente n&o so para os sistemas de saude, mas também para
0 paciente. Isso porque, para os sistemas de saude, os gastos relacionados ao
tratamento quimioterapico ambulatorial de mulheres portadoras de cancer de mama tém
impacto econdmico significativo. Assim, um estudo nacional, de metodologia de
microcusteio, em pacientes com CM, estimou tais custos, por sessdo, em média de
R$1.783,01'%3. Além disso, ter que se deslocar para realizar um tratamento, ainda que
ambulatorial, também tem impactos importantes para a paciente e os sistemas de
saude. Para a paciente e, muitas vezes, também para seu cuidador, implica em maior
taxa de absenteismo no trabalho, para receber o tratamento, podendo ser ainda maior
por causa dos eventos adversos subsequentes a quimioterapia'”'?4, Para a paciente,
evita, inclusive, as complicagdes venosas decorrentes do tratamento endovenoso com
quimioterapia, que acarretam em dor, edema e necessidade de colocacao de cateter
totalmente implantado'®, e que os fazem ter que se deslocar de suas residéncias
frequentemente para cumprir os ciclos de tratamento. Além disso, no contexto da

pandemia por COVID-19, ganha ainda mais importancia.
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Conforme ja mencionado, grande parte dos pacientes ira precisar reduzir dose para
manejo dos eventos adversos. No estudo MONALEESA-2, esse percentual observado
foi de 57,5%°%°. Por causa disso e pela conveniéncia da posologia de ribociclibe, o
aspecto mais importante de implementacao da tecnologia ribociclibe € que ribociclibe &
0 Unico representante da classe dos inibidores CDK 4/6 que n&o deixara o paciente sem
tratamento no més na ocasido em que reduzira a dose por eventos adversos, que inclui
também eventos sintomaticos. Isso porque a autorizacdo de APAC é necessariamente
mensal, ndo sendo possivel emitir mais de uma autorizagdo no mesmo més, conforme
definido na 26° Edi¢cao do Manual de Oncologia. Nesse documento, estabelece-se que
o0 SUS ressarce o tratamento por competéncias e o valor de cada procedimento
quimioterapico s6 pode ser autorizado, e ressarcido, uma unica vez por més, isto €,

mensalmente ',

A conveniéncia posoldgica é justificada pois todos os comprimidos das trés possiveis
apresentacgdes de ribociclibe sdo de 200mg e estas sao multiplas de 200mg. Assim, na
dose plena, 600mg, o paciente utiliza 3 comprimidos em uma Unica tomada do dia.
Quando ele reduzir a dose, ele vai consumir os comprimidos da mesma apresentagao
de 600mg, precisando apenas deixar de consumir um dos trés comprimidos (400mg =
2 comprimidos) e, se ele precisar reduzir a dose novamente, reduziria mais um
comprimido da mesma apresentagdo de 600mg (200mg = 1 comprimido). Quando ele
finalizasse os comprimidos da apresentagéo de 600mg, estaria apto a receber uma nova
apresentagdo, com base na posologia que estaria sendo administrada no momento
(600mg, 400mg ou 200mg).

Por outro lado, se o paciente esta em uso ou de abemaciclibe ou de palbociclibe e reduz
dose, o paciente vai ficar sem tratamento o resto do més até ser possivel uma nova
autorizagcao de APAC. Isso porque abemaciclibe, em sua dose plena, é administrado
em duas tomadas diarias de comprimidos de 150 mg (total de 300 mg/dia). Quando ele
reduz a dose, as duas tomadas serdo de comprimidos de 100mg (total 200mg/dia) e,
em nova necessidade de redugao, duas tomadas de comprimidos de 50 mg (total de
100mg/dia). Palbociclibe é administrado em dose plena de um comprimido de 125 mg.
Na primeira reducédo de dose, a nova posologia € de um comprimido de 100mg e na
segunda, um comprimido de 75mg. Ou seja, tanto para abemaciclibe quanto para
palbociclibe, o paciente ficaria sem tratamento no més onde houve a reducao de dose,
até ser possivel emitir nova autorizacdo de APAC para nova apresentagdao no més

subsequente.
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Por fim, vale ressaltar que ribociclibe € um tratamento combinado a terapia endécrina
(TE). Nesse sentido, a Novartis, industria farmacéutica que fabrica representantes do
arsenal terapéutico de TE, pode oferecer a incorporacdo da associacao ribociclibe e
letrozol para o Ministério da Saude oferecendo o tratamento integral para a paciente.
Como empresa demandante da presente proposta de incorporacao, esta a disposi¢ao
e a espera da(s) oportunidade(s) de discutir e avancgar na proposta comercial que melhor

atenda as necessidades do Ministério da Saude, para viabilizar essa incorporagao.
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8. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

O CM representa uma carga de doenca global altamente significante, com alta
incidéncia, prevaléncia e taxas de mortalidade®'®'®. O CM HR+/HER2- é o tipo mais
comum dos CM, representando 72,7% dos casos*. O CM HR+/HER2- localmente
avancado/metastatico, que é o estagio mais avangado de doenca, € incuravel e, por
isso, € considerado uma doenca grave, cujo tratamento tem finalidade paliativa e tem
como objetivo prolongar a vida das pacientes, mantendo/melhorando a sua qualidade
de vida e postergando a necessidade do tratamento com quimioterapia®. A terapia
endocrina (TE) é o principal tratamento para pacientes com essa condicdo clinica.
Entretanto, sua efetividade é comprometida, em grande parte das pacientes tratadas,
por causa da resisténcia intrinseca ou desenvolvida com o uso das terapias, o que
representa um grande desafio clinico***°. Apds o desenvolvimento de resisténcia a TE,
poucas opcdes de tratamento permanecem disponiveis, e os beneficios clinicos
subsequentes apresentam magnitudes de efeito bastante limitadas*®*3. Dada a
importancia da condicdo clinica, novas opgoes terapéuticas mais eficazes para o

tratamento dessa condig&o clinica s&o altamente desejaveis.

Ha quase 20 anos nao havia uma inovacao para o tratamento desse tipo de CM. A ultima
inovacgdo na TE foi a introdugdo de fulvestranto, em 20025, onde nao houve melhoras
significativas na sobrevida e qualidade de vida das pacientes*. Dessa forma, ha uma
clara necessidade médica nao atendida para o tipo de CM mais comum. A auséncia de
inovacao tecnoldgica ndo é observada quando falamos do CM HER2 positivo, por
exemplo, que representa por volta de 25% dos casos de CM**. O CM que superexpressa
a proteina HER2 era historicamente conhecido por ser agressivo e associado a mau
prognostico®® até o aparecimento do anticorpo monoclonal anti-HER2 trastuzumabe,
que melhorou significativamente a sobrevida livre de progresséo e a sobrevida global
quando adicionado a quimioterapia, em comparagdo com a quimioterapia isolada®®.
Pouco tempo depois, o estudo CLEOPATRA, que investigou a eficacia da introdugéo de
pertuzumabe a associac&do anterior, demonstrou novo ganho clinico e estatisticamente
significativo na sobrevida global, com reducao de 32% no risco de morte em sua analise

final®”*®, mudando de forma definitiva a histéria natural desse tipo de cancer.

Essas terapias foram tao disruptivas no tratamento desse tipo de cancer que pouco
tempo apds seus langamentos a CONITEC recomendara a incorporagdao de
trastuzumabe e pertuzumabe no tratamento de primeira linha do CM HER2+ avangado,

reconhecendo a importancia dos beneficios clinicos, o impacto positivo na vida das

CONFIDENCIAL

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



pacientes e permitindo o acesso a milhares de mulheres que puderam, a partir de entéo,

viver mais e com qualidade de vida.

Entretanto, emerge, desde 2016, uma inovagao tecnolégica tao disruptiva quanto para
o CM HER2+, que prolonga de forma significativa a vida das pacientes com o tipo de
cancer mais frequente, o RH+/HER2-, em estagio avancado. Tratam-se dos inibidores
CDK 4/6, moléculas que atuam nas vias da resisténcia enddcrina e, em combinagao
com a TE, agem de forma complementar, melhorando a SLP e SG das pacientes. Essa
classe atua inibindo uma familia de enzimas que interage com ciclinas tipo D e, apés
uma cascata de reacdes, culmina com a interrupcao da fase G1 para a fase de sintese
(S) do ciclo celular, interrompendo o crescimento celular®®. Ribociclibe, um dos
representantes da classe, associado a TE, representando a tecnologia objeto de
avaliagao de ATS, oferece uma abordagem sinérgica importante para o tratamento do
CM HR +/ HER2-, obtendo resultados altamente relevantes para a paciente, conforme

as evidencias cientificas de eficacia comprovadas por seus estudos pivotais.

Atualmente, a combinacgao de ribociclibe e IA ja é recomendada para o tratamento de
primeira linha pacientes com cancer de mama metastéatico ou localmente avancado RH
positvo HER2 negativo em pds-menopausa por diretrizes nacionais®” % e
internacionais’74. Também ja foi recomendada por agéncias de ATS pelo mundo, tais
como NICE, CADTH e, mais recentemente, foi incorporada para o sistema privado de
Saude, recomendado pela Agéncia Nacional de Saude Suplementar, ciclo 2019-2020.
Por ser uma tecnologia que ainda nao foi avaliada para a incorporagao no sistema
publico de saude, ha a necessidade de submeter ribociclibe a um processo de Avaliacao
de Tecnologia em Saude (ATS) nessa perspectiva, para que os resultados de eficacia,
seguranga, custo-efetividade e impacto orgamentario possam ser avaliados e auxiliem

na tomada de decisdo de incorporac&o da tecnologia nos sistemas de saude.

As evidéncias cientificas avaliando a eficacia e seguranga do ribociclibe no tratamento
de primeira linha das mulheres em pés menopausa com CM HR+/HER2- localmente
avancado/metastatico foram identificadas por meio de uma revisdo sistematica da
literatura, conduzida de acordo com a metodologia Cochrane para revisdes sistematicas
de ensaios clinicos randomizados'?’, também adotada pelo Ministério da Saude®’. Apos
a condugdo do estudo, foram identificadas sete publicagbes em artigos completos,

referentes ao ensaio clinico randomizados pivotal MONALEESA-260.112,

Como resultados, os estudos demonstraram que o uso de ribociclibe em associagao

com letrozol em primeira linha do tratamento da paciente em pés menopausa com CM
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RH+/HER2- avangado foi significantemente superior ao comparador em monoterapia
associado ao placebo no desfecho SLP, com beneficio consistente entre os subgrupos
considerados, na taxa de resposta objetiva e taxa de beneficio clinico. A SLP para
associacao de ribociclibe + letrozol foi de 25,3 meses versus 16,0 na monoterapia com
letrozol, correspondente a uma redugéo de risco de progressao estimado em 43%%. Em
relacdo a qualidade de vida, a introdugc&do de mais um tratamento ao tratamento padrao
nao prejudicou a qualidade de vida da paciente, promovendo sua manutengao.
Especificamente no dominio dor do questionario de qualidade de vida, ribociclibe +
letrozol foi capaz de reduzir a dor da paciente, com significancia estatistica, em relacao
a monoterapia com letrozol. Em relacdo ao desfecho sobrevida global, os dados
permanecem imaturos e, portanto, inconclusivos, motivo pelo qual o estudo ainda se
encontra em andamento. De acordo com o plano de analise estatistica do estudo
MONALEESA-2, o numero de analises interinas esta definido, com correcao do valor de
p para significancia estatistica para multiplas testagens pelo método Lan-DeMets
O’'Briam Fleming, assim como o numero de eventos necessarios para se testar a
hipotese alternativa de diferenga entre os grupos em cada andlise pré planejada. Dessa
forma, até o presente momento, esse nimero de eventos nao foi alcancado e a hipotese

nao pode ainda ser novamente testada.

Nos ultimos anos, varios novos medicamentos foram propostos e recomendados para
o CM metastatico, especificamente por serem capazes de demonstrar superioridade em
relagdo aos seus comparadores no desfecho SLP'?, tendo este sido cada vez mais
aceito como desfecho substituto a SG. Muitas vezes, quando os estudos avaliam ambos
os desfechos SLP e SG, eles sdo capazes de demonstrar sua superioridade clinica e
estatistica na SLP, mas n&do na SG'?. Qutras vezes, a observagdo da significancia
estatistica no desfecho SG ¢é evidenciada, porém as limitagcdes metodoldgicas do estudo
ndo permite validar sua significancia’?®'3°. Os inibidores de aromatase, por exemplo,
que até o advento dos inibidores CDK 4/6 representavam o tratamento de escolha de
primeira linha do CM HR+ avangado mais recomendados pelas diretrizes clinicas em
nivel mundial, ndo tem aumento significante na SG demonstrados por estudos clinicos,
apesar de sua superioridade clinica e estatistica na SLP em relagao as TE alternativas,
demonstrada por diversos ensaios clinicos’'. No ensaio clinico randomizado aberto
SWOG 0226, que avaliou a associacao de fulvestranto 500 mg e anastrozol comparado
a monoterapia com anastrozol no tratamento das mulheres pés-menopdausicas em 1L,
o0 HR para mortalidade foi estimado em 0,82 (IC 95%: 0,69-0,98), com significancia

estatistica estimada por um valor de p de 0,03 proveniente de uma segunda analise
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interina dos dados, realizada sem nenhuma corre¢gdo do valor de p para mdultiplas
testagens, o que compromete a validacdo de seus achados sobre a significAncia

estatistica.

Uma forma de lidar com as incertezas dos resultados para o desfecho SG é estimar a
correlagao entre a SLP e SG. Em um estudo com essa finalidade conduzido no contexto
especifico da indicagdo de uso do ribociclibe, do CM HR+/HER2- avangado’?, Forsythe
e cols. encontraram uma forte e significante associacao entre os desfechos SLP/TTP e
SG, sendo que, na analise de regressao multivariada, evidenciaram que o ganho de um

més na SLP/TTP foi equivalente ao ganho de 0,78 meses na SG.

Além desses achados, ha de se considerar que ribociclibe em associagdo a TE
comprovou superioridade na SG em dois estudos independentes, com magnitudes de
efeito consistentes entre os estudos, demonstrando beneficios nesse desfecho
independentemente da associacdo (inibidores de aromatase e fulvestranto),
independentemente do status de menopausa (pré, peri e pds menopausa) e
independentemente da linha de tratamento (primeira e segunda). No caso do tratamento
de primeira linha de pacientes pré-menopausa, onde ribociclibe em associacdo aos
inibodores de aromatase foi o Unico representante de inibidores CDK 4/6 estudado,
houve a redugdo de risco para morte de 29%°%, com uma mediana de SG de 57,8
meses®®, marco nunca antes alcangado por nenhum tratamento para esse tipo de CM.
Na associagcao com fulvestranto, o estudo MONALEESA-3 avaliou o tratamento de
primeira e segunda linha, com reducao de risco de morte em 28%, em primeira e
segunda linha, mediana de SG nao alcangada em primeira linha e de 40,2 meses em
segunda linha’®"". Para o desfecho SLP, as magnitudes de efeito também foram
consistentes, variando entre 41% e 45% os riscos de redugdo de progressdo de

doenga60,68,70,71 ,132

Para além dos ensaios clinicos randomizados, demonstram efetividade de uma
tecnologia, especialmente no contexto de emergente, € fundamental para reduizr as
incertezas na tomada de decisdo. Nesse sentido, ribociclibe tem efetividade
comprovada por um grande estudo de mundo real, o estudo COMPLEEMENT-1. Nesse
estudo, de brago Unico, em andamento (NCT02941926), aberto, multicéntrico, de fase
lllb, 3.246 pacientes com CM RH+/HER2- recebem ribociclibe + letrozol em primeira
linha de tratamento, em um perfil amplo de pacientes, que inclui também presenca de
metastase cerebral. Diversas andlises de subgrupo, incluindo populacdo em pré-

menopausa, populagdo masculina, efetividade por redugao de dose, seguranga com o
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tratamento, entre outras, tém sido publicados, evidenciando e corroborando os achados
de eficacia de ribociclibe + letrozol observados nos estudos controlados de fase 3 na
pratica clinica, o que € altamente desejavel para reduzir as incertezas em relagdo ao
tratamento inovador, especialmente porque o tamanho de amostra desse estudo de

mundo real é suficientemente grande para precisdo desses achados'3"39,

A importancia do desfecho sobrevida global (SG) para a consolidagao da eficacia de um
tratamento oncolégico € altamente reconhecida, mas ainda assim permanece
controverso se SG ou a SLP é o desfecho mais apropriado em ensaios clinicos em
pacientes com cancer metastatico, especialmente para tratamentos em primeira linha
com doencas mais indolentes™%'%', O desfecho SG, definido como o tempo desde a
randomizagdo do paciente no estudo até a morte, € uma medida objetiva, sua
interpretacao é direta e ele representa uma medida que aborda a avaliacao de eficacia
e segurancga da intervencdo. Entretanto, ele é influenciado pela eficacia das terapias
subsequentes pds-progressdo (e consequentemente pela mediana de tempo de
sobrevida pds-progresséo) ou crossover de tratamentos™"142, Ja a SLP é um desfecho
cujos dados maturam mais rapido e, consequentemente, menor tempo de seguimento
do estudo é necessario; em adicdo, este desfecho é menos influenciado por causas
concorrentes de morte, além de nao ser influenciado por tratamentos administrados
ap6s a progressdo. Desta forma, mais que a significancia estatistica, dificil de ser
observada em condi¢des clinicas que suportam grande periodos de sobrevida pés
progressao, como no caso do CM metastatico, os resultados de um tratamento devem
ser interpretados em termos de relevancia clinica (diferenga absoluta na mediana de

tempo de sobrevida global ou magnitude da reducgéo de risco relativo para mortalidade).

Além dos desfechos clinicos mais clinicamente relevantes, ndo menos importante é se
considerar os desfechos que sao importantes para os pacientes, os chamados PROs
(Patients-reported Outcomes), relacionados a qualidade de vida das pacientes. Porque
as praticas de rastreamento estdo mais estruturadas, o diagnéstico da doenga pode ser
realizado de forma mais precoce € as opgdes de tratamento estdo sempre se inovando,
as pacientes vivem mais com a condi¢ao clinica, tendo esta um impacto substancial em
suas vidas. Consequentemente, a qualidade de vida relacionada a saude (QVRS) tem
se tornado um desfecho de relevancia crescente na pratica clinica?’, sendo considerado
parte integrante do tratamento de pacientes com cancer, fundamental de ser
investigado?®. Assim, no estudo MONALEESA-2, a introdugdo de um novo
medicamento, ribociclibe, ao tratamento com letrozol, promoveu a manutencao da

qualidade de vida das pacientes, o que é um resultado considerado positivo dentro do
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contexto de adicdo de um tratamento que, ainda que altamente manejaveis, apresenta
perfil distinto de eventos adversos. Além disso, a associa¢ao de ribociclibe e letrozol
promoveu uma reducao clinicamente significativa (> 5 pontos) na pontuacao da dor ja
na semana 8 e foi mantida até o Ciclo 15 no brago do ribociclibe. Um aumento
estatisticamente significativo na dor, observada por meio da area sobre a curva, também

foi observado no brago do ribociclibe®.

