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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Ribociclib
Nome do medicamento: Kisqali
Apresentacdo(bes):

42 comprimidos revestido por pelicula, 200 mg, registo n.25725858

63 unidades, comprimido revestido por pelicula, 200 mg, registo n.2 5725866

Titular da AIM: Novartis Europharm Limited

SUMARIO DA AVALIACAO

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Kisqgali (Ribociclib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico na
seguinte indicacdo terapéutica: tratamento de mulheres pds-menopdusicas com cancro da mama
localmente avancado ou metastadtico, com recetores hormonais (HR) positivos, com fator de
crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) - negativo