Reduzir a dor por causa de cancer € um achado altamente relevante para as pacientes.
A dor, assim como a fadiga, € o sintoma mais frequente e persistente apds o tratamento
do cancer'3, afetando entre 16 e 73% dos pacientes'*'46, com forte relagdo com a
diminuicdo da qualidade de vida e maior auto-percepgdo de incapacidade™®'#. A
prevaléncia cumulativa estimada em 3 anos é de 43% das mulheres'®. Apesar das altas
incidéncias e prevaléncia relatadas de dor por cancer e seus tratamentos, a capacidade
de avaliar esse sintoma no cancer continua sendo um desafio clinico, devido a
complexidade da doenca e a experiéncia subjetiva da dor™°. Por consequéncia, acaba
nao sendo adequadamente tratada, apesar das recomendacdes que o controle eficaz
da dor seja incluido como parte do plano de tratamento’. Evidéncias complementares
demonstram que as pacientes com CM e metastases dsseas, sem doenca visceral, tém
maior probabilidade de ter dor ndo adequadamente controlada em comparagdo as
mulheres que apresentavam metastases em outras localidades sistémicas'™'. Tais
achados poderiam ser explicados porque, diferentemente das mulheres com doenca
visceral, que sdo mais frequentemente monitoradas e acompanhadas regularmente por
seus médicos assistentes, as pacientes que apresentam apenas metastases dsseas
sdo comumente tratadas com terapias orais, sendo vistas com menor regularidade pela
equipe clinica, ndo apresentando as devidas queixas e ndo buscando adequadamente
o controle de sintomas '®'. Desta forma, a melhora da dor observada com o tratamento
com ribociclibe introduz uma nova consideracao para a selecdo do tratamento nessa
populacido de pacientes e atua como suporte adicional para o beneficio do ribociclibe

mais letrozol nesta populacao de pacientes.

O CM é uma experiéncia muito onerosa para a vida da paciente, marcada por desafios
fisicos, emocionais e psicologicos'2. Além de ser uma experiéncia traumatica, que
muda a vida do paciente, esta associado a altos niveis de ansiedade, dor fisica e
sofrimento emocional, com prejuizo na autoimagem e autoestima, sexualidade e
feminilidade da mulher''4153-157  Recentemente, uma revisdo sistematica e meta-sintese
de estudos qualitativos sintetizou décadas de evidéncias cientificas que focaram em

como o CM ¢ vivenciado e afeta a vida pessoal das pacientes em todos os estagios da
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doenga, por meio de suas proprias narrativas®!. Cento e oitenta estudos, de 30 paises,
foram incluidos na revisao, representando 4.066 histérias de pacientes com CM. Dentre
0s achados, o periodo do tratamento do CM esteve agudamente associado aos efeitos
téxicos dos tratamentos, fadiga grave e limitacées funcionais. As mulheres também
experimentaram dificuldades com a perda de cabelo durante a quimioterapia®'.
Limitagdes funcionais pés-tratamento e dor fisica resultante do tratamento também
estiverem frequentemente relatadas em suas narrativas®'. A experiéncia de ter doenca
avancada foi associada principalmente a necessidade de monitorar continuamente a
condicdo (no caso das sobreviventes), evitando ou negando a condicdo como uma
estratégia de enfrentamento. Nesta fase de progressdo da doenga, a morte se tornou
uma realidade para as mulheres, assim como o desenvolvimento de resisténcia contra
a doenga®. O momento mais dificil, entretanto, foi a experiéncia de progresséo da
doenca. Os sentimentos prevalecentes descritos incluiram a raiva, o estado de choque,
descrencga, tristeza, desapontamento, medo, ainda que presente também o sentimento
de aceitagdo®'. Dessa forma, fica evidente que a SLP é um desfecho duro e
clinicamente relevante para as pacientes, onde ribociclibe, nesse contexto, demonstrou

ofertar longos 25,3 meses de doenga sem progress&o 8.

Com a extensao do tempo livre de progressao, a paciente posterga de forma importante
a necessidade de quimioterapia, que € uma opgéao terapéutica mais utilizada em linhas
posteriores. Um estudo original Novartis, conduzido com dados do DATASUS no
periodo de 2015 a 2019 (metodologia no ANEXO 6), demonstrou que, ainda a
participacdo de mercado da quimioterapia em primeira e segunda linhas n&o represente
a principal opgéao terapéutica (23% em ambos os casos), a quimioterapia passa a ser a
opcao preferencial a partir da terceira linha, representando 66,5% dos tratamentos,
chegando a 75,6% em 5 linha de tratamento ou mais. Assim, ndo se pode desconsiderar
o0 impacto negativo dos eventos adversos associados a quimioterapia na QVRS da
paciente com CM''7124  Efeitos colaterais comuns do tratamento com quimioterapia
deixam impactos duradouros que impactam de forma importante a autoestima da
paciente, tais como perda de cabelo, ganho de peso e diminuigdo do desejo sexual °,
além das toxicidades relacionadas, comumente experimentadas pelas pacientes (fadiga
grave, vOmitos constantes, neutropenia febril, estomatite, sindrome mao-pé, etc) '8,
Além dos eventos adversos graves, esta associada a uma baixa SLP e SG quando
comparada a TE '%° e a toxicidades relacionadas ao tratamento que levam a redugdes

substanciais na QVRS e alta carga de sintomas 18161,

CONFIDENCIAL

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



Diferentemente da quimioterapia, ribociclibe demonstrou ser um tratamento seguro para
as pacientes com CM. Melhorar a qualidade de vida por meio da gestdo dos sintomas
do cancer e dos efeitos secundarios do tratamento € um objetivo fundamental para os
prestadores de cuidados de saude, devendo satisfazer as necessidades de informacodes
especificas das mulheres e de apoio'?'63, Assim, o perfil de seguranga do tratamento
com ribociclibe no estudo MONALEESA-7 foi aceitavel e altamente manejavel. A
duracédo mediana da exposi¢ao ao tratamento foi longa o suficiente para ser considerada
apropriada para uma avaliagdo adequada da segurancga das pacientes, representativas
da populagdo-alvo pretendida. Os eventos adversos notificados foram, de modo geral,
consistentes com o perfil conhecido de seguranca e tolerabilidade dos inibidores de CDK
4/6 e nenhum sinal de alerta de seguranga novo ou inesperado, além dos investigados,
foi evidenciado. Os eventos adversos graus 3 ou 4 relatados em uma maior proporgao
de pacientes no grupo de ribociclibe foram neutropenia, leucopenia e aumento da
alanina-amino-transferase. Tais eventos foram manejaveis e reversiveis por meio de
interrupcao e/ou reducdo da dose do ribociclibe. Cabe ressaltar que a neutropenia é
assintomatica, dependente da concentracdo, transitéria e reversivel, manejada
clinicamente por meio de modificagao e interrupgao da dose. Assim, é de outra natureza
que a neutropenia febril. Dessa forma, ribociclibe ndo causa deplecdo de medula e a
reducao de dose ja é capaz de permitir nova proliferacao celular de células funcionais,

revertendo o quadro. A neutropenia febril ocorreu em 1,5% do grupo ribociclibe.

Ainda em relagao a segurancga do ribociclibe, o evento prolongamento do intervalo QT
foi observado nos pacientes alocados para o grupo ribociclibe, sendo este um evento
que € dependente da concentracdo. Entretanto, a maioria desses eventos foi
classificada como 1 ou 2 em gravidade, sendo todos resolvidos com ajustes ou
interrupcdes de dose. A descontinuagao por causa do prolongamento do intervalo QT

ocorreu em um percentual bastante baixo dos pacientes (<1%).
Cancer de mama em pacientes na pés-menopausa no SUS

Conforme mencionado, a Novartis conduziu um estudo original em CM RH+/HER2-
utilizando dados do DATASUS, cuja metodologia esta detalhada no ANEXO 6 do
presente documento. Dentre muitas questdes de pesquisa, algumas delas focaram em

observar o perfil das pacientes que sao usuarias o SUS.

Um primeiro aspecto que foi observado foi a realizagdo de mamografias, considerando
tanto a diagnéstica quanto a de rastreamento. Para mapear o numero de mamografias

realizadas, foi utilizado o campo de quantidade produzida, que representa o que, de
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fato, foi produzido, independentemente da quantidade que foi aprovada para reembolso.
Em alguns casos, principalmente quando se aborda o share das mamografias, foi
utilizado o numero de APACs devido a um dos procedimentos considerados ser bilateral,
enquanto que o outro ndo (ou seja, ndo é volume). Assim, no periodo de jan/2015 a
jun/2020 foram aprovadas 20.350.950 APACs que correspondem a 21.138.510
procedimentos realizados (uma mesma APAC pode autorizar a realizagdo de duas
mamografias). Sendo 19.243.135 (94,6%) APACs de mamografia bilateral para
rastreamento e 1.107.815 (5,4%) de mamografias diagndsticas. Esse numero de APAC
foi realizado em 13.124.903 pessoas que fizeram pelo menos uma mamografia,
representando uma média de 1,6 procedimentos por pessoa ao longo do periodo. Ainda
que a recomendacao do Ministério da Saude e do INCA seja realizar mamografias de
rastreamento bianual dentro da faixa de 50 a 69 anos'®*, e, considerando como proxy a
idade de 50 anos para definir os casos em pré e pdos menopausa, 61,57% das
13.124.903 pessoas que realizaram mamografia no periodo estao dentro da faixa etaria
(de 50 a 69 anos) recomendada pelo SUS para rastreamento; e 29,26% das pessoas
estdo entre 40 e 49 anos (pré menopausa). O resumo desses dados encontra-se na

Figura 23 abaixo:

Figura 23. Pacientes do sexo feminino que realizaram mamografia de

rastreamento agrupados por faixa etaria.

Porém, quando se considera a populagao feminina brasileira (IBGE 2019) para a
respectiva faixa etaria, observa-se que a taxa média de cobertura das mamografias na
populagado entre 50 e 59 anos foi de 22,87% ao longo do periodo, sendo uma taxa

considerada baixa para essa faixa de populagao, dada as recomendagées do INCA.
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Figura 24. Cobertura de mamografias para pacientes do sexo feminino entre 50 e

69 anos.

Quando a analise foi realizada por Unidade Federativa, a taxa de cobertura foi calculada

por meio da seguinte férmula:
Equacao 4. Estimativas dos HRs para os comparadores

quantidade média anual de pacientes que realizaram mamografia

(populacdo feminina da UF em 2019 + 2)

Obtendo os seguintes resultados sumarizados na Figura 25 abaixo:

Figura 25. Taxa de cobertura de mamografias da populagdo feminina de 50 a 69

anos.

Ainda que os programas de rastreamento do CM variem muito entre os estados,
observa-se uma taxa de cobertura muito aquém do ideal. Por meio desses dados, n&o
€ possivel afirmar se as pacientes nao realizem mamografia de rastreamento, podendo,

ainda que usuarias do SUS, realizar tais exames em rede privada de saude. De qualquer
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forma, é sabido que o rastreamento € o grande responsavel pela detec¢ao precoce do

CM na populagdo. CM em estagios precoces tem grande chance de cura.

Assim, o estudo original Novartis DATASUS também objetivou identificar em quais
estagios as pacientes iniciam seus tratamentos no SUS. Devido a limitagdo das bases,
nao é possivel determinar o estagio do CM no momento do diagndstico, uma vez que
nem o sistema SISCAN (Sistema de Informacao do Cancer), nem o DATASUS
disponibilizam informacgdes sobre o estadiamento no momento do diagnédstico. Dessa
forma, foi utilizado o estadiamento reportado na ocasidao do primeiro atendimento

(quimioterapia ou radioterapia) durante o periodo de interesse.

Foram selecionados os pacientes com CM RH+/HER2- e que iniciaram o tratamento
(quimioterapia ou radioterapia) a partir de 2015 (novo pacientes). Por meio desses filtros
foram identificados 146.804 pacientes (146.804 de 384.178), sendo que 139.842
(95,3%) iniciaram seus tratamentos com quimioterapia e 6.962 (4,7%) com radioterapia.
Foi observado que pacientes que iniciam seus tratamentos com radioterapia o fazem
em estagios iniciais (in situ, estadiamento | e Il) mais do que pacientes que iniciam com
quimioterapia, sendo 76,6% em radioterapia e 61,4% em quimioterapia. Em estagios
avancados, esse padrao se inverte, sendo o paciente mais frequentemente tratado com

quimioterapia (38,7% vs 23,5%, respectivamente).

Para analisar a distribuicdo dos novos pacientes usuarios do SUS a partir de 2015 entre
os estagios do CM, foi utilizado o estadiamento conforme procedimento realizado,
independentemente do estagio reportado na APAC. Como nado ha radioterapia
especifica para estagio, as analises foram feitas apenas para quimioterapia. Foi
observado que os pacientes em quimioterapia iniciam seus tratamentos em estagio mais

avancgado, conforme demonstra a Figura 26 abaixo:
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Figura 26. Variagao do share de estagio de pacientes no inicio de tratamento

quimioterapico ao longo do periodo.

Tais dados evidenciam que, infelizmente, ha grandes proporcbes de pacientes
diagnosticados em estagios avangados de doenca, ainda que nao representem a

maioria e se observe uma tendéncia de queda nessas proporcoes.

Em relagdo a proporgcdo dos casos que representam a mulher em pds-menopausa,
adotando > 50 anos como proxy, o estudo original Novartis identificou estimativas de
mesma magnitude que as disponiveis em literatura de epidemiologia nacional,
estimados em 61%° Porém, quando estratificado por UF, observa-se uma
heterogeneidade dessas proporgdes entre as localidades, conforme mostra a Figura 27

abaixo.
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Figura 27. Pacientes divididos por UF de residéncia e agrupados por idade acima

e abaixo de 50 anos.

Dessa forma, tais evidéncias reforcam ainda mais a necessidade médica nao atendida
no contexto do SUS, onde uma grande parcela da populagdo vai experimentar as
limitacbes e ter sua sobrevida comprometida com os tratamentos atuais desse tipo de
CM.

Aspectos econémicos

A avaliagao da viabilidade econémica da incorporagao do ribociclibe + IA no contexto
do tratamento de primeira linha de mulheres em pds- menopausa com CM RH+/HER2-
avancado no SUS foi realizada por meio de dois tipos de estudo de avaliagbes

econOmicas, representados por estudos de custo-efetividade e analise de impacto
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orcamentario. Na avaliagao de custo-efetividade, um modelo de sobrevida particionado
foi elaborado de acordo com as recomendacdes das Diretrizes de Avaliacido Econémica
do Ministério da Saude'® e detalhadamente descrita no texto principal. No caso-
base (ribociclibe PMVG 18%), a RCUI versus IA em monoterapia de R$ 169.213,00
para cada Ano de Vida Ajustado pela Qualidade (AVAQ) e de R$ 113.621,00 por cada
ano de vida salvo. No cenario possivel, com ribociclibe PMVG 0%, a RCUI
versus |A em monoterapia de R$ R$ 136.814,00 para cada Ano de Vida Ajustado
pela Qualidade (AVAQ) e de R$ 91.865,00 por cada ano de vida salvo. Considerando
que ribociclibe € uma medicacdo inovadora que requer maior investimento e os
comparadores tiveram seus precos alimentados com os valores das APACs, as
relacbes entre o custo e a eficacia foram bastantes aceitaveis e ndao muito
impactantes quando considerado o valor de 3 PIBs per capta como limiar de
custo-efetividade (R$ 103.599), permitindo evidenciar que as magnitudes dos
efeitos dos beneficios com ribociclibe s&o muito relevantes, ponderando

significantemente essas relagoes.

O Brasil ndo possui um limiar de custo-efetividade formalmente definido, tanto para
o sistema publico, quanto para o sistema privado de saude. Entretanto, a adog¢ao de
até trés Produtos Internos Brutos (PIB) per capita, conforme recomendado pela
OMS™8, tem sido informalmente utilizada para permitir discussbes sobre
priorizagdo de incorporagbes com base nesse critério. Esse valor € justificado pela
alegacao de que um pais deveria estar disposto a pagar tanto por um ano de vida
quanto uma pessoa média produziria naquele ano. Ainda que ndo se queira
discutir os achados de um estudo de custo-efetividade com base em algum limiar, é
importante enfatizar que os resultados de estudos desse delineamento
representam apenas um dos critérios utilizados para uma tomada de uma decisao
em saude. Analises de custo-efetividade (ACE) podem informar decisbes sobre
como maximizar retornos em saude com recursos limitados e a custo-efetividade
de uma tecnologia € um critério utilizado na tomada de decisdo em muitos paises
que adotam a Avaliagao de Tecnologias em Saude como parte do processo de
incorporagdo de novas tecnologias'®’. No entanto, em muitos paises, os
orcamentos de saude nado sao grandes o suficiente para financiar todas as
intervengdes com razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) abaixo do limiar

aceito de disposicao a pagar'©.

Dessa forma, cada vez mais outros critérios tém ganhado destaque na composigao da
tomada de decisdo. Isto porque, ainda que importantes, limitacdes importantes
existem com os métodos tradicionais de ACE, especialmente porque eles
pressupdoem a existéncia de apenas uma suposi¢cao importante — o orcamento dos

sistemas de saude.
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Porém, evidéncias sugerem que muitos outros dominios afetam os tomadores de
deciséo, tais como a organizacao do sistema de saude, os custos de implementacgéo da
mudanca, questdes politicas, perspectiva e valoragao pela sociedade do beneficio de
uma dada tecnologia, importancia da condicdo clinica, todas elas devendo ser
consideradas na tomada de decisdo em saude'®®. Mais ainda, mesmo o modelo de ACE
mais complexo possivel ndo o eximira de conter incertezas estruturais e de parametros
estimados de custo e beneficios'*'", o que deve ser sempre considerado,
independente da tendéncia do resultado. Estas limitacbes da ACE tradicional dao
origem a dificuldades na interpretacao dos resultados do CEA para incorporagao pelos
decisores locais, especialmente em paises que ndo adotam formalmente um limiar para
permear essas discussoes, justificando, ainda mais, a necessidade de compor a tomada

de decisdao com base também em outros critérios.

Ainda que as RCEls estejam acima de qualquer limiar adotado, os resultados devem
ser interpretados dentro do contexto de prioridade clinica da proposta de incorporagao
da tecnologia, sua importancia e a viabilidade de sua incorporagao. A relevancia do CM
é indiscutivel, especialmente no cenario avancado e no tipo mais comum de CM, o
RH+/HER2-, conforme justificado por diversos momentos ao longo desse dossié. Além
da discussao da importancia da condigao clinica, tem a relevancia da tecnologia que,

da mesma forma, ja foi demonstrada como disruptiva ao longo do documento.

Enquanto que a ACE ainda é um critério utilizado para alocag¢ao de recursos em saude,
o interesse em avaliar o affordability também aumentou na Ultima década'?. A
diferenciagao do conceito de custo-efetividade e o affordability pode ser confusa porque
a ACE parece explicar o affordability, por avaliar o valor de uma intervengao em relagcao
a uma medida de limiar de disposicdo a pagar por melhorias na saude. No entanto, a
ACE aborda o affordability apenas indireta e incompletamente'”3. Nesse sentido, uma
tecnologia pode apresentar uma RCEI abaixo de um limiar de custo-efetividade definido
e ser adotada em detrimento a uma alternativa menos custo-efetiva, mas, na pratica,
essa substituicdo pode nao ser viavel porque as alternativas com RCEI mais favoraveis
também podem exigir muito mais do orgcamento para implementacdo, por exemplo.
Dessa forma, nem sempre uma RCEI menor significa economia para o sistema. As
ACEs incorporam compensagdes de custo, mas porque esses custos de compensagao
podem ocorrer em um futuro distante, se acumulam para diferentes programas e
pagadores, e podem ser incertas, elas sdo menos salientes para consideragbes de
orgamento de curto prazo'’3. Desta forma, a utilizagao exclusiva do critério de RCEI para

a tomada de decisdo de uma incorporagcao de tecnologia pelos sistemas de saude
CONFIDENCIAL

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



demonstra fragilidades importantes, que precisam ser avaliadas em um contexto mais

abrangente de avaliagdo da tecnologia em saude.

As avaliagdes de impacto orgamentario (AlO) sdo uma parte essencial de uma avaliagao
econdmica abrangente de uma intervengao de salde e sdo cada vez mais exigidas para
reembolso por parte das autoridades regulatérias em varios paises'”, incluindo o Brasil.
As AlOs sdao complementares aos tipos mais estabelecidos de avaliacbes econdmicas,
principalmente a ACE, fornecendo aos tomadores de decisdo informagdes adicionais
sobre as consequéncias financeiras da cobertura e do reembolso de novas tecnologias

e viabilidade de sua incorporacgao.

Nesse sentido, a analise de impacto orgamentario para o caso base (ribociclibe PMVG
18%), conduzida na presente proposta de incorporacao, detalhadamente descrita na
secdo correspondente, estimou a necessidade de um investimento cumulativo em 5
anos de aproximadamente R$ 907,3 milhdes (variagcdo entre R$ 676,4 milhdes e R$
1,04 bilh&o), representando uma média anual de aproximadamente R$ 181,4 milhdes
(variagdo entre R$ 135,2 e R$ 208,5). No cenario possivel, que considerou ribociclibe
com pregco PMVG 0%, a necessidade de investimento cumulativo em 5 anos foi
estimada em aproximadamente R$ 712,4 (variagdo entre R$ 531,1 e R$ 819,1 milhdes),
representando uma média anual de R$ 142,4 (variagdo entre R$106,2 e R$ 163,8
milhdes). Desta forma, observa-se que a magnitude do investimento n&o inviabiliza sua
incorporacéo do ponto de vista econdmico, principalmente quando se considera a
condigao de interesse, altamente prevalente e incidente, e com uma importante carga

de doenca, necessidade médica nao atendida e sintomas associados.

A estimativa foi calculada com base em premissas conservadoras € nos casos
estimados de CM HR+/HER2- avangado que sao, de fato, usuarios do SUS (demanda
aferida). Um estudo original Novartis com dados do DATUSUS foi originalmente
conduzido para alimentar os parametros do modelo com dados reais, ndo s6 de
populagdo elegivel, mas das participa¢cdes de mercado nas diversas linhas e respectivos
tempos em tratamento das opc¢des terapéuticas. Nesse sentido, toda a metodologia
necessaria para validar os achados foi reportada no ANEXO 6, ja que a validagao dos
achados € extremamente necessaria no caso de os dados ainda ndo estarem
publicados. Alimentar o modelo com dados reais e abordagens conservadoras sdo de
extrema importancia para ter confianga nos achados. Por exemplo, como literatura
publicada, temos a evidéncia de que 50% das pacientes com CM avangado utilizam

quimioterapia em 1L no sistema publico de saude'®. Esse dado é acurado para aquele

CONFIDENCIAL

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



ano de analise, porém ele considera todos os tipos de CM avangado e nao faz o corte
por tipo de CM. No presente modelo presentado, que foi alimentado com os dados do
estudo obtidos para as pacientes com CM RH+/HER2- avangado, essa participagao de
mercado da quimioterapia foi estimada em 23%. No préprio estudo original Novartis do
DATASUS, quando a analise considerou todos os tipos de CM no mesmo periodo, a
participacao de mercado da quimioterapia foi estimada em 56%. Obviamente, utilizar
comparadores que custam mais diminui o incremento no impacto orgamentario,
ilustrando a importancia de se trabalhar com dados reais do sistema. Além disso, a
unidade de analise foi o paciente, o que quer dizer que se o paciente esta em 1L em um
determinado ano e progride para 2L no mesmo ano, ele foi contabilizado duas vezes
para compor as estimativas das linhas. As participacdes de mercado adotadas para
ribociclibe + IA s&o provenientes de analises internas Novartis que consideram os
paises da América Latina e Canada e, desta forma, representam o crescimento
esperado pelos mercados que incorporam inovagoes dessa importancia. Os custos com
eventos adversos foram considerados e, ainda que haja alguma fragilidade em sua
composicao, dada a escassez de literatura, a definicdo dos eventos foi feita com base
nos eventos de maior frequéncia em ribociclibe, também desfavorecendo a inovacao, ja

que eles sdo mais frequentes que a terapia enddcrina.
Valor de ribociclibe para o SUS

E importante ressaltar que o ribociclibe oferece um valor incomparavel aos sistemas de
saude, por algumas razdes. Primeiro, que sua via de administracdo é oral e sua
posologia €& bastante cémoda para o paciente, ndo diferindo a depender da
especificidade da populagdo indicada (mulheres na pré/peri e pds-menopausa),
combinacgéao utilizada (IA ou fulvestranto) e linhas de tratamento (primeira e segunda

linhas).

Porque ribociclibe prolonga de forma importante a necessidade de quimioterapia,
menores recursos sao consumidos, pois se reduz a necessidade de tratamento
ambulatorial de quimioterapia, que € custoso para o sistema de saude'®. Com menos
pessoas necessitando de tratamento ambulatorial, a gestao das filas e Regulacdo da

Atencao Oncoldgica fica mais eficiente.

Considerando que os eventos adversos sao altamente significativos com o tratamento
com quimioterapia, € esperada menor necessidade de internagdes por causa dos

eventos adversos graves e complicagdes do tratamento. Ainda, porque a eficacia da
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quimioterapia é baixa, o paciente progride e, por consequéncia, necessita de maior taxa

de hospitalizacao para tratar as complicagdes da doenca.

Por outro lado, ribociclibe promove longo periodo de doenga estavel e sem progressao
de doenca (mediana de 25,3 meses). Dessa forma, durante o longo periodo em que o
paciente se encontra em uso do ribociclibe, o paciente com CM RH+/HER2- avangado
complica menos e deixara de ser hospitalizado devido a condig¢ao clinica e complicagbes
do tratamento. Para ilustrar a importancia das internagdes por complicagées de doenca
e tratamento, dados do estudo original Novartis (metodologia ANEXO 6) serdo
apresentados. Assim, foram identificadas 345.274 internagdes no periodo de 2015 a
2019. Nessa analise, foi observado que procedimentos para tratar complicagdes
representaram, em média, 64,5% das internagdes realizadas ao longo do periodo, com
aumento dessa necessidade ao longo dos anos, sendo entre 2015 e 2019 um aumento

de 8,1 p.p. A Figura 28 abaixo ilustra esses achados:

Figura 28. Share das internagdes pelo tipo de procedimento utilizado.

Observou-se, ainda, que as internagdes do tipo complicagao apresentam uma média de
4,1 dias de permanéncia e mediana em 2,0 dias (quando nao considerado utilizagdo de
Unidade de Terapia Intensiva - UTI). Essa média representa o dobro da média das
internacdes para tratamento. A Figura 29 abaixo apresenta os resultados obtidos das

internacdes, classificadas por tipo:
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Figura 29. Média e mediana de dias de permanéncia, sem UTI

Em termos de custo, estimou-se que, para as internagdes por complicagdes de doenga
e tratamento, a média de custo foi de R$ 2.024,96 e a mediana foi de R$ 832,04,

conforme Figura 30 abaixo:

Figura 30. Média e mediana do valor total da internagao, sem UTI

Quando ha necessidade de UTI, o numero de diarias chega a triplicar, conforme mostra

a Figura 31 abaixo:

Figura 31. Média e mediana de dias de permanéncia, com UTI
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Consequentemente, o custo dessas internacbes com necessidade de UTI também
aumenta de forma importante. Assim, esse custo para as internacbes decorrentes de
complicagdes foi, em média, R$ 3.286,90 e mediana de R$ 3.964,47. A Figura 32 abaixo

apresenta as estimativas:

Figura 32. Média e mediana do valor total da internagdo, com UTI

Além disso, foi analisada a taxa de mortalidade para cada um dos grupos, observando
uma maior taxa nas internagdes para tratar as complicagbes, sendo a taxa de
mortalidade de 12,95%, enquanto que para os outros grupos foi observado taxas

menores do que 1,5%.

Figura 33. Taxa de mortalidade por tipo de internagao

Dessa forma, fica evidente o impacto positivo de manter o paciente em doencga estavel,
com resposta objetiva e livre de progressao de doenga. Como os eventos adversos sao
manejaveis clinicamente, também ¢é esperada uma redugdo de necessidade de
internacdo atribuida aos tratamentos, gerando importantes economias para o sistema.

E importante que novas andlises futuras permitam estimar o real impacto da introducéo
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de uma tecnologia tao disruptiva como ribociclibe dentro desse contexto, para que essa
economia gerada possa ser considerada no balanceamento entre o que se gasta com
a compra da medicagdo versus 0 que se deixa de gastar pelas menores taxas de
complicacdo decorrentes de progressédo de doenca e todas suas consequéncias. Cabe
ressaltar que, porque essa analise nao pdde ser feita, tais estimativas ndo compuseram
os parametros do modelo, de modo que os resultados de impacto orgcamentario estao

superestimados dentro dessa ldgica.

Na comparagdo com os demais inibidores CDK 4/6, que também tém indicacdo em
associacao aos IA para o tratamento de primeira linha das mulheres em pds-menopausa
com CM RH+/HER2-, é importante enfatizar que existem diferencas entre eles na
perspectiva da ATS. Dessa forma, ribociclibe apresentas vantagens nos aspectos
clinicos, além de ser o Unico que nao acarreta em desperdicio de comprimido por causa
de sua apresentagdo unica de 200mg. Sobre os aspectos clinicos, conforme ja discutido,
tem o maior corpo das evidéncias cientificas, maior confiabilidade nos resultados de
superioridade na SG, ja que tem dois ECR fase 3 independentes demonstrando ganho
consistente nesse desfecho, foi estudado em perfil mais amplo de pacientes, com
eficacia cientificamente comprovada, baseada em evidéncia, para todo o perfil de

pacientes.

Ainda por causa de sua posologia conveniente, um dos aspectos mais importantes de
ribociclibe dentro do contexto do SUS é que ribociclibe € o Unico representante dos
inibidores CDK 4/6 que nao deixaria o paciente sem tratamento no decorrer do més
quando ele for reduzir a dose por causa de eventos adversos, inclusive, sintomaticos.
Conforme detalhadamente discutido na secdo de aspectos logisticos e de
implementacdo da tecnologia, por causa de sua apresentacdo, onde todos os
comprimidos sdo de 200 mg e as trés doses possiveis sdo multiplas de 200mg, o
paciente consegue consumir os comprimidos da apresentacdo de 600mg se houver a
necessidade de reduzir dose para 400 mg ou 200mg, pois ele precisa apenas deixar de
tomar um ou dois comprimidos da mesma caixa da apresentacdo de dose plena de
600mg, até que nova autorizagdo de APAC, que é exclusivamente mensal'?, seja
permitida. Os demais representantes, abemaciclibe e palbociclibe, que tem
apresentagdes distintas em cada uma das trés possiveis posologias, deixariam o
paciente sem tratamento no més da necessidade de redugao de dose, aguardando nova

autorizagao de APAC para ser prescrita nova apresentagao de tratamento.
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Vale ressaltar que ribociclibe € um tratamento combinado a terapia enddcrina (TE).
Nesse sentido, a Novartis, industria farmacéutica que fabrica representantes do arsenal
terapéutico de TE, pode oferecer a incorporacdo da associagao ribociclibe e letrozol
para o Ministério da Saude oferecendo o tratamento integral para a paciente. Como
empresa demandante da presente proposta de incorporagao, esta a disposicédo e a
espera da(s) oportunidade(s) de discutir e avancar na proposta comercial que melhor

atenda as necessidades do Ministério da Saude, para viabilizar essa incorporagao.
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9. CONCLUSOES

Diante do discutido, ha uma necessidade médica ndo atendida para o tipo de CM mais
comum, o CM RH+/HER. A presente ATS para a avaliagdo da tecnologia ribociclibe em
associacao aos inibidores de aromatase no tratamento de primeira linha de mulheres
em pos- menopausa com CM RH+/HER2- avangado forneceu argumentos sélidos e
diversos para permitir a discussao e embasar uma decisao de incorporagao no sistema
publico de saude brasileiro, o SUS. Em relacdo as evidéncias clinicas, estas se
apresentaram confiaveis e de alta qualidade na comprovacao da superioridade dessa
associacao frente as terapias atualmente disponiveis, com beneficios comprovados em
desfechos duros e clinicamente relevantes, como SLP, SG (evidéncia indireta) e QVRS.
O balango entre os riscos e beneficios € positivo, ja que o perfil de eventos adversos é
altamente manejavel clinicamente. Em relacdo aos aspectos econdmicos de sua
avaliacdo, as relacdes de custo-efetividade foram aceitaveis dentro do contexto de uma
inovacao tecnolégica dessa importancia e abordagens conservadoras de analises e a
avaliacdo de impacto orcamentario estimou investimentos que demonstram
sua viabilidade econbémica.

Essa proposta de incorporagcdo €& formalmente apoiada pelos representantes de
Sociedades de Pacientes Associagdo Amor e Unido Contra o Cancer (AMUCC) e
Federacdo Brasileira de Instituicdes Filantrépicas de Apoio A Saude da Mama
(FEMAMA) e pela Sociedade Brasileira de Mastologia (SBM), conforme cartas de

endosso apresentadas em anexos.
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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
EMBASE www.embase.com R'AI;%E'???'I{)O

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

Dissemination.
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ANEXO 2. FICHAS DE AVALIAGAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A analise de risco de viés de ECRs utilizou a ferramenta RoB 2.0%', apresentando os
resultados de forma mais direta, conforme templete versdo anterior da ferramenta®’,
disponivel no programa Review Manager. De acordo com a descri¢do no texto principal,
o estudo MONALEESA-2 foi classificado como baixo risco de viés (Figura 34). A
randomizacao e a garantia do sigilo de alocacéo sio validas e estdo adequadamente
reportadas, com as caracteristicas de base dos pacientes similares entre os grupos. O
esquema de cegamento foi realizado em todos os niveis (investigador, paciente e
avaliadores de desfecho); as analises foram realizadas por intencao de tratar; ndo ha
relato seletivo de desfecho e as perdas de seguimento foram minimas. Apesar do
potencial de conflito de interesse, as analises do desfecho primario, realizadas por um
grupo independente de pesquisadores cego em relagdo a alocacdo das pacientes,

corroboraram com os achados principais do estudo.

Figura 34. Avaliacao do risco de viés segundo Revised Cochrane risk-of-bias tool

for randomized trials. RoB2 Development Group, 2019.

A Tabela 66 abaixo representa o “Summary of Findings” de acordo com os critérios do
GRADE?®. Para os desfechos mais relevantes e conforme descrito no texto principal,
para ambos os desfechos a qualidade foi classificada com alta, ndo sendo rebaixada

por nenhum critério.
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Tabela 66. Graduacao da qualidade da evidéncia.

Sumario de Resultados:

Ribociclibe em associac¢do ao letrozol comparado ao letrozol no tratamento de primeira linha de
mulheres em pdés-menopausa com CM RH+/HER2- avancado

Paciente ou populagéo: tratamento em primeira linha de pacientes em pés-menopausa com cancer de mama avangado HR+/HER2-
Contexto: Sistema Pdblico de Sadde Brasileiro - SUS
Intervencdo: ribociclibe + letrozol

Comparagao: letrozol

Desfecho
Ne de participantes Impacto Certainty

(estudos)

Sobrevida global (SG)

seguimento:

Estudo MONALEESA-2

Seguimento de mediana de 15,6 meses: Os resultados de sobrevida geral ndo estavam
1° publicagdo: mediana  maduros no momento da anlise interina, com 43 mortes (23 no grupo ribociclibe e 20 no Glolsle)

MODERADA 2
15,3 meses grupo placebo)
2° publicag&o: 26,4 Seguimento de 26,4meses: 116 eventos (50 no grupo ribociclibe e 66 no grupo placebo);
meses HR: 0,746 (IC 95% 0,517-1,078); mediana de SG n&o alcangada no grupo ribociclibe e de
Ne de participantes: 668 33 meses no grupo letroxol + placebo
Sobrevida livre de
progresséo (SLP) —
L ; MONALEESA-2 identificou uma SLP de 25,3 (IC 95% 23,0-30,3) meses para
1° publicagdo: mediana ribociclibe+letrozol vs 16,0 (IC 95% 13,4-18,2) meses para placebo+letrozol,
resultando em um HR de 0,568 (IC 95% 0,457-0,704) favorecendo
15,3 meses S (IC 95% ) DDDD
ribociclibe;
ALTA

2° publicagdo: 26,4
meses

Ne de participantes: 668

a - Rebaixado por imprecisdo, dado que o nimero de eventos ndo foi atingido e a hipétese de

diferenca ainda ndo foi novamente testada
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ANEXO 3. 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.

Autor

Ano Referéncia

Motivo da exclusao

Estudos de eficacia e seguranca

Apresenta resultados agrupados com outro
estudo de ribociclibe que nao atende a PICO

175
1. Tanguy et al. 2018 (estudo que combina ribociclibe com outra
terapia que nao um IA).
Apresenta resultados agrupados com outro
2. Rossi et al. 2019 176 estudo de ribociclibe que n&o atende a PICO
(estudo que combina ribociclibe com outra
terapia que nao um IA).
Apresenta resultados agrupados com outro
. 177 estudo de ribociclibe que ndo atende a PICO
3. Ayyagarietal. 2018 (estudo que combina ribociclibe com outra
terapia que nao um IA).
4. Beck et al. 2019 95 Nao atende critérios de elegibilidade (poster)
50 SZ?‘;?““"SSV 2019 % Nao atende critérios de elegibilidade (pdster)
6. Tolaney et al. 2018 97 N&o atende critérios de elegibilidade (pdster)
7. Basaranetal. 2020 94 Nao atende critérios de elegibilidade (pdster)
Estudos econdémicos
8. Hettle et al. 2017 102 Nao atende critérios de elegibilidade (pdster) .
9. Avx&ellntyev et 2018 99 Nao atende critérios de elegibilidade (poster)
10. Galve-Calvo et Comparador (palbociclibe) ndo incluido na
2018 100
al. PICO.
11. Moller et al. 2018 101 Nao atende critérios de elegibilidade (po&ster)
12. Buehleretal. 2019 98 Nao atende critérios de elegibilidade (poster)
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ANEXO 4. METODOLOGIA DE PARAMETRIZAGAO DAS CURVAS DE SOBREVIDA
DO MODELO

4.1. Abordagem para a analise de sobrevida

O modelo econémico do ribociclibe usa uma abordagem de sobrevida particionada para
estimar o numero de pacientes ocupando cada um dos principais estados de livre de
progressao (SLP), progressao de doencga (PD) e morte. Este método envolve estimar
diretamente a proporg¢ao de pacientes vivos usando a curva de sobrevida global (SG),
a propor¢ao de pacientes vivos e livres de progressao da curva de SLP e, em seguida,
usar essas informacgdes para estimar os numeros que ocupam o estado de PD por meio

das seguintes equacdes.
Equacao 5. Obtencgao das estimativas do estado de progressao de doenga
SLP = Pg;p(t)

Morte =1 — P (1)

PD = P(‘f'(t) _PCID(t)

Onde Psip (t) é a proporgdo com pacientes livre de doenga no tempo t e Psg (t) é a
proporcao de pacientes vivos no tempo t. Por meio da extrapolagao de SLP e SG, é
possivel estimar o numero de pacientes nos estados de livre de progressao, com

progressao de doenga e mortes ao longo do tempo.

Além disso, 0 modelo inclui subestados para SLP com resposta (completa ou parcial) e

com doenga estavel, que sdo modelados por meio das seguintes equagdes:

Equacao 6. Estimativas de SLP com resposta e doencga estavel.

J Pcr(0) =0, t=0
Pcgr(t) )

Min + P p(t—1), P , t<12

Pcp(t) = ( cr(t = 1), Ppr

12
Ppp(t)
Pop(t—1) X ———, t>12
k cr( ) Ppr(t—1)

Pcn(t) = Ppp(t) - Prp(t)

Onde CR é resposta completa, PF ¢ livre de progressao e SD é doencga estavel. Min se
refere a funcéo Excel para um minimo de dois valores. Isso € usado como uma restricao

l6gica para evitar que o numero de pacientes ocupando o PF com estado de resposta
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exceda o numero com doenga de PF. Na estrutura existente, isso geraria um numero

negativo de pacientes livres de progressao com doenga estavel.

Psp (t) € a propor¢gao com doenca estavel no tempo t, Pcr (t) € a propor¢gao com resposta

completa no tempo t, e Per (t) € a propor¢gao com doencga PF no tempo t.

No inicio da avaliagdo, todos os pacientes séo atribuidos ao estado livre de progressao
com doencga estavel. De acordo com os dados da MONALEESA-2, presume-se que o
numero de pacientes ocupando SLP com resposta aumente linearmente ao longo dos
primeiros 12 meses. Apés o0 més 12, a probabilidade de progressao, estimada a partir
da curva SLP, ¢é aplicada aos numeros que ocupam o estado livre de progressdo com
resposta para contabilizar a progresséo na populagao respondente. A ocupacgao de livre
de progressao com estado de doenca estavel é estimada como a diferenga nos nimeros

que ocupam o PF livre de progressao e o estado livre de progressdo com resposta.

Foi necessario realizar a analise paramétrica de sobrevida de dados individuais de
pacientes do estudo MONALEESA-2 para estimar a sobrevida livre de progressao (SLP)
e sobrevida global (SG). Essas analises foram realizadas seguindo as abordagens

descritas em Latimer et al, 201378 e apresentadas na Figura 35.
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Figura 35. Grafico do processo para modelagem de sobrevivéncia para avaliagoes

economicas.

A primeira etapa na analise de sobrevida é selecionar o tipo de modelo que poderia ser
considerado para cada desfecho. Seguindo Latimer et al, os tipos de modelo relevantes

incluem:

* Modelos de efeitos proporcionais (por exemplo, modelos de riscos
proporcionais ajustados a dados contendo dois ou mais bragos do estudo). Uma
variavel de grupo de tratamento € incluida na regressao para estimar o efeito
proporcional do medicamento e pode ser usada para gerar estimativas de

sobrevida em cada braco do estudo).

* Modelos de sobrevivéncia independentes (por exemplo, um modelo que
€ ajustado a um conjunto de dados contendo apenas um grupo de tratamento.
Cada braco do estudo é, portanto, modelado usando uma curva de sobrevivéncia

independente).

O tipo de modelo foi selecionado com base na avaliagao visual do grafico de log dos
riscos cumulativos. Curvas paralelas no grafico de log dos riscos cumulativos indicam
que a suposicao de riscos proporcionais é valida, o que significa que a sobrevida pode

ser analisada usando um modelo de riscos proporcionais.

Alternativamente, curvas nao paralelas indicariam que o efeito do tratamento muda ao
longo do tempo e que a suposigdo de riscos proporcionais nao € valida. Nessas
condigbes, recomenda-se que modelos de sobrevida independentes sejam ajustados
aos dados de cada brago do estudo. Isso permitiria a variagcdo nos parametros de forma
(localizagao) e escala (taxa) entre os bragos de tratamento, o que levaria a diferencgas

de sobrevida que variam ao longo do tempo quando aplicadas no modelo econdmico.

Depois de selecionar o tipo de modelo, uma série de fungdes paramétricas de sobrevida
foram ajustadas aos dados do paciente. Isso incluiu os seguintes modelos de sobrevida

paramétricos convencionais:
» Exponencial;
* Weibull (tempo de falha acelerado e riscos proporcionais);

* Log normal;
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* Log Logistica;

» Gompertz;

* Gama;

» Gama generalizada.

Um resumo da parametrizacdo dos modelos convencionais de sobrevida em R é
mostrado na Tabela 67. Modelos de spline cubico flexivel também podem ser usados
nos casos em que as distribuicdes convencionais falham em prever com precisdo as

estimativas de Kaplan-Meier.

Tabela 67. Visdo geral das fungbées paramétricas avaliadas na analise de

sobrevivéncia, incluindo sua formulagiao matematica

Funcao de sobrevivéncia ou

Distribuicao funcao de densidade de Caracteristicas

probabilidade

) Funcéo de risco constante; modelo
Exponential s(t) = exp(—Ax) ) o
de riscos proporcionais

A funcao de risco pode aumentar

Weibul S ( (X)a) ou diminuir monotonicamente com
eibu t) = exp| — (=

P b o tempo; riscos proporcionais (ou

tempo de falha acelerado)

A fungéo de risco pode aumentar

ou diminuir monotonicamente com

Gama f@) = 5
(bal"(a)t(a—l)e_(ﬁ)) o tempo; (tempo de falha

acelerado)

A fungéo de risco pode aumentar
b
Gompertz s(t) = exp <_E (exp(ax) — 1)) ou diminuir monotonicamente com

o tempo; riscos proporcionais

A funcdo de risco aumenta

inicialmente para um maximo,

1 —
Log-normal s@)=1-0o (%)

antes de diminuir com o tempo.
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A funcdo de risco pode ser nao

monotdnica em relagéo ao tempo;

Log-logistica s(t) = 1— 1 —~ tempo de falha acelerado. Modelos
1+ —) log-logisticos frequentemente

resultam em caudas longas na

fungéo de sobreida

f(x)
1 Modelo flexivel de trés parametros
— -2\Q72 ___ — -
Gama =1e1(@™ ox['(Q~2) eXp(Q *(Qw e pode ser generalizado para as
generalizada _ eQW)) distribuicdes Weibull, Exponencial

e Lognormal.
x = exp(n + ow)

InH(x) =s(x,y)+ B
S(,y) =vo +vix + Vi (x)
+ - Yme1 Vi ()

Até modelos de 5 nos foram
ajustados aos dados do ensaio -

para o caso base, os ndés foram

Modelo de V(x) = (x— kD3 — 2:(x — kypin)?
_ . () = (= ks = A& = Kmin)+ uniformemente  distribuidos  ao
spline de riscos - )
o longo do horizonte de tempo do
proporcionais — A (x — 3
A6 = Kmax) acompanhamento do estudo, com
_ Fmax — Kk base nas configuragdes padrao do

;=
kmax - kmin

pacote FlexSurv.
(x—a)y = max(0,x —a)

A analise de sobrevivéncia foi realizada usando o pacote FlexSurv (1) em R.

Os modelos de spline foram baseados nos splines cubicos de riscos proporcionais
desenvolvidos por Royston e Parmar e foram modelados usando a fungéo
FlexSurvSpline no FlexSurv'’®. O posicionamento dos ndés nos modelos spline foi
baseado nas configuragdes padrdo do FlexSurvSpline, que distribui uniformemente os
nos sobre o logaritmo do tempo de acompanhamento. Estudos de simulagdo mostraram
que o ajuste de modelos de spline cubico aos dados sdo robustos para o

posicionamento de nés.

Nenhum dos modelos considerados incluiu covariaveis para as caracteristicas basais
do paciente (por exemplo, analises estratificadas), pois dois bragos do MONALEESA-2

foram randomizados para tratamento.

Seguindo Latimer et al, os modelos de "melhor ajuste" foram selecionados com base na

avaliagao goodness of fit usando o Akaike Information Criterion (AIC), inspe¢ao visual
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do ajuste do modelo as curvas de Kaplan-Meier e com base em uma avaliagcao de a

plausibilidade clinica das proje¢des de sobrevida em longo prazo.

Conforme observado em Latimer et al'’®, quando os modelos paramétricos sdo
ajustados separadamente para bragos de tratamento individuais € adequado usar o
mesmo "tipo" de modelo, isto é, se um modelo Weibull é ajustado para um brago de
tratamento, ele também deve ser ajustado para outro brago de tratamento. Isso garante
que a extrapolacdo da sobrevida modelada nido siga distribuigdes drasticamente

diferentes.
4.1.1 Sobrevida livre de progressao — dados de entrada

No modelo, a sobrevida livre de progressao foi definida em termos de eventos de
progressao que foram avaliados pelo investigador do estudo, que foi o desfecho primario
de MONALEESA-2, ou por meio de um comité de revisdo independente cego, que foi

considerado uma analise exploratdria no estudo.

A secao a seguir fornece um passo a passo para a modelagem dos dados individuais
mais recentes de pacientes para SLP no estudo MONALEESA-2 (DCO janeiro de 2017).
Isso segue as recomendagdes estabelecidas pela unidade de apoio a decisdo do NICE,

e publicadas por Latimer et al'’®.
Etapa 1: Avaliagao da fungao de riscos log-cumulativos

Um grafico mostrando o log do hazard cumulativo versus log-tempo para SLP avaliado

pelos investigadores do estudo é mostrado na Figura 36.

CONFIDENCIAL

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



Let: Letrozol; PBO: Placebo; PFS: Sobrevida livre de progressao; Ribo: Ribociclibe

Figura 36. Grafico do log de hazard cumulativo para o investigador do estudo SLP
em MONALEESA-2 (DCO janeiro de 2017).

O grafico de riscos mostra o cruzamento das curvas durante os primeiros dois meses.
Do més 2 ao final do acompanhamento do estudo, as curvas de risco sao paralelas,
indicando que os riscos proporcionais se mantém para este periodo. O cruzamento
inicial das curvas e a falta de proporcionalidade ao longo de todo o periodo indicam que
um modelo de risco proporcional ajustado a ambos os bragos do estudo ndo seria
apropriado. Seguindo Latimer et al, uma série de modelos independentes foram
posteriormente ajustados aos dados de cada bragco do MONALEESA-2 e usados para

modelar a SLP de longo prazo.

O grafico de log do risco cumulativo também mostra que a fungao de risco subjacente
nao é monotdnica, conforme indicado pela curvatura no grafico. Portanto, uma fungao
unica nao pode prever com precisao o risco da SLP ao longo de todo o periodo, como
€ evidente pela mudanga no risco observada entre os primeiros dois meses e 0s
periodos subsequentes. Isso sugere que modelos paramétricos flexiveis, como o
modelo spline cubico de Royston-Parmar podem ser necessarios para prever com

precisdo a SLP neste estudo.

CONFIDENCIAL

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



Etapa 2 e 3: Modelos independentes foram ajustados aos dados de SLP em nivel
de paciente do MONALEESA-2.

Uma série de modelos independentes foi ajustada aos dados em nivel de paciente de
cada braco do MONALEESA-2. Isso incluiu modelos convencionais de sobrevivéncia e

o modelo de spline cubico Royston Parmar (configuracéo de riscos proporcionais). (3)

Um resumo das estatisticas de qualidade de ajuste do AIC para cada modelo por grupo

€ mostrado na Tabela 68.

Tabela 68. Qualidade estatistica dos valores de ajuste para analise da SLP para os
grupos de placebo + letrozol e ribociclib e letrozol dos dados mais recentes do
MONALEESA-2 (DCO janeiro 2017).

Ribociclibe +

Placebo + letrozol

Classificacdo Distribuicdo Distribuicdo letrozol
v AlC BIC AlC BIC
1 Spline 5nés  1646,08 1672,76 Spline 5 nos 1316,99  1343,67
2 Spline4nés  1679,62 1702,48 Spline 4 nos 1319,51  1342,38
3 Spline 2 nés 1688,2 1703,44 Spline 2 nos 1323,63 1338,87
4 Spline3nés  1688,37  1707,43 Spline 3 nos 1323,75 13428
5 Log-normal 1688,6 1696,22 Gompertz 1325,65 1333,27
6 Gama 1689,1 1700,53 Weibull 1325,9  1333,52
generalizada
7 Gama 1689,11  1696,73 Gamma 1325,91  1333,53
8 Weibull 1689,87  1697,49 Generalised 1326,7 1338,14
gamma
9 Spline 1 né 1690,52 1701,95 Spline 1 nd 1327,6  1339,03
10 Gompertz 1692,06 1699,68 Exponential 1327,64 1331,45
11 Log-logistica 1692,66  1700,29 Log-normal 1328,66 1336,28
12 Exponential 1693,3 1697,11  Log-logistica 1328,77 1336,4

AIC: Akaike information criteria, BIC: Bayesian information criteria

De acordo com a AIC, os modelos de melhor ajuste para letrozol foram os modelos
spline de 5 e 4 nos. As distribuigdes convencionais foram log-normal, gama
generalizada, gamma e weibull. Ainda que a gompertz, spline de 1 no, log-logistica e
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exponencial foram as distribuicbes de ajuste mais baixas com base no AIC, os AIC para
esses modelos (AIC variando de 1692,06 a 1693,3) sdo, no entanto, semelhantes aos
valores de outras distribuicbes (AIC variando de 1688,6 a 1689,87) e, portanto, ndo

podem ser totalmente descontados.

No grupo do ribociclibe, as distribuicbes de melhor ajuste de acordo com a AIC foram
os splines de 5 nds e 4 nds. A distribuicao convencional de melhor ajuste foi o Gompertz,
seguido de perto pelo Gama e Gama generalizado. Em contraste com o grupo letrozol,
a distribuicdo log-normal foi um dos modelos de pior ajuste para ribociclibe com um AIC
de 1328,66 (contra 1316,99 para o spline de 5 nés). Nenhum dos modelos apresentados

pode ser totalmente descartado com base no AlC.

Um grafico mostrando o ajuste das distribuicbes convencionais para o placebo e letrozol,
e bracos de ribociclibe e letrozol do MONALEESA-2 para a curva de Kaplan-Meier é

mostrado na Figura 37.
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Figura 37. Ajuste das distribuicoes convencionais para os ultimos graficos de
Kaplan-Meier para SLP em MONALEESA-2 (DCO janeiro de 2017) com
extrapolagdo do modelo ao longo de um horizonte de tempo de 20 anos (240

meses).

No periodo de ensaio (até o més 21), todas as curvas convencionais renderam um
excelente ajuste para Kaplan-Meier do MONALEESA-2. No periodo extrapolado apds o
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final do estudo MONALEESA-2, os modelos geraram extrapolagdes muito diferentes
para SLP.

A extrapolagao da SLP (do corte de dados anterior DCO de janeiro de 2016) foi validada
por meio de consulta com um especialista clinico. O especialista sentiu que o perfil geral
da SLP provavelmente seguiria uma distribuicdo do tipo log-normal ou logistica, onde a
taxa de progressdo aumentou para um maximo inicial antes de diminuir ao longo do
tempo. Isso se deve a presenca de canceres de crescimento rapido que progridem
rapidamente durante o tratamento, deixando aqueles com canceres de crescimento
mais lento como os eventuais sobreviventes a longo prazo. O especialista clinico sugeriu
que seria plausivel observar taxas de SLP de 8-10% em 5 anos e apenas 1-2% de livre
de progressdo em 10 anos para aqueles tratados somente com letrozol. Espera-se que
a adicdo de um inibidor de CDK 4/6 ao letrozol duplique a taxa de SLP nos mesmos
pontos de referéncia com 16-20% e 2-4% vivo e livre de progressado em 5 e 10 anos,

respectivamente.

As probabilidades de referéncia preditas de SLP nos anos 5 e 10 foram geradas para
cada distribuicdo no modelo e comparadas com os valores eliciados por meio da

consulta a um especialista (
Tabela 69).

Tabela 69. Probabilidade de pacientes vivos e livres de progressao em diferentes

pontos de referéncia em diferentes distribuicoes com base nos dados mais
recentes (DCO 2017) do estudo MONALEESA-2.

Ribociclibe + letrozol Letrozol
Distribuicao
10 anos 10 anos
Exponencial 20,54% 4,22% 6,79% 0,46%
Weibull 15,26% 1,50% 3,93% 0,07%
Gama 16,55% 2,22% 4,53% 0,15%
Gompertz 7,64% 0,00% 1,97% 0,00%
Log-normal 27,56% 13,48% 12,16% 4,07%
Log-logistica 24,95% 11,73% 12,19% 4,90%
Spline 1-n6 16,78% 2,15% 5,37% 0,23%
Spline 2-n6s 8,78% 0,12% 2,77% 0,02%
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Spline 3-nos 5,49% 0,01% 4,23% 0,10%
Spline 4-n6s 2,27% 0,00% 3,42% 0,04%
Spline 5-nos 1,38% 0,00% 3,38% 0,04%

No grupo do ribociclibe, as distribuicbes que produziram previsbes de sobrevida
marcantes de 5 e 10 anos que estavam dentro ou muito préximas da faixa plausivel do
especialista clinico para SLP foram os modelos Weibull, gama, exponencial e spline de
1 né. No braco letrozol, nenhuma das distribuicdes previu probabilidades de referéncia

que cairam dentro da faixa recomendada pelo especialista.

Assim, novamente, as curvas foram discutidas e a distribuicdo Gama foi a opgao
preferida para a analise de caso base proposta em ambos os bragos porque a validacao
clinica e a qualidade estatistica do ajuste foram consideradas igualmente importantes.

O modelo Weibull também era uma alternativa plausivel.
4.1.1.1 Estimativas de SLP para quimioterapia — HR de comparacdes indiretas

O efeito da taxa de risco para SLP para a comparagao com quimioterapia foi obtido a
partir de uma revisio sistematica e meta-analise de rede Bayesiana no ultimo corte de
dados (DCO, janeiro de 2017), e contou com uma rede que continha outros

comparadores de interesse. Os resultados sao apresentados abaixo.

Tabela 70. Resultados da meta-analise de rede comparando o tratamento com o

letrozol
Tamanho médio do
Comparador Intervalo de Intervalo de
efeito do Hazard
(versus letrozol) . credibilidade <95% credibilidade > 95%
atio
Ribociclibe + letrozol 0,56 0,43 0,72
Fulvestranto 250mg
0,81 0,67 0,98
+ anastrozol
Fulvestranto 500mg 0,80 0,64 1,00
Capecitabine
monoterapia (igual a 1.88 0.48 7.38

doxorubicina)

4.1.2. Sobrevida Global — dados de entrada
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Para as estimativas para SG, a metodologia utilizada para parametrizagao foi a mesma

utilizada para SLP, conforme descrigdo detalhada abaixo:
Etapa 1: Avaliagado da funcao de risco cumulativo em escala logaritmica
A

Figura 38 apresenta o grafico que mostra o risco cumulativo em relagao ao tempo em

escala logaritmica.

O gréfico de riscos mostra o cruzamento das curvas dos diferentes tratamentos
aproximadamente no més 5 e no més 10. Apés o més 10, nenhum cruzamento das
curvas € observado e as curvas tornam-se paralelas. A falta de proporcionalidade nesse
periodo indica que um modelo de risco proporcional ajustado a ambos os bracos do
estudo e contendo uma variavel para o grupo de tratamento ndo seria apropriado.
Seguindo Latimer et al'’®, uma série de modelos independentes foram posteriormente
ajustados aos dados de cada brago do MONALEESA-2, e usados para modelar a SG

em longo prazo.

O grafico de risco cumulativo logaritmico também mostra que a funcido de risco
subjacente € monotdnica, conforme mostrado pelas linhas retas no grafico. Isso também
indica que as fung¢des monotdnicas ou sigmoides, como a distribuicdo Weibull ou
Gompertz, podem prever com precisao o risco da SG durante o acompanhamento do
estudo. Para consisténcia com a analise feita para SLP apresentada anteriormente, os
modelos flexiveis com splines cubicas de Royston-Parmar também foram considerados

na analise de SG juntamente com as distribuicées convencionais.
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LET: Letrozol; PBO: Placebo; Ribo: Ribociclibe

Fonte: dados em arquivo

Figura 38. Grafico de risco cumulativo logaritmico para SG - MONALEESA-2 (DCO
Jan 2017).

Etapas 2 e 3: modelos independentes foram ajustados aos dados de SG do
MONALEESA-2 em nivel de paciente.

Uma série de modelos independentes foi ajustada aos dados em nivel de paciente de
cada um dos bracos do MONALEESA-2. Isso incluiu modelos de sobrevivéncia
convencionais e o modelo de spline cubico de Royston-Parmar (configuragao de riscos

proporcionais).

Um resumo das qualidades estatisticas de ajuste do AlC para cada modelo por grupo é

mostrado na Tabela 71.
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Tabela 71. Qualidade estatistica dos valores de ajuste para analise de SG para os

grupos de placebo + letrozol e ribociclibe + letrozol dos dados mais recentes do
MONALEESA-2 (DCO janeiro de 2017)

Placebo + Ribociclibe +
Classificagdo Distribuiggo letrozol Distribuigdo Letrozol
AlC BIC AlC BIC
1 Spline2nés 729,61 744,86 Gompertz 600,60 608,22
2 Gompertz 729,74 737,36  Weibull 601,99 609,61
3 Spline3nés 731,80 750,86 Gamma 602,49 610,12
4 Spline 1 né 733,47 744,90 Log-logistico 602,52 610,15
5 Weibull 733,69 741,31 Spline 1 no 602,83 614,27
6 Gamma 733,92 745,35 Spline 2 n6s 603,16 618,41
generalizado

7 Spline4nés 734,01 756,88 Spline 3 nds 605,70 624,76
8 Spline5nés 73551 762,18 Spline 5 nés 606,28 632,96
9 Log-logistico 735,52 743,14 Log-normal 606,55 614,17
10 Gamma 735,99 743,61 Spline 4 n6s 607,20 630,06
11 Log-normal 741,89 749,51 Exponencial 608,08 611,89
12 Exponencial 763,63 767,44 Gamma - -

generalizado*

AIC: Akaike information criteria, BIC: Bayesian information criteria, *: Essas distribuigdes ndo convergiram
e, portanto, ndo produziram nenhuma importancia estatistica dos valores do indicador de ajuste

De acordo com a AlC, a distribuicdo de melhor ajuste no grupo do letrozol foi o spline
de 2 nés seguido pelo Gompertz. A melhor distribuigdo no grupo do ribociclibe foi o
Gompertz, seguido pelo Weibull e Gamma. Para ribociclibe, nenhuma das distribuigdes
consideradas produziu valores de AIC que foram considerados suficientemente
diferentes do AIC minimo (ou seja, modelo de melhor ajuste), para garantir a exclusao
do modelo. O AIC para as distribui¢gdes log-normal e exponencial no grupo do letrozol
indica que esses modelos fornecem um ajuste inferior aos dados, quando comparados
as distribui¢cdes de melhor ajuste. Para completar, todas as distribui¢gdes foram incluidas

no modelo.
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Dada a falta de diferenciacao na qualidade interna do ajuste para as distribuicoes
convencionais e a imaturidade do OS em MONALEESA-2, a escolha da opgao preferida
para a analise do caso base centrou-se na plausibilidade clinica das projegbdes de OS

de longo prazo.

O ajuste das distribuicbes convencionais ao grafico OS Kaplan-Meier para os bragos de
placebo mais letrozol e ribociclib mais letrozol de MONALEESA-2 é mostrado na Figura
39.
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Figura 39. Ajuste das distribuic6es convencionais para os graficos Kaplan-Meier
mais recentes de SG do MONALEESA-2 (DCO janeiro 2017) com extrapolagao do

modelo ao longo de um horizonte de tempo de 20 anos (240 meses).

No periodo de ensaio (até o més 21), todas as curvas convencionais produziram um
ajuste plausivel para os dados de SG do Kaplan-Meier do MONALEESA-2 (Figura 39).
No periodo extrapolado, apés o final do seguimento do estudo MONALEESA-2, os

modelos geraram extrapolagdes muito diferentes para SG.

Tal como acontece com os dados de SLP, a extrapolacao da SG (do corte de dados
anterior ao DCO de janeiro de 2016) foi validada por meio de consulta com um
especialista clinico. A distribuicdo do tipo log-normal ou logistico também fez sentido
clinico, com a taxa de mortalidade aumentando para um maximo inicial antes de diminuir
para uma taxa constante ao longo prazo. Como anteriormente, isso se deve a presenca
de canceres de crescimento rapido que sado potencialmente resistentes a terapia
endocrina e evoluem para mortalidade precoce em alguns pacientes, deixando aqueles
com céanceres de crescimento mais lento e mais tratdveis como os sobreviventes de
longo prazo. O especialista clinico sugeriu que seria plausivel observar taxas de SG de
20-30% em 5 anos e poucos vivos em 20 anos para aqueles tratados com monoterapia
de letrozol. Essas previsdes de especialistas sdo apoiadas por dados publicados em
literatura (Tabela 72), que relatam probabilidades de referéncia para SG de 92-96% em
12 meses, 78-85% em 2 anos, 16,3% -44% em 5 anos e 6,4% - 12% em 10 anos.

Tabela 72. Proje¢oes de longo prazo para SG relatadas em estudos publicados

fornecidos pela Novartis

Pés- Projecoes de

Estudo N HR+ HER2- sobrevivéncia de

menopausa
P longo prazo

Sobrevivéncia em 5

anos:34%
. Sobrevivéncia em 10
0, (o) 0,
(Weide 2014) Alemanha 716 80% 79%  52% anos 12%
Sobrevivéncia em 15
anos:6%
(Giordano o o Sobrevivéncia em 5
2003) EUA 105 52% 491% NR anos:-44%
Sobrevivéncia em 5
(Tevaarwerk 0 anos: 16,3%
2013) EUA- 126 82% NR NR O soprevivencia em 10
anos: 6,4%
(Tai 2004) EUA 1362 NR NR  NR - Soorte - Oakland, 1991
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Sobrevivéncia em 10
anos:8,8%

Coorte Letrozol
Sobrevivéncia em 1 ano:

92%
Sobrevivéncia em 2
(Dickler anos:78%
2016) EUA 170 100% 100% 89%  Sobrevivéncia em 3
anos:60%
Sobrevivéncia em 4
anos:44%
Sobrevivéncia em 5
anos: 29%
Coorte ET
(Letrozol/Fulvestranto)
Sobrevivéncia em 1 ano:
96%
. Espanha Sobrevivéncia em 2
(Martin 2015) e 184 100% 100% 100% P
Alemanha anos: 85%
Sobrevivéncia em 3
anos: 74%
Sobrevivéncia em 4
anos: 51%

1: Individuos com status ER +, 1: O numero total de pacientes HR + / HER2- em ambas as coortes foi de
205. NR: Nao Reportado

O especialista destacou que néo da para dizer até que ponto a adigcdo de um inibidor de
CDK 4/6 ao letrozol aumentaria significativamente a SG. No entanto, foi considerado
razoavel que o tratamento produzisse uma pequena melhora absoluta de 3-4% na

probabilidade de SG quando comparado a monoterapia de letrozol.

As probabilidades de referéncia preditas de SG em 5 e 20 anos foram geradas para
cada distribuicao no modelo e comparadas aos valores eliciados por meio de consulta

a especialistas (Tabela 73).

Tabela 73. Probabilidade de SG em diferentes pontos de referéncia em diferentes

distribuic6es com base nos dados mais recentes do estudo MONALEESA-2 (DCO
2017)

Ribociclibe + letrozol Letrozol (monoterapia)
Distribuicao
5 anos 20 anos 5 anos 20 anos
Exponencial 68,1% 21,8% 59,9% 1-5%
Weibull 54,8% 0,8% 25,6% 13,0%
Gamma 58,1% 4,4% 36,8% 0,0%
Gompertz 23,8% 0,0% 3,8% 0,1%
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Log-normal 59,3% 30,0% 37,8% 0,0%
Log-logistico 67,0% 14,3% 49,3% 7,8%
Spline 1 n6 48,8% 0,0% 15,2% 2,8%
Spline 2 nés 36,0% 0,0% 3,8% 0,0%
Spline 3 nés 37,8% 0,0% 3,8% 0,0%
Spline 4 nos 43,4% 0,0% 4,5% 0,0%
Spline 5 nés 35,5% 0,0% 3,8% 0,0%

As quatro distribuigdes (Weibull, Gamma, Gompertz e Log logistica) prevéem um ganho
de sobrevida poés-progressao (SPP) de -3,4 a 39,8 meses para o ribociclibe,
respectivamente. O log normal prediz SPP que ¢é alto e provavelmente implausivel, a
Exponencial e Gamma predizem SPP que é comparavel a de Weibull. Os modelos
spline prevéem baixa SPP e sido apenas melhores do que a distribuicdo Gompertz.
Embora o Gompertz tenha a melhor estatica do AIC dentre as quatro distribui¢des,
geralmente a estatistica AIC era comparavel dentro de cada grupo da MONALEESA-2,

sugerindo que ha pouca diferenca no goodness of fit do ajuste entre essas opcoes.

A comparacao dos resultados das curvas parametrizadas com dados de mortalidade de
longo prazo concluiu que as curvas log-normal, log-logistica, gamma generalizada e
exponencial superestimaram a sobrevida das pacientes. Dos modelos restantes,
Weibull, Gamma e Gompertz, todos apresentaram ajustes razoaveis ao que seria
esperado em mundo real. Dessa forma, validou-se a fungdo Gamma como a mais
adequada para parametrizar a SG de letrozol. De acordo com as boas praticas de
analise de sobrevivéncia, a curva de Kisgali™ (succinato de ribociclibe) deve seguir a

mesma distribuicéo.
41.21. Estimativas de SG para quimioterapia

Nao foi possivel realizar uma meta-analise de comparacéao indireta para o comparador
quimioterapia para o desfecho SG. Dessa forma, de maneira conservadora, adotou-se

o HR de 1,00, equivalendo a eficacia da quimioterapia a eficacia de letrozol.
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Tabela 74. Resultados da meta-analise de rede para SG comparando o tratamento

com letrozol.

Comparador (versus Tamanho médio

Intervalo de Intervalo de
monoterapia de do efeito do
credibilidade < 95% credibilidade > 95%
letrozol) Hazard Ratio
Ribociclibe + letrozole T 0,746 0,52 1,08
Quimioterapia 1,00 NA NA

1: O Hazard ratio do ribociclibe € derivado da ultima andlise de dados (DCO janeiro 2017)

4.1.3. Taxa de Resposta

Para cada estratégia de tratamento no modelo, a proporgéo de respondentes é estimada
combinando a probabilidade de resposta no grupo letrozol e placebo do estudo
MONALEESA-2 com as razbes de chance (odds ratio) do evento comparando o

tratamento com o letrozol.

As etapas de calculo para modelar a resposta por meio de odds ratios s&o descritas nas

secoes a seguir.

Passo 1: Converter a probabilidade (P,,) para a chance de um evento (0,.;) no
braco letrozol e placebo do MONALEESA-2:

Equacao 7. Conversao em chance.

Passo 2: Aplicar a odds ratio OR para o evento comparando o tratamento com o

letrozol, para a chance de um evento da etapa um (0;,;)

Equacao 8. Obtencao das estimativas de chance para a intervengao

Oreatment = OpecX OR

Passo 3: Converta a probabilidade de evento com o tratamento em uma

probabilidade (P, cqtment), COM base na seguinte equagao:

CONFIDENCIAL

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



Equacéao 9. Conversao e chance para probabilidade.

Otreatmment

Pireatment =
1+ Oyeatmment

Os odds ratios de eventos foram obtidos a partir da meta-analise de rede realizada por

um terceiro. Os resultados da analise sdo mostrados na Tabela 75.

Tabela 75. Resultados da meta-analise de rede para resposta objetiva.

Odds ratios (vs Intervalo de Intervalo de
Treatment
letrozol) credibilidade <95%  credibilidade > 95%
Ribociclibe + letrozolt 1,42 1,20 1,66
Quimioterapia 1,050 0,790 1,310

4.1.4 Duracgao do tratamento para ribociclibe

A duracao do tratamento para o ribociclibe foi modelada usando dados do paciente do
estudo MONALEESA-2. Como a duragao do uso do placebo néo foi exigida para o

modelo, as analises foram realizadas apenas no grupo do ribociclibe.

Uma série de modelos independentes foram ajustados aos dados de nivel de paciente
(DCO janeiro de 2017) do grupo de ribociclibe de MONALEESA-2. Em linha com as
analises anteriores de SLP e SG, foram considerados os modelos convencionais e de

ranhura cubica de Royston-Parmar (configuragao de risco proporcional).

Um resumo das estatisticas de qualidade de ajuste do AIC para cada modelo € mostrado
na Tabela 76.

Tabela 76. Qualidade estatistica dos valores de ajuste para analise no tempo de

dados de descontinuacdao do tratamento para brago de ribociclib + letrozol da

MONALEESA-2.
Distribution AlC
Weibull 1833,47
Spline 1 knot 1833,83
Gamma 1834,13
Spline 2 knot 1834,23
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Generalised gamma 1834,31
Gompertz 1834,84
Log-logistic 1835,58
Spline 3 knot 1835,86
Spline 4 knot 1837,41
Exponential 1837,62
Spline 5 knot 1838,26
Log-normal 1839,32

A diferenca nos valores de AIC entre esses modelos foi minima, sugerindo que todos

eles fornecem previsdes razoaveis dos dados do ensaio.

Dada a falta de diferenciacdo na qualidade interna de ajuste para as distribuicdes
convencionais, a escolha da opcéo preferida para a analise do caso base foi baseada
na plausibilidade clinica das proje¢des de descontinuagao do tratamento a longo prazo.
A extrapolacdo do tempo de descontinuacao de tratamento (TTD) de Weibull, embora
tenha as estatisticas AIC mais baixas, cruza a curva de SLP no longo prazo. Assim, o
Exponencial foi escolhido para o caso base, uma vez que nao cruza a curva SLP no
longo prazo.

Um grafico mostrando o ajuste das distribuicbes convencionais para o grupo ribociclibe
e letrozol de MONALEESA-2 para a curva de Kaplan-Meier para o tempo de

descontinuacao do tratamento é mostrado na Figura 40.
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Figura 40. Ajuste das distribuigcbes convencionais para os graficos de Kaplan-
Meier para o tempo de descontinuagcdao do tratamento em MONALEESA-2 (DCO
janeiro de 2017) com extrapolag¢ao do modelo ao longo de um horizonte de tempo

de 20 anos (240 meses).
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ANEXO 5. COMPOSIGAO DE CUSTOS UTILIZADOS NO MODELO

Hemograma SIGTAP 02.02.02.038-
100% 1 R$ 4,11 R$ 4,11
completo 10/2020 0

SIGTAP  02.11.02.003-

100% 1 R$ 5,15 R$ 5,15
10/2020 6

%

em Quantidade Fonte Caodigo
unitario total

Custo Custo

uso

SIGTAP  02.02.01.047-

Glicose 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85

10/2020 3

SIGTAP 02.02.01.069-
Ureia 100% 1 R$1,85 R$1,85

10/2020 4

SIGTAP 02.02.01.031-
Creatinina 100% 1 R$1,85 R$1,85

10/2020 7
. SIGTAP 02.02.01.012-
Acido Urico 100% 1 R$ 1,85 R$ 1,85

10/2020 0

SIGTAP 02.02.01.027-
Colesterol HDL 100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51

10/2020 9

SIGTAP 02.02.01.028-
Colesterol LDL 100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51

10/2020 7

SIGTAP 02.02.01.029-
Colesterol total 100% 1 R$1,85 R$1,85

10/2020 5

SIGTAP 02.02.01.067-
Triglicerideos 100% 1 R$ 3,51 R$ 3,51

10/2020 8
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R$
19,78

Custo total

EVENTOS ADVERSOS

Anemia

Custo
Quantidade e Codigo
unitario

SIGTAP  03.01.01.007-

Consulta médica 100% 3 R$ 10,00 R$ 30,00
10/2020 2
SIGTAP  02.02.02.038-
Hemograma 100% 3 R$4,11 R$12,33
10/2020 0
Concentrados R$ R$
100% 3 Calculado -
de hemacias 564,45 1.693,35
R$
Custo total
1.1735,68

Custo da transfusao de concentrado de hemacia

%
’ Custo Custo
em Quantidade Fonte Codigo
unitario total

uso
Triagem clinica de 100% 3 R$ R$ SIGTAP 03.06.01.003-
doador de sangue ° 10,00 30,00 10/2020 8
Coleta de sangue 100% 3 R$ R$ SIGTAP 03.06.01.001-
para transfusao ° 22,00 66,00 10/2020 1
Processamento do R$ R$ SIGTAP 02.12.01.006-
100% 3
sangue 10,15 30,45 10/2020 4
Sorologia de doador 100% 3 R$ R$ SIGTAP 02.12.01.005-
de sangue ° 75,00 225,00 10/2020 0
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Exames
imunohematoldgicos 100% 3 R$ R$ SIGTAP 02.12.01.001-
em doador  de ° 15,00 45,00 10/2020 8
sangue
Irradiacdo de sangue
R$ R$ SIGTAP 02.12.02.003-
destinado a 100% 3
) fusa 13,61 40,83  10/2020 0
ransfusdo
Preparo de
R$ SIGTAP 02.12.02.004-
componentes 100% 3 R$ 5,00
iquotad 15,00  10/2020 8
aliquotados
Preparo de
R$ SIGTAP 02.12.02.005-
componentes 100% 3 R$ 5,00
avad 15,00  10/2020 6
avados
Exames pre- R$ R$ SIGTAP 02.12.01.002
transfusionais (abo, 100% 1 o
) 17,04 17,04  10/2020 6
r
Exames pré- R$ R$ SIGTAP 02.12.01.003
transfusionais (prova 100% 1 o
da) 17,04 17,04  10/2020 4
cruzada
Concentrados de 100% ] RS 8.09 R$ SIGTAP 03.06.02.006-
hemacias ° ’ 8,09  10/2020 8
Fenotipagem K,
R$ R$ SIGTAP 02.12.01.004-
FYA, FYB, JKA, JKB 100% 1
| 10,00 10,00  10/2020 2
em ge
Deleucocitagao de
R$ R$ SIGTAP 02.12.02.001-
concentrado de 100% 1
hemac 45,00 45,00 10/2020 3
emacias
R$
Custo total
564,45
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%
Custo

em Quantidade

unitario
uso

R$ SIGTAP  03.01.01.007-

Consulta médica 100% 2 R$ 10,00
20,00 10/2020 2
Avaliacdo 100 ) RS 6.30 R$ SIGTAP 03.01.01.004-
nutricional ° ' 12,60 10/2020 8
Ondansetrona R$ BPS,
100% 60 R$ 2,19 BR0268506
4mg 131,69 10/2020
BPS,
Omeprazol 40mg 100% 30 R$ 00,30 R$9,12 BR0267713
10/2020
Metoclopramida BPS,
30% 60 R$0,14 R$2,49 BR0267312
10mg 10/2020
BPS,
Bromoprida 10mg 60% 60 R$0,16 R$5,79 BR0269954
10/2020
SIGTAP 02.02.02.038-
Hemogramma 100% 2 R$ 4,11 R$ 8,22
10/2020 0
) SIGTAP 02.02.01.047-
Glicose 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 3
SIGTAP 02.02.01.063-
Saédio 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 5
_ SIGTAP 02.02.01.060-
Potassio 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 0
R$
Custo total
201,01
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Custo Custo
Quantidade Fonte Cédigo
unitario total

Tratamento Hospitalar

o R$ R$ Tabnet, 03.03.07.010-
Hospitalizagcao 60%
715,08 429,05 2019 2
R$
Custo total — tratamento hospitalar
429,05

Tratamento Ambulatorial

SIGTAP 03.01.01.007-

Consulta médica  100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00
10/2020 2
Avaliacao SIGTAP 03.01.01.004-
o 100% 2 R$6,30 R$ 12,60
nutricional 10/2020 8
Ondansetrona R$ BPS,
100% 60 R$ 2,19 BR0268506
4mg 131,69 10/2020
BPS,
Omeprazol 40 mg 100% 30 R$ 0,30 R$ 9,12 BR0267713
10/2020
Metoclopramida BPS,
30% 60 R$ 0,14 R$ 2,49 BR0267312
10mg 10/2020
BPS,
Bromoprida 10mg  60% 60 R$ 0,16 R$ 5,79 BR0269954
10/2020
SIGTAP 02.02.02.038-
Hemograma 100% 2 R$ 4,11 R$ 8,22
10/2020 0
) SIGTAP 02.02.01.047-
Glicose 100% 2 R$ 1,85 R$ 3,70
10/2020 3
SIGTAP 02.02.01.063-
Sadio 100% 2 R$ 1,85 R$ 3,70

10/2020 5
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SIGTAP  02.02.01.060-

Potassio 100% 2 R$ 1,85 R$ 3,70
10/2020 0
Total — Tratamento Ambulatorial R$201,01
R$
Custo total
630,06

Neutropenia/Leucopenia

%

Custo Custo
em Quantidade Fonte Cédigo
unitario total
uso
Tratamento Hospitalar
o R$ R$ Tabnet, 03.03.02.008-
Hospitalizagcao 100% 1
745,73 745,73 2019 3
R$
Custo total — tratamento hospitalar
745,73

Tratamento Ambulatorial

SIGTAP 03.01.01.007-

Consulta médica 100% 4 R$ 10,00 R$ 40,00

10/2020 2

SIGTAP 02.02.02.038-
Hemograma 100% 3 R$4,11 R$12,33

10/2020 0
Tempo de

SIGTAP 02.02.02.014-
protrombina 100% 3 R$2,73 R$8,19

10/2020 2
ativada (TAP)
Tempo de

SIGTAP 02.02.02.013-
tromboplastina 100% 3 R$5,77 R$ 17,31

10/2020 4
parcial (PTT)

SIGTAP  02.02.02.002-

Plaquetas 100% 3 R$2,73 R$8,19
10/2020 9
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SIGTAP 02.02.02.015-
VHS 100% 3 R$ 2,73 R$ 8,19
10/2020 0
SIGTAP 02.02.03.020-
Proteina C reativa 100% 3 R$ 2,83 R$ 8,49
10/2020 2
SIGTAP 02.02.08.015-
Hemocultura 100% 3 R$ 11,49 R$ 34,47
10/2020 3
Radiografia de SIGTAP 02.04.03.015-
100% 3 R$9,50 R$ 28,50
torax 10/2020 3
R$ SIGTAP 02.06.02.003-
TC de térax 50% 1 R$ 68,21
136,41 10/2020 1
SIGTAP 02.11.02.003-
ECG 100% 3 R$ 5,15 R$ 15,45
10/2020 6
SIGTAP 02.02.05.001-
EAS 100% 3 R$3,70 R$ 11,10
10/2020 7
SIGTAP 02.05.01.003-
Ecocardiograma 50% 1 R$ 39,94 R$ 19,97
10/2020 2
SIGTAP 02.02.08.008-
Cultura de urina 100% 3 R$ 5,62 R$ 16,86
10/2020 0
Ciprofloxacina BPS,
100% 14 R$ 0,20 R$ 2,85 BR0267632
500mg 10/2020
BPS,
Aciclovir 400mg 100% 60 R$ 3,51 BR0268372
210,31 10/2020
Nistatina RS BPS
suspensdo  oral 100% 60 R$ 12,14 ’ BR0267378
120 mi 728,38 10/2020
m
R$
Total — Tratamento Ambulatorial
1.238,80
R$
Custo total
1.984,53
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Neutropenia febril

%

Custo
em Quantidade e Cédigo
unitario
uso
o R$ R$ Tabnet, 03.03.02.008-
Hospitalizagcao 100%
745,73 745,73 2019 3
SIGTAP 03.01.01.007-
Consulta médica 100% 4 R$ 10,00 R$ 40,00
10/2020 2
SIGTAP 02.02.02.038-
Hemograma 100% 3 R$4,11 R$12,33
10/2020 0
Tempo de
SIGTAP 02.02.02.014-
protrombina 100% 3 R$2,73 R$8,19
10/2020 2
ativada (TAP)
Tempo de
SIGTAP 02.02.02.013-
tromboplastina 100% 3 R$ 5,77 R$ 17,31

10/2020 4
parcial (PTT)

SIGTAP 02.02.02.002-

Plaquetas 100% 3 R$2,73 R$8,19
10/2020 9
SIGTAP 02.02.02.015-
VHS 100% 3 R$ 2,73 R$ 8,19
10/2020 0
SIGTAP 02.02.03.020-
Proteina C reativa 100% 3 R$ 2,83 R$ 8,49
10/2020 2
SIGTAP 02.02.08.015-
Hemocultura 100% 3 R$ 11,49 R$ 34,47
10/2020 3
Radiografia de SIGTAP 02.04.03.015-
100% 3 R$ 9,50 R$ 28,50
torax 10/2020 3
R$ SIGTAP 02.06.02.003-
TC de térax 50% 1 R$ 68,21
136,41 10/2020 1
SIGTAP 02.11.02.003-
ECG 100% 3 R$ 5,15 R$ 15,45

10/2020 6
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SIGTAP 02.02.05.001-

EAS 100% 3 R$ 3,70 R$ 11,10
10/2020 7
SIGTAP 02.05.01.003-
Ecocardiograma 50% 1 R$ 39,94 R$ 19,97
10/2020 2
SIGTAP 02.02.08.008-
Cultura de urina 100% 3 R$ 5,62 R$ 16,86
10/2020 0
Ciprofloxacina BPS,
100% 14 R$ 0,20 R$ 2,85 BR0267632
500mg 10/2020
R$ BPS,
Aciclovir 400mg 100% 60 R$ 3,51 BR0268372
210,31 10/2020
Nistatina RS BPS
suspensdo  oral 100% 60 R$ 12,14 ’ BR0267378
120 mi 728,38 10/2020
m
Filgrastim 300 R$ BPS,
100% 7 R$ 31,76 BR0300412
mcg/ml, 1 ml 222,35 10/2020
R$
Custo total
2.162,49

Diarreia

Custo
Quantidade
unitario

Tratamento Hospitalar

o R$ R$ Tabnet, 03.03.01.006-
Hospitalizagcao 100% 1
377,35 377,35 2019 1
R$
Custo total — tratamento hospitalar
377,35

Tratamento Ambulatorial
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SIGTAP  03.01.01.007-

Consulta médica 100% 2 R$ 10,00
20,00 10/2020 2
Loperamida 12 BPS,
100% 14 R$0,67 R$9,32 BR0273264
mg/dia 10/2020
SIGTAP 02.02.02.038-
Hemograma 100% 2 R$4,11 R$ 8,22
10/2020 0
SIGTAP 02.02.01.047-
Glicose 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 3
SIGTAP 02.02.01.069-
Ureia 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 4
SIGTAP 02.02.01.031-
Creatinina 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 7
SIGTAP 02.02.01.063-
Saédio 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 5
SIGTAP  02.02.01.060-
Potassio 100% 2 R$1,85 R$3,70
10/2020 0
SIGTAP 02.11.02.003-
ECG 100% 1 R$5,15 R$5,15
10/2020 6
R$
Total — Tratamento Ambulatorial
61,19
R$
Custo total
438,54

Custo Custo

Quantidade

unitario total

Consulta SIGTAP 03.01.01.007-
50% 2 R$ 10,00 R$ 20,00
médica 10/2020 2
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SIGTAP  02.02.02.038-

Hemograma  50% 1 R$ 4,11 R$ 2,06
10/2020 0
) SIGTAP  02.02.01.047-
Glicose 50% 1 R$ 1,85 R$ 0,93
10/2020 3
) SIGTAP 02.02.01.069-
Ureia 50% 1 R$ 1,85 R$ 0,93
10/2020 4
SIGTAP  02.02.02.015-
VHS 50% 1 R$ 2,73 R$ 1,37
10/2020 0
Proteina C SIGTAP  02.02.03.020-
50% 1 R$ 2,83 R$ 1,42
reativa 10/2020 2
SIGTAP 02.11.02.003-
ECG 50% 1 R$ 5,15 R$ 2,58
10/2020 6
Ecocardiogra SIGTAP  02.05.01.003-
30% 1 R$ 39,94 R$ 11,98
ma 10/2020 2
Radiografia SIGTAP 02.04.03.015-
50% 1 R$ 9,50 R$ 4,75
torax 10/2020 3
Custo total R$ 35,99

Infecgao

%
. Custo Custo .
em Quantidade Codigo
unitario total
uso

Tratamento Hospitalar

o R$ R$ Tabnet, 03.03.01.006-
Hospitalizacao 100% 1
1.041,59 1.041,59 2019 1
R$
Custo total — tratamento hospitalar
1.041,59

Tratamento Ambulatorial
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Consulta com SIGTAP 03.01.01.007-
100% 2 R$ 10,00 R$ 20,00
especialista 10/2020 2
Ciprofloxacina BPS,
50% 14 R$ 0,20 R$ 1,43 BR0267632
500mg 10/2020
SIGTAP 02.02.02.038-
Hemograma 100% 2 R$ 4,11 R$ 4,11
10/2020 0
SIGTAP  02.02.02.015-
VHS 100% 1 R$ 2,73 R$ 2,73
10/2020 0
Proteina C SIGTAP  02.02.03.020-
60% 1 R$ 2,83 R$ 1,70
reativa 10/2020 2
Radiografia  de SIGTAP  02.04.03.015-
50% 1 R$ 9,50 R$ 4,75
torax 10/2020 3
Total — Tratamento Ambulatorial R$ 78,68
R$
Custo total
359,44
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ANEXO 6. METODOLOGIA ESTIMATIVA PACIENTES COM CM AVANCADO
RH+/HER2- TRATADOS NO SUS ENTRE OS ANOS 2015 A 2019

A populacgao elegivel do estudo foi estimada com base em um estudo original Novartis
realizado na base de dados do DATASUS. Para tanto, o estudo considerou o periodo
de 5 anos, entre 2015 e 2019, e os dados foram extraidos por meio do acesso ao

endereco eletrbnico no ftp://ftp.datasus.gov.br/ no dia 14/06/2020.

Foram levantados todos os dados de atendimentos (ambulatorial — quimioterapia,
radioterapia e exames — e hospitalar — todas as internagdes) no periodo e que
apresentaram o CID C50 (362.435 pacientes que realizaram pelo menos um
procedimento de quimioterapia, qualquer tipo e estagio de doenca, dentro dos 575.926
pacientes que realizaram qualquer procedimento relacionado ao CID C50). Destes,
foram selecionados os pacientes que apresentaram atendimentos para o estadiamento

de interesse, excluindo os demais da analise.

Foram utilizadas diversas bases do DATASUS em um horizonte temporal de 5 anos,
definido entre os anos de 2015 a 2019 (**UF1501.dbc e **UF1912.dbc). Na Tabela 77
sao apresentadas as bases utilizadas, bem como o padrdo do nome dos arquivos
dessas bases. Apds cada uma das extracdes, os dados foram inseridos em uma base

MySQL através da linguagem de programacgao Python.

Tabela 77. Bases de dados utilizadas.

Sistema Descrigao Padrao nome do arquivo
SIASUS Laudo de Quimioterapia AQUFaamm.dbc
SIASUS Laudo de Radioterapia ARUFaamm.dbc
SIASUS Boletim Individual BIUFaamm.dbc
SIASUS Produgédo Ambulatorial PAUFaamm.dbc
SIHSUS Reduzido de AIH RDUFaamm.dbc

SIM Declaragées de Obitos DOUFaaaa.dbc

Para validar a consisténcia dos dados obtidos via File TRansfer Protocol (FTP, que
hospeda arquivos), foi utilizado o] tabnet
(http://www2.datasus.gov.br/DATASUS/index.php?area=02) para comparagdao da

quantidade dos dados no &mbito ambulatorial.

Durante a validagdo nao foi encontrada discrepancia entre os dados dos arquivos

baixados e os dados disponiveis no tabnet.
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Tabela 78. Comparacao entre os dados obtidos via tabnet e tabwin - ambiente

ambulatorial.
Variavel Tabnet TabWin Diferenga
~ Quantidade Aprovada **  20.579.936.731  20.579.939.454 -2.723
Valor Aprovado *** 102.822.404.361,64 102.822.404.358,20 -3,44
Quantidade Apresentada ** 21.806.885.746 21.806.888.469 -2.723
Valor Apresentado *** 109.964.510.356,67 109.964.510.353,66 -3,01

** A diferenga apresentada se refere ao estado de MG, os arquivos foram baixados novamente e a diferenga
Se manteve mesmos nos novos arquivos, devido a isso a analise foi conduzida nos arquivos com essa

diferenca.

*** As diferengas apresentadas nas variaveis relacionados com valor monetario se devem provavelmente

as diferentes metodologias de arredondamento entre Tabnet e TabWin.

O software TABWIN foi utilizado para selecionar os registros de interesse nas bases
apresentadas anteriormente. Na Tabela 79 é apresentada cada uma das bases, bem

como o0s campos e os valores filtrados para a extracdo dos dados.

Tabela 79. Bases de dados, campos e filtros utilizados para atendimentos de

cancer de mama.
BASE CAMPO FILTRO

AP_CIDPRI Igual a C50

AQ - Quimioterapia
ano maior que 2015 e menor igual

AP_CMP
a 2019
AP_CIDPRI Igual a C50
AR — Radioterapia
ano maior que 2015 emenor igual
AP_CMP
a 2019
DIAG_PRINC Igual a C50
Bl - Boletim Individual
ano maior que 2015 e menor igual
DT_ATEND
a 2019
PA_CIDPRI Igual a C50
PA — Ambulatorial
ano maior que 2015 e menor igual
PA_CMP

a 2019
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Considerou-se os pacientes em uso de hormonioterapia e quimioterapia, ja que a
quimioterapia € uma opg¢éao de tratamento disponivel no SUS para esse paciente e esse

quantitativo deve ser considerado para ndo subestimar o total da populacao elegivel.

Para a classificacdo dos pacientes quanto ao receptor hormonal (RH) e receptor tipo 2
do fator de crescimento epidérmico (HER-2), o tipo de quimioterapia utilizada foi
considerado como direcionador e também a presenga ou auséncia de exames para
identificacdo da presenca desses receptores no historico de atendimentos dos

pacientes.

Por meio dos procedimentos de quimioterapia, foi possivel classificar os pacientes em
néo identificado, hr+, hr+her2-, her2+, hr+her2+ e inconsistente. Pacientes classificados
como inconsistentes apresentavam quimioterapias divergentes (para hr+her2- e depois

para her2+, por exemplo).

Para o acesso aos dados de exames diagnosticos dos receptores do CM, o software
TABWIN foi utilizado para selecionar os registros de interesse nas bases apresentadas
anteriormente. Na Tabela 80 é apresentada cada uma das bases, bem como os campos
e os valores filtrados para a extracdo dos dados. Para mapear o mercado de exames
diagnoésticos de receptores, foram utilizados os procedimentos 02.03.02.001-4 -
DETERMINACAO DE RECEPTORES TUMORAIS HORMONAIS e 02.02.10.004-9 -
QUANTIFICACAO/AMPLIFICACAO DO HER-2.

Tabela 80. Bases de dados, campos e filtros utilizados para exames de

diagnosticos de receptores.

BASE CAMPO FILTRO
PROC_ID 0203020014
BI - Boletim Individual (ou) PROC_ID 0202100049
(e) DT_ATEND ano maior que 2015

Quando identificado um paciente que havia realizado algum exame especifico para um
receptor e ndo havia realizado quimioterapia especifica para esse receptor, este foi
classificado como negativo (Figura 41) para aquele receptor. Nao foi possivel classificar
35,3% dos pacientes, porém, ainda assim, esse quantitativo foi incluido para compor o
total de pacientes elegiveis para alimentar o modelo de impacto orgamentario.
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Figura 41. Fluxo para executar a segunda etapa da classificagdo dos receptores.

O modelo de impacto orgamentario de horizonte temporal de 5 anos foi alimentado com
dados de prevaléncia de CM no ano 1 do modelo e com dados de novos pacientes a
partir do ano 2. Assim, houve a necessidade de se identificar os pacientes que iniciaram

o tratamento fora do periodo do estudo.

Dessa forma, foram extraidos das bases AQ (quimioterapia) e AR (radioterapia), desde
o ano de 2008, os atendimentos realizados para o CID C50, por meio da utilizacdo do
filtro no campo AP_CIDPRI. Apds essa extracao, foi mapeada a menor data encontrada
(campo AP_CMP) para cada CNS codificado (campo AP_CNSPCN). Pelo campo
AP_CNSPCN foram comparadas quais pacientes iniciaram seus tratamentos antes do
periodo de interesse. A Figura 42 exemplifica 0 mapeamento realizado nessa etapa.

Todos os processos aqui reportados utilizaram da linguagem Python para sua execuc¢ao.

AP_CNSPCN | AP_CMP

BIFIBGIDDGLII 200801

BIFIBGIDDGLAM | 200802

BIFIBGIDDGIJAJI | 200803 \ TARLAE Y RIS

BIFIBGIDDGIII 200804 } - BIFIBGIDDGIJJJI 200801
HUUIHDK}BF\&:.J.IAH; 201006 SDCRRINGIAH 201000
BDGIBDIGBAEJJAH| 201007
BDGIBDIGBAEJJAH| 201008

Figura 42. Exemplo do mapeamento para identificar a data de entrada do paciente.
O tratamento sistémico paliativo foi classificado em hormonioterapia e
quimioterapia (ambos em 1L e 2L), conforme descricao do procedimento no
SIGTAP.

O estadiamento foi definido segundo a finalidade do procedimento (paliativo) e o
tratamento de primeira e segunda linhas foi definido por meio da descrigdo do

procedimento. Para a definicdo das linhas subsequentes (>3° linha em diante), a
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seguinte proxy foi adotada: pacientes em segunda linha que apresentaram troca da
classe terapéutica (e néo diferentes moléculas de mesma classe) foram assumidos
como troca de linha de tratamento. Por exemplo, paciente em APAC de 2L usando
letrozol e depois passa a usar fulvestranto. Nesse caso, foi assumido que houve
progressao de doenca e, portanto, o fulvestranto representaria terceira linha de
tratamento. Por outro lado, se o paciente estava em uso de APAC de 2L com letrozol e
passa a usar anastrozol, nesse caso nao foi assumido que houve progressao de doenca,

sendo o paciente classificado como em segunda linha de tratamento.

O quantitativo dos pacientes é representado pela légica de linhas. Assim, se um
paciente fez tratamento de 1L em um determinado ano e no mesmo ano ele progride
para tratamento em 2L, ele foi contabilizado duas vezes, uma vez na primeira e uma
vez na segunda linha. Essa premissa é altamente conservadora, especialmente para
compor o quantitativo a partir de segunda linha de tratamento, pois se considerar o
paciente apenas uma vez, estaria subestimando os quantitativos de segunda linha em

diante.

Para estimar o tempo em tratamento dos pacientes, de acordo com o tipo de tratamento

(hormonioterapia e quimioterapia), etapas adicionais foram realizadas.

Assim, contribuiram para as estimativas dos tempos apenas as linhas que tiveram inicio
e fim dentro do periodo de interesse (2015-2019). Por exemplo, se o paciente esta em
1L no inicio de 2015, esse dado de 1L n&o foi usado, pois ndo ha como saber ha quanto
tempo ele estava em 1L. Esse paciente, quando evolui para 2L, s6 tem o dado de 2L
contabilizado se, dentro do periodo, ele mudar de classe terapéutica (proxy para
progressao de doenga), o que configuraria que ele estaria em 3L. Dessa forma, ele teria
o periodo em 2 L contabilizado em hormonioterapia ou quimioterapia, a depender de
qual APAC estivesse usando no periodo. Se ele trocasse de linha novamente, o
segundo periodo de uso comporiria as estimativas de 3L e assim por diante. Outros
critérios de exclusdo também foram aplicados, a saber:
¢ Segundas linhas de tratamento de iniciaram em janeiro a margo de 2015 e
que os pacientes tinham iniciado o tratamento antes de 2015 com
estadiamento inicial IV (pois ndo ha como saber se seria 2L ou 3L em diante,
de acordo com a proxy do estudo);
o Pacientes que apresentaram tanto quimioterapia quanto hormonioterapia
simultaneamente em uma mesma linha de tratamento;

e Linhas de tratamento que apresentaram mais de um esquema terapéutico.
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Tendo como unidade de analise a linha de tratamento, categorizada em 1L, 2L, 3L, 4L
e 5L+, foram identificados 64.835 pacientes alvo (RH+ e HER-2-) com cancer de mama
que interagiram com as linhas em algum momento dentro do periodo (um paciente pode
ter sido contado mais de uma vez se ele progrediu no mesmo ano). Para compor o
tempo de tratamento, foram incluidos dados de linhas de tratamento de 22.144

pacientes.

Quando estes séao classificados de acordo com a linha de tratamento, prevaléncia para
o0 ano de 2015, e novos pacientes a partir de entdo, os pacientes puderam ser

estratificados conforme o seguinte quantitativo:

Tabela 81. Distribuicao dos pacientes de acordo com as linhas de tratamento.
Linha

Hormonioterapia

4L 124 249 228 231 250
5L+ 25 54 95 85 103
1L 1495 1091 1162 1097 1084
2L 1247 1051 1108 1124 1254
Quimioterapia 3L 828 1090 1142 1116
4L 211 540 607 624 2698
5L+ 27 171 262 296 1105

9592 10028 10456 11406 64835

Para compor o quantitativo de 1L, somou-se os quantitativos de hormonioterapia e

quimioterapia, ja4 que quimioterapia € uma opc¢ao disponivel no SUS e, se nédo
considerado, o quantitativo de pacientes estaria subestimado. Desta forma,
considerando apenas os pacientes em primeira linha de tratamento, de acordo com a
tabela acima, temos o seguinte quantitativo de pacientes em 1L tratados no SUS entre
os anos de 2015 e 2019:

Tabela 82. Estimativa da quantidade de pacientes em tratamento de 1L no SUS.

2015 2016 2017 2018 2019 Total
Hormonioterapia
8591 2221 2615 3042 3331
1L 19800
Quimioterapia 1L 1495 1091 1162 1097 1084 5929
Total 10086 3312 3777 4139 4415 25729
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Estimativa de prevaléncia para o ano de 2022

O modelo ¢é alimentado no ano 1 com os dados de prevaléncia dos pacientes tratados
no SUS, seguido dos novos pacientes nos anos subsequentes. O ano 1 foi definido
como o ano de 2022. Dessa forma, no estudo original Novartis, as prevaléncias entre
os anos de 2015 a 2019 dos pacientes, estratificados por linha de tratamento, foram
quantificadas. Os dados referentes aos pacientes em 1L de tratamento, tanto com
hormonioterapia, quanto em quimioterapia, sdo apresentados abaixo e foram os

utilizados para a projecao de pacientes para o ano 2022.

Tabela 83. Prevaléncia de pacientes em tratamento de 1L estratificado por ano.

Tipo Linha 2015 2016 2017 2018 2019

~ Hormonioterapia 1L 8591 7529 7680 8265 9022
Quimioterapia 1L 1495 1604 1691 1620 1593
Total 1L 10086 9133 9371 9885 10615

Para a projecao dos dados, utilizou-se a fungao “projecao linear” do excel. Dessa forma,
para o ano de 2022, o total de pacientes projetados e elegiveis para alimentar o modelo

(CM RH+/HER2- metastatico em tratamento de 1L) foi estimado em 10.723 pacientes.

Entretanto, esse total representa todos os pacientes, independentemente da faixa
etaria. Assim, ha a necessidade de selecionar a populagdo em pds-menopausa, que &
a populagdo do estudo MONALEESA-2 cuja estimativa é de 61%° que, quando
aplicada ao total de primeira linha, temos que a populagao elegivel no ano de 2022 (Ano

1 do modelo) é representada por 6.541 pacientes.
Estimativas de incidéncia para os anos subsequentes do modelo (2023 a 2026)

Os dados de novos pacientes em tratamento de 1L no SUS, com base no estudo original

Novartis, retirados da Tabela 84, sdo resumidos abaixo:

Tabela 84. Estimativa da quantidade de pacientes que iniciaram interagao no

DATASUS pela primeira vez no ano.

Tipo Linha 2016 2017 2018 2019
Hormonioterapia 1L 2221 2615 3042 3331
Quimioterapia 1L 1091 1162 1097 1084
Total 1L 3312 3777 4139 4415
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Esses dados foram utilizados para serem linearmente projetados para os anos de 2023

a 2026, e os resultados dessa projegao sao apresentados abaixo:

Tabela 85. Dados projetados de novos pacientes em 1L nos anos
Tratamento 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Hormonioterapia 1L
+ 4829 5196 5563 5930 6297 6664 7031

Quimioterapia 1L

Assim, considerando os dados do periodo de 2023 a 2026 e aplicando 61% dos casos
em pds-menopausa, temos que a populagao elegivel para os anos seguintes do modelo

foi estimada em:

Tabela 86. Novos pacientes elegiveis tratados no SUS, por ano
Tratamento 2023 2024 2025 2026
Hormonioterapia 1L +

3617 3841 4065 4289
Quimioterapia 1L

Desta forma, o modelo de impacto orgamentario foi povoado com os seguintes
quantitativos de pacientes, com base nos dados reais dos pacientes assistidos pelo
SUS:

Tabela 87. Populagao elegivel ao tratamento.

Populacao 2022 2023 2024 2025 2026

Total 6541 3617 3841 4065 4289

Os resultados dos tempos de tratamento sdo apresentados a seguir. Conforme descrito,
apos os critérios de exclusao foram incluidos 22.144 pacientes para as analises de SLP.
Foi observado que para hormonioterapia, a maior média de SLP foi para tratamento em
segunda linha (Figura 43), o que nao corroborado com a pratica clinica, ja que linhas
subsequentes apresentam sempre eficacia de menores magnitudes. Uma possivel
explicacdo para o achado dessa divergéncia com o observado em estudos clinicos &
atribuir esses achados a diferenga de custo entre as APACs de primeira e segunda linha,

sendo que a ultima apresenta um aumento no valor de reembolso.
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Figura 43. Média e mediana da SLP por tipo de procedimento e por linha.
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Associacéo Brasileira de Portadores de Cancer

CT AMUCC - 032-2021 - ADVOCACY Floriandpolis, 26 de fevereiro 2021.

A
Novartis Oncology Brazil
04636 - 000 Sao Paulo, SP

Assunto: Submissdo de medicamento RIBOCICLIBE a CONITEC-MS.

Prezados(as) Senhores(as),

A Associacao Brasileira de Portadores de Cancer — AMUCC, situada na Av. Hercilio Luz, 639 sala
1111 — Centro - Florian6polis, SC, CNPJ 04.124.807/0001-97, solicita esforcos dessa Empresa
Novartis, no sentido de buscar a inclusao no Rol da SUS de medicamento inibidor de CDK 4/6
(quinases dependentes de ciclina 4 e 6), como tratamento para o cancer de mama, HR+HER-2-.

Recentemente foi incorporado e incluido no Rol da ANS o medicamento RIBOCICLIBE, de uso oral,
aprovado no Brasil, pela ANVISA, desde julho de 2018. Como ¢ sabido, o0 medicamento ¢ utilizado
em pacientes com cancer de mama localmente avancado ou metastatico HR+/HER2-, em mulheres na
pré, peri e pds-menopausa, associado a inibidor de aromatase ou fulvestranto, em 1* e 2* linhas.

A referida incorporagdo beneficia uma gama grande de pacientes que possuem plano de saude,
trazendo alivio e alegria para os pacientes ¢ familiares, pois novas perspectivas se abrem tanto para a
qualidade de vida, tempo de sobrevida livre da doenca e sobrevida global.

No6s da AMUCC celebramos essa importante vitdria, fruto também de nosso trabalho de Advocacy,

pois ha mais de 20 anos nao viamos novos tratamentos inovadores aprovados para mulheres com
cancer de mama HR+/HER2-.

Agora, reivindicamos que o medicamento oral Ribociclibe seja disponibilizado também as pacientes
que utilizam o Sistema Publico da Satde (SUS). H4 que se considerar a gama de vantagens para nos
pacientes termos esse medicamento disponibilizado, a saber:

e Droga oral que pode ser administrada no conforto da residéncia, reduzindo a lotagao das salas de

quimioterapia venosa (também dos custos da administracdo do medicamento e outros associados)
e diminuindo sobremaneira a exposi¢ao ao risco de contaminagao pelo coronavirus;

e Regime de modificacdo de dose conveniente ao paciente, sem necessidade de uma nova caixa.
Administragdo sem restrigdes nas refeigdes;

e Perfil de eventos adversos previsiveis e manejaveis. Neutropenia € o principal evento adverso,
mas ndo ¢ uma neutropenia febril como vista na quimioterapia. Fécil resolu¢cdo com redugdo de
dose.

CERTIFICAGOES MEMBRO:

Enderego: Avenida Hercilio Luz, 639, Edificio Alpha Centauri, Sala 1111 — Centro - Floriandpolis — SC

Cep: 88020-000 - Fone/FAX: 30257185
E-mail: amucc@amucc.org.br Home Page: www.amucc.org.br



Associacéo Brasileira de Portadores de Cancer

Ha que se considerar que por representar uma mudanca de paradigma no cenario do cancer de mama,
o Food and Drug Administration (FDA), agéncia regulatéria americana, concedeu aos inibidores a
classificac¢do de terapia revolucionaria.

Dessa forma, apoiamos os esfor¢os dessa Empresa para que seja disponibilizada no SUS a
possibilidade de adicao de Ribociclibe a terapia endocrina (inibidores de aromatase) em pacientes com
cancer de mama avancado na HR+/HER2-, na p6s menopausa em primeira linha de tratamento,
considerando os beneficios as pacientes como demonstrado no Estudo Monaleesa-2:

e Possibilidade de postergar o uso de quimioterapia em linhas de tratamento posteriores, permitindo
que essas pacientes evitem a perda de qualidade de vida precocemente devido aos eventos adversos
da quimioterapia;

e Sobrevida livre de progressao com significincia estatistica;

e Diminui¢do da dor na avaliacao de qualidade de vida.

Atenciosamente

Leoni Margarida Simm

Presidente Voluntaria da AMUCC
margaridasimm@amucc.com.br
Fones: 48 3025-7185 48 999633055
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E-mail: amucc@amucc.org.br Home Page: www.amucc.org.br
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Porto Alegre, 26 de fevereiro de 2021.

A Novartis

Assunto: Endosso a inclusao do ribociclibe em combinagao com inibidor de aromatase
em pacientes com cancer de mama avangado HR+/HER2- na pdés menopausa em

primeira linha de tratamento no SUS.

Prezados,

A FEMAMA - Federagao Brasileira de Instituicbes Filantropicas de Apoio a
Saude da Mama, representante de mais de 70 ONGs associadas localizadas em 17
estados e no Distrito Federal, vem por meio desta endossar o pedido de inclusdao do
ribociclibe, inibidor de CDK4 e CDK®G, para o tratamento em primeira linha de mulheres
na pos menopausa pacientes com cancer de mama avangado, receptor hormonal (RH)
positivo e receptor para o fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2)
negativo em combinagdo com um inibidor de aromatase, no Sistema Unico de Saude
(SUS).

O estudo MONALEESA-2' evidencia que a adi¢éo do ribociclibe ao tratamento
padrao, letrozol, em pacientes com cancer de mama avan¢ado na HR+/HER2- na pds
menopausa em primeira linha de tratamento ampliou a sobrevida livre de progressao da
doenca mediana para 25,3 meses, em comparacado com 16 meses para a monoterapia.
O risco de progressao da doenga reduzido em 43,2% e a terapia combinada supracitada

demonstrou manter a qualidade de vida das pacientes.

O mesmo estudo demonstrou taxa de resposta global de 53% e beneficio clinico
de 80%, com resposta superior em todos os subgrupos de pacientes,
independentemente do tipo de metastase ou localizagdo do tumor. A redugao no
tamanho do tumor com o uso da terapia combinada ocorreu para 76% das pacientes

em 8 semanas, o0 que leva a possibilidade de postergar o uso de quimioterapia em linhas

! Hortobagyi GN, Stemmer SM, Burris HA, et al. Updated results from MONALEESA-2, a phase IIl trial of
first-line ribociclib plus letrozole versus placebo plus letrozole in hormone receptor-positive, HER2-
negative advanced breast cancer. Ann Oncol 2018;29:1541-7.



de tratamento posteriores, permitindo que essas pacientes evitem a perda de qualidade
de vida precocemente devido aos eventos adversos da quimioterapia. Além disso, ha

economia dos custos com tratamento quimioterapico no Sistema Unico de Saude (SUS).

No cenario publico, ha atualmente uma inequidade de disponibilidade de
tratamentos inovadores, na comparagéo dos subtipos HER2+ (25%) versus HER2- (60-
70%). Ha quase 20 anos ndo ha novos tratamentos inovadores aprovados para
mulheres com céncer de mama avangado, HR+/HER2- pés menopausa, fazendo
necessario que essas pacientes tenham acesso a novas tecnologias. O ribociclibe é
uma droga oral que pode ser administrada no conforto da residéncia do paciente, o que

se faz muito importante em periodos de pandemia como estamos vivendo agora.

Diante do exposto, solicitamos a aprovagao do ribociclibe em combinagao com
inibidor de aromatase em pacientes com cancer de mama avangado HR+/HER2- na pos

menopausa em primeira linha de tratamento no SUS.

Atenciosamente,

Dra. Maira Caleffi

Presidente Voluntaria da FEMAMA
Lider do Comité Executivo do City Cancer Challenge Porto Alegre
Chefe do Servigco de Mastologia do Hospital Moinhos de Vento



CARTA AO SUS EM RELACAO AO MEDICAMENTO RIBOCICLIBE

A Sociedade Brasileira de Mastologia, vem por meio desse comunicado, recomendar a incorporacao
do medicamento Ribociclibe para os casos de pacientes com cancer de mama metastatico que estdo em

tratamento na rede publica de salde, SUS.

O tratamento do cancer metastatico tem como objetivos prolongar a sobrevida da paciente, fazendo-
a viver o maximo de tempo possivel, e promovendo qualidade de vida. Em resumo, a mulher ter menos

sintomas da doenca na sua sobrevida.

O ribociclibe é um inibidor de ciclina que foi avaliado para tratamento de céncer de mama Her2
negativo e horménio positivo em primeira linha, em combinagdo com letrozol, em estudo randomizado,
controlado com placebo, fase 3 (Monaleesa 2), para mulheres na pés menopausa. E demonstrando que a
sobrevida livre de progressao foi significativamente maior entre as mulheres que receberam ribociclibe
associado ao letrozol do que naquelas que receberam somente letrozol. O estudo Monaleesa 7 foi desenhado
especificamente para a pré menopausa e mostrou ganho de sobrevida global daquelas pacientes que usaram
o ribociclibe com a terapia hormonal. Estas pacientes poderiam ainda ter realizado tratamento prévio com

guimioterapia para doenca avancada.

Portanto a medicacdo funciona tanto para pacientes na pré-menopausa quanto na pés-menopausa,
apresenta baixo indice de efeitos colaterais e sua posologia permite escalonamento de dose, pois 0s
comprimidos sdo de 200mg e a dose recomendada inicialmente é 600mg podendo-se reduzir para 400mg ou
200mg ao dia e, para tal, apenas retira-se um comprimido de cada vez.

A utilizacdo destes medicamentos nos tratamentos de pacientes com cancer de mama metastatico,
estagio mais avangado e incuravel da doenca, demonstra uma maior sobrevida livre de progressdo e maior
sobrevida global, ou seja, viver mais e melhor. E é preciso ressaltar que o ribociclibe ja é conhecido da

comunidade médica da especialidade de mastologia.

A presente solicitagcdo nédo tem qualquer vinculagdo e/ou interesse de ordem comercial, a que titulo for,

com empresas ou laboratérios que comercializam o medicamento.

Este requerimento acontece, exclusivamente, em razdo da importancia do remédio para a saude da
mulher com metastase, proporcionando prolongamento e melhor qualidade de vida. A SBM entende que, na
condicao de Entidade com cunho cientifico e de contribuicdo para o ensino médico em mastologia e para a

salde da populacéo, tem esse papel social e exortar a reflexdo junto a esse Orgéo renomado.

Assim, a Sociedade Brasileira de Mastologia reitera que é fundamental que os dados publicados sobre

os tratamentos sejam analisados a luz de seus beneficios para a vida das pacientes.

Rio de Janeiro, 05 de abril de 2021.

Vilmar Marques de Oliveira Joéo Bosco Ramos Borges
Presidente da Sociedade Brasileira de Mastologia Diretor Departamento Politicas Publicas

Praca Floriano, 55, Sala 801, Centro, Rio de Janeiro, RJ, CEP 20031-050
+55 (21) 2220-7711 | secretaria@sbmastologia.com.br | http://www.sbmastologia.com.br
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KISQALI™
succinato de ribociclibe

APRESENTACOES
Kisgali™ 200 mg — embalagens contendo 21, 42 ou 63 comprimidos revestidos.

VIA ORAL
USO ADULTO

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

Excipientes:

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

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

INFORMACOES PARA O PACIENTE

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

Kisqali (succinato de ribociclibe) é utilizado em pacientes que possuem um tipo de cancer de mama chamado de
cancer de mama receptor hormonal positivo (RH+), e receptor para o fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2 negativo (HER2-) que esteja localmente avangado ou tenha se espalhado para outras partes do corpo
(metastatico). E utilizado em combinac&o com um inibidor de aromatase ou fulvestranto, que sdo usados como
terapias hormonais anticancer.

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

Os comprimidos revestidos de Kisqgali 200 mg contém o ingrediente ativo ribociclibe, que pertence ao grupo de
medicamentos chamados inibidores da quinase dependente de ciclina (CDK).

Kisqgali funciona bloqueando as proteinas chamadas quinases dependentes de ciclinas 4 e 6, que regulam o
crescimento e a divisdo das células. O bloqueio dessas proteinas pode desacelerar o crescimento de células
cancerosas e retardar a progressao do cancer.

Caso tenha alguma ddvida sobre como Kisgali funciona ou por que este medicamento foi prescrito a vocé, entre
em contato com seu médico ou farmacéutico.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Em caso de alergia a ribociclibe, amendoim, soja ou a qualquer outro ingrediente deste medicamento.
Caso acredite que possa ter alergia, converse com seu médico.

4. 0 QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Fale com seu médico ou farmacéutico antes de tomar Kisgali.

Se alguma das seguintes situacdes se aplicar a vocé, converse com seu médico ou farmacéutico antes de
tomar Kisgali:

. Se voce tiver febre, dor de garganta ou Ulceras na boca devido a infecgdes (sinais de um nivel baixo de
glébulos brancos).

. Se vocé tiver problemas no figado ou caso ja tenha tido algum tipo de doenca no figado.

. Se vocé tiver ou tenha tido distlrbios cardiacos ou alteracfes do ritmo cardiaco, tais como batimentos

cardiacos irregulares, incluindo uma condicdo chamada sindrome do prolongamento QT (prolongamento
do intervalo QT) ou niveis baixos de potéassio, magnésio, calcio ou fosforo no sangue.

Fale com seu médico ou farmacéutico imediatamente caso algum dos seguintes sintomas apareca durante
o tratamento com Kisgali:
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. Uma combinacdo de qualquer um dos seguintes sintomas: erup¢do cutanea, pele vermelha, formacéo de
bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacéo da pele, febre alta, sintomas semelhantes aos da gripe e
linfonodos aumentados (sinais de reacdo cutanea grave). Informe imediatamente o seu médico se vocé
apresentar sintomas novos ou agravados.

. Problemas respiratdrios, tosse e falta de ar (porque podem ser sinais de reagdo pulmonar grave). Informe
imediatamente o seu médico se vocé apresentar sintomas novos ou agravados.

Monitoramento durante seu tratamento com Kisqali

Vocé deve fazer exames de sangue regularmente antes e durante o tratamento com Kisqali para monitorar a
funcao do figado e a quantidade de células sanguineas (globulos brancos, glébulos vermelhos e plaquetas) e
eletrolitos (sais de sangue, incluindo potéssio, calcio, magnésio e fosfato) em seu corpo. A atividade elétrica do
coragdo também serd monitorada antes e durante o tratamento com Kisgali com um exame chamado
eletrocardiograma (ECG). Se necesséario, 0 seu médico pode decidir interromper ou reduzir temporariamente a
sua dose de Kisqali para permitir que os niveis de funcdo do figado, células sanguineas, eletrélitos ou a atividade
do coracdo se recuperem. O seu médico também pode decidir interromper o tratamento com Kisqali
permanentemente.

Criancas e adolescentes
Kisgali ndo deve ser utilizado em criancgas e adolescentes menores de 18 anos de idade.

Kisqali contém lecitina de soja
Se vocé é alérgico a amendoim ou soja, ndo utilize este medicamento.

Dirigir e operar maquinas
O tratamento com Kisqali pode causar cansago (fadiga), tontura ou vertigem. VVocé deve, portanto, ser cauteloso
ao dirigir ou operar maquinas durante o seu tratamento com Kisqali.

Gravidez, amamentacéo e fertilidade
Se voceé esté gravida ou amamentando, pensa que pode estar gravida ou esta planejando ter um bebé, pe¢a ao seu
médico para aconselha-la antes de tomar este medicamento.

O seu médico ird conversar com vocé sobre os potenciais riscos de tomar Kiqgali durante a gravidez ou
amamentacéo.

Kisgali pode prejudicar o seu feto. Se vocé for uma mulher com potencial reprodutivo, vocé deve ter um teste de
gravidez negativo antes de iniciar o tratamento com Kisqali.\Vocé deve usar um método contraceptivo eficaz
enquanto tomar Kisqali e por pelo menos 21 dias apds a Ulitma dose. Pergunte ao seu médico sobre as opges de
métodos contraceptivos eficazes.

Kisqgali pode reduzir a fertilidade masculina.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagcdo médica.
Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Outros medicamentos e Kisqgali

Antes de tomar Kisqali, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver tomando, tiver tomado recentemente
ou tomar outros medicamentos, incluindo medicamentos ou suplementos obtidos sem receita médica, uma vez
que estes podem influenciar o efeito de Kisqali. Isso inclui, especialmente:

. Alguns medicamentos usados para tratar infeccdes fungicas (por fungos), tais como cetoconazol,
itraconazol, voriconazol ou posaconazol.

. Alguns medicamentos utilizados no tratamento do HIV/AIDS, tais como ritonavir, saquinavir, indinavir,
lopinavir, nelfinavir, telaprevir e efavirenz.

. Alguns medicamentos utilizados para tratar convulsdes ou crises de epilepsia (antiepilépticos), tais como
carbamazepina e fenitoina.

. Erva de Sdo Jodo (também conhecido como Hypericum perforatum) - um produto a base de plantas
utilizado para tratar depresséo e outras condigdes.

. Alguns medicamentos utilizados para tratar problemas de ritmo cardiaco ou pressdo arterial elevada tais

como, amiodarona, disopiramida, procainamida, quinidina,sotalol e verapamil.
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. Antimalaricos (medicamentos utilizados no tratamento da malaria) tais como cloroquina.

. Antibidticos tais como claritromicina, telitromicina, moxifloxacina, rifampicina, ciprofloxacina,
levofloxacina e azitromicina.

. Alguns medicamentos utilizados para sedacéo ou anestesia, tais como midazolam.

. Alguns medicamentos utilizados como antipsicoticos (medicamentos utilizados em algumas doencas
psiquidtricas), tais como haloperidol.

. Medicamentos utilizados para tratar angina (dor no peito), tais como bepridil.

. Medicamentos tais como metadona, utilizados para tratamento da dor e dependéncia de opioides (drogas
gue atuam no sistema nervoso para aliviar a dor).

o Medicamentos tais como ondansetrona intravenoso, utilizado para prevenir nausea e vomito causados pela

quimioterapia (tratamento com medicamentos para o cancer).

Kisqgali pode aumentar ou diminuir os niveis de outros medicamentos no sangue. Isso inclui, especialmente:

o Medicamentos utilizados para tratar sintomas de hiperplasia benigna da prdstata (aumento do tamanho da
préstata) tais como alfuzosina.

. Antiarritmicos (medicamentos utilizados para o tratamento ou prevencdo das alteracbes do ritmo dos
batimentos do coracdo) tais como amiodarona ou quinidina. Antipsicéticos tais como pimozida ou
quetiapina.

. Medicamentos utilizados para melhorar os niveis de gordura no sangue, tais como sinvastatina ou
lovastatina, pitavastatina, pravastatina ou rosuvastatina

. Medicamentos utilizados para tratar o nivel alto de aglcar no sangue (ex. diabetes), tais como metformina.

. Medicamentos utilizados para tratar problemas cardiacos tais como digoxina.

o Medicamentos utilizados no tratamento da hipertenséo arterial pulmonar e da disfuncéo erétil (impoténcia
sexual), tais como sildenafila.

. Medicamentos utilizados para tratar a pressao arterial baixa ou a enxaqueca, tais como ergotamina ou
dihidroergotamina.

. Alguns medicamentos utilizados no tratamento de crises epilépticas ou que sdo utilizados para sedacéo

ou anestesia, tais como midazolam.

Medicamentos utilizados para tratar disturbios do sono tais como triazolam.

Analgésicos tais como alfentanil e fentanil.

Medicamentos utilizados para o tratamento de problemas gastrintestinais tais como cisaprida.

Medicamentos utilizados para prevenir a rejeicdo de um transplante de érgdos, tais como tacrolimo,

sirolimo e ciclosporina (também utilizados para tratar a inflamag&o na artrite reumatoide e na psoriase

(doenca autoimune).

. Everolimo, utilizado para varios tipos de cancer e esclerose tuberosa, também utilizado para prevenir a
rejei¢do de um transplante de 6rgéo.

Certifique-se de informar o seu médico de todos os medicamentos e suplementos, incluindo medicamentos a base
de plantas (fitoterapicos), que vocé esteja tomando antes de iniciar o tratamento com Kisqali e se Ihe for prescrito
um novo medicamento depois de iniciar o tratamento com Kisgali.

Pergunte ao seu médico ou farmacéutico caso ndo tenha certeza se 0 seu medicamento é um dos medicamentos
listados acima.

Vocé ndo deve comer grapefruit (toranja) ou romas ou beber suco de grapefruit (toranja) ou roma durante
0 seu tratamento com Kisqali. Eles podem alterar o modo como Kisgali é absorvido em seu corpo e aumentar a
quantidade de Kisqgali em sua corrente sanguinea.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento. Nao
use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua saude.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Mantenha na embalagem original. Conservar este medicamento em temperatura ambiente (entre 15°C e 30°C).
N&o tome este medicamento se vocé notar algum dano na embalagem ou se houver sinais de adulteracéao.

NUmero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem. N&o use medicamento com o prazo de
validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
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Caracteristicas do medicamento
Os comprimidos revestidos séo violeta acinzentados claros, ndo marcados, redondos, gravados com “RIC” de
um lado e “NVR” na outra face.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe
alguma mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DE CRIANCAS.

6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Tome este medicamento sempre de acordo com as indicagfes do seu médico ou farmacéutico. O seu médico ou
farmacéutico ira Ihe dizer exatamente quantos comprimidos tomar e em quais dias. Pergunte ao seu médico ou
farmacéutico se vocé tiver davidas. N&o altere a dose de Kisgali ou o esquema posoldgico sem consultar o seu
médico.

N&o exceda a dose recomendada pelo seu médico.

Qual quantidade de Kisqali tomar

. A dose inicial recomendada de Kisgali ¢ 600 mg (3 comprimidos de 200 mg) uma vez por dia. O seu
médico ird Ihe dizer exatamente quantos comprimidos de Kisqgali tomar; em certas situacdes o seu médico
pode indicar uma dose mais baixa de Kisqgali, por exemplo 400 mg (2 comprimidos de 200 mg) uma vez
por dia ou 200 mg (1 comprimido de 200 mg) uma vez por dia.

. Um ciclo de tratamento dura 28 dias. Tome Kisgali uma vez por dia somente nos dias 1 a 21 de um ciclo
de 28 dias.

. Vocé ndo deve tomar Kisgali nos dias 22 a 28 de cada ciclo.

. O seu médico ira dizer-lhe a dose do outro medicamento (inibidor de aromatase ou fulvestranto) que vocé

deve tomar em combinagdo com Kisgali e quando deve tomé-la.

E muito importante que vocé siga as instrugdes do seu médico. Se voceé tiver alguma reagdo adversa, 0 seu médico
poderé pedir-lhe para mudar para uma dose mais baixa, parar temporariamente de tomar Kisgali ou interromper
permanentemente o tratamento com Kisgali.

Quando tomar Kisgali
Tomar Kisgali uma vez ao dia na mesma hora todos os dias sempre a mesma hora do dia, de preferéncia pela
manha. Isto ir4 ajuda-lo a lembrar quando tomar o medicamento.

Como tomar Kisqgali

Os comprimidos de Kisqgali devem ser engolidos inteiros (os comprimidos ndo devem ser mastigados, esmagados
ou partidos antes de engolir). Ndo tome qualquer comprimido que esteja quebrado, rachado ou de alguma forma
ndo intacta.

Por quanto tempo tomar Kisgali
Tome Kisgali uma vez por dia nos dias 1 a 21 de um ciclo de 28 dias. Continue tomando Kisgali durante o tempo
que seu médico indicar.

Este é um tratamento de longo prazo, que pode durar meses ou anos. Seu médico ird monitorar regularmente a
sua condicdo para verificar se o tratamento esta tendo o efeito desejado.

Kisgali com alimentos e bebidas
Vocé deve tomar Kisgali todos 0s dias no mesmo horario, de preferéncia pela manha. Vocé pode tomar com ou
sem alimentos.

Se vocé parar de tomar Kisqgali
Parar o seu tratamento com Kisgali pode causar piora da sua condi¢do. Nao pare de tomar Kisgali a menos que
seu médico lhe aconselhe a parar.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico ou farmacéutico.
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Siga a orientacdo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracéo do tratamento.
Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

7. 0 QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Se vocé vomitar ap6s tomar a dose ou esquecer uma dose, pule a dose perdida naquele dia. Tome a dose seguinte
no horario habitual.

Né&o tome uma dose dupla para compensar uma dose esquecida / perdida. Em vez disso, espere até chegar a hora
da proxima dose e, entdo, tome a dose habitual.

Em caso de davidas, procure orientacédo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos colaterais, embora estes ndo se manifestem
em todas as pessoas.

Alguns efeitos colaterais podem ser graves
Informe imediatamente o seu médico se voce tiver algum dos seguintes sintomas durante o tratamento com
Kisqali:

Muito comuns (que podem afetar mais de 1 pessoa a cada 10 pessoas)

. Febre, suores ou calafrios, tosse, sintomas de gripe, perda de peso, falta de ar, sangue em sua fleuma,
feridas em seu corpo, areas quentes ou doloridas por seu corpo, diarreia ou dor de estdmago, sensacao de
cansacgo (estes podem ser sinais de infec¢des). Informe imediatamente ao seu médico se sentir novos
sintomas ou se estes se agravarem.

. Cansago, pele amarela ou amarelamento do branco dos olhos, nduseas ou vomitos, perda de apetite, dor
no lado superior direito da barriga (abdémen), urina escura ou castanha, hemorragia ou hematomas mais
faceis do que o normal (estes podem ser sinais de um problema no figado). Informe imediatamente o
seu médico se sentir novos sintomas ou se estes se agravarem.

Comum (que podem afetar mais de 1 pessoa a cada 10 pessoas)

. Dor no peito ou desconforto, alteracBes no ritmo cardiaco (acelerado ou lento), palpitagdes, desmaio,
tonturas, labios azulados, falta de ar, inchaco (edema) dos membros inferiores ou da pele (estes podem ser
sinais de problemas cardiacos). Informe imediatamente o seu médico se sentir novos sintomas ou se
estes se agravarem.

Incomum (que podem afetar mais de 1 pessoa a cada 100 pessoas)

o InfeccOes graves que aumentam a frequéncia cardiaca, falta de ar ou respiracdo acelerada, febre e calafrios
(estes podem ser sinais de uma sepse que é uma infecgdo no sistema sanguineo que pode ser fatal). Informe
imediatamente ao seu médico se sentir novos sintomas ou se estes se agravarem.

Frequéncia desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis)

»  Reacdo cutdnea grave que pode incluir uma combinagdo de: erupcéo cutanea, pele vermelha, formagéo de
bolhas nos labios, olhos ou boca, descamacdo da pele, febre alta, sintomas semelhantes aos da gripe e

linfonodos aumentados (necrolise epidérmica toxica (NET)).

O seu médico pode pedir que vocé tome uma dose mais baixa, interrompa ou pare de tomar Kisgali
permanentemente.

Outros possiveis efeitos colaterais

Outros eventos adversos incluem os listados abaixo. Se estes efeitos colaterais se agravarem, informe o seu
médico ou farmacéutico.

Muito comuns (que podem afetar mais de 1 pessoa a cada 10 pessoas)
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e Cansaco, palidez (sinal potencial de um nivel baixo de glébulos vermelhos, anemia)

e Dor de garganta, nariz escorrendo, nariz entupido, espirros, sensacdo de pressdo ou dor nas bochechas
ou na testa com ou sem febre, tosse, rouquiddo, voz fraca ou perda da voz (sinais de uma infec¢do do
trato respiratorio).

e Miccdo frequente e dolorosa (sinais de uma infeccdo do trato urinario)
¢ Reducdo do apetite

o Falta de ar, dificuldade em respirar

e Dor nas costas

e Nauseas (sensacdo de enjoo)

e Diarreia

o VVOmitos

e Constipacdo (prisdo de ventre)

e Aftas com inflamacéo das gengivas (estomatite)

e Dor abdominal (de barriga)

e Queda de cabelo ou cabelo mais fraco (alopecia)

e Erupcéo na pele

e  Prurido (coceira)

e Cansaco (fadiga)

e Fraqueza (astenia)

o Febre (pirexia)

e Dor de cabeca

e Maos, tornozelos ou pés inchados (edema (inchago) periférico)
e Tontura ou delirio

e Tosse

Comuns (que podem afetar até 1 pessoa a cada 10 pessoas)
. Dor abdominal, nausea, vomito, diarreia, edema ou inchaco do abdomen e sensagéo de doente (sinais de
gastroenterite, que é uma inflamacao do revestimento do estdmago)

. Hemorragia (sangramento) espontanea ou hematomas (sinais de baixo nivel de plaguetas no sangue)
. Olhos lacrimejantes

. Olhos secos

. Reducdo do nivel de calcio no sangue, o que as vezes pode levar a cibras

. Nivel baixo de fosfato no sangue

. Gosto estranho na boca (disgeusia)

. Estdmago virado, indigestdo, azia (dispepsia)

. Resultado anormal de exame de sangue sobre funcéo do rim (alto nivel de creatinina no sangue)
. Vermelhiddo da pele (eritema)

. Sensacao de perda de equilibro (vertigem)

. Pele seca

. Perda da cor da pele em manchas (vitiligo)

. Boca seca

[ ]

Dor de garganta (dor orofaringea)

Atencdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Se vocé tomar acidentalmente muitos comprimidos, ou se alguém acidentalmente tomar seu remédio, entre em
contato com um médico ou hospital imediatamente. Mostre a embalagem de Kisqgali. Pode ser necessario
tratamento médico.
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Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a
embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais
orientacoes.

DIZERES LEGAIS

MS - 1.0068.1157
Farm. Resp.: Flavia Regina Pegorer - CRF-SP 18.150

Importado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 - Sao Paulo - SP
CNPJ: 56.994.502/0001-30

IndUstria Brasileira

Fabricado por: Novartis Singapore Pharmaceutical Manufacturing Pte. Ltd.- Cingapura
Embalado por: Novartis Pharma Produktions GmbH, Wehr - Alemanha

™ = Marca depositada em nome da Novartis AG, Basileia, Suica.
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA
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0800 888 3003
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submisséo eletrénica

Dados da peticdo/notificagdo que altera bula

Dados das alterac@es de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula versoes Apresentacdes relacionadas
expediente| expediente expediente| expediente aprovacao (VPIVPS) P &
NA VPL 200 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO AL/PLAS INC X 21
NOVO - Inclus&o MEDICAMENTO NOVO 200 MG COM REV CT BL
06/11/2018| 1062030/18-3 . 30/03/2017 | 0506573/17-3 |— Registro Eletrénico de|30/07/2018
Inicial de Texto de di AL/PLAS INC X 42
Bula — RDC 60/12 Medicamento Novo
NA VPS1 200 MG COM REV CT BL
AL/PLAS INC X 63
- Para que este medicamento é
indicado?
- O que devo saber antes de usar
este medicamento?
VP2
- Como devo usar este
medicamento?
- Quais os males que este 200 MG COM REV CT BL
medicamento pode me causar?
N?)A\Eglfﬁ,\cftlizﬁl\lcl%o 11121 - RDC 73/2016 - P ALIPLAS INC X 21
17/01/2019| 0049600/19-6 | de Alteracdo de |31/08/2018 | 0859734/18-1 | NOVO-Inclusdode 15,/ 5150181 Indicacses 200 MG COM REV CT BL
nova indicagdo AL/PLAS INC X 42
Texto de Bula - terapéutica - Resultados de Eficacia
RDC 60/12 P 200 MG COM REV CT BL
- Caracteristicas Farmacologicas AL/PLAS INC X 63
- Adverténcias e Precaugdes
] VPS2
- Interacdes Medicamentosas
- Posologia e Modo de usar
- Reacdes Adversas
- Superdose
- O que devo saber antes de usar VP3 200 MG COM REV CT BL
este medicamento?
N(’\)A\Eglfﬁll\(ftﬁi’:g(%o MEDICAMENTO NOVO ALIPLAS INC X 21
x — Notifica¢éo de 200 MG COM REV CT BL
06/11/2019| 3054380/19-1 | de Alteracdo de |06/11/2019| 3054380/19-1 Alteracio de Texto de 06/11/2019| Adverténcias e Precaucses AL/PLAS INC X 42
Texto de Bula - Bula — RDC 60/12
RDC 60/12 - Posologia e Modo de usar VPS3 200 MG COM REV CT BL

- ReacOes Adversas

AL/PLAS INC X 63

Kisgali™ (succinato de ribociclibe) / Comprimidos Revestidos / 200 mg




- O que devo saber antes de usar
este medicamento?

200 MG COM REV CT BL

VP4
MEDICAMENTO MEDICAMENTO NOVO - Quais 0S males gue este AL/PLAS INC X 21
NOVO - Notificagéo o medicamento pode me causar?
06/12/2019| 3373521192 | de Alteragdo de |06/12/2019| 3373521192 | , ~ Nof'f'ga‘?ao de 4o |06/1212019 200 M? COMREV CT BL
Texto de Bula— Aéer?gaoRDeCng;(l)z © - Adverténcias e Precaugbes ALIPLAS INC x 42
RDC 60/12 e - 200 MG COM REV CT BL
- Posologia e Modo de usar VPS4 AL/PLAS INC X 63
- ReacOes Adversas
200 MG COM REV CT BL
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagio ME?'E’S‘%EQ‘@;% L\Igvo - Caracteristicas Farmacologicas ALIPLAS INC X 21
27/01/2021 NA de Alteracdo de 27/01/2021 NA Alteragdo de Texto de |27/01/2021 |- Adverténcias e Precaucdes VPS5 200 MG COM REV CT BL

Texto de Bula —
publicacéo no
Bulario RDC 60/12

Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12

- ReacOes Adversas

AL/PLAS INC X 42

200 MG COM REV CT BL
AL/PLAS INC X 63

Kisgali™ (succinato de ribociclibe) / Comprimidos Revestidos / 200 mg
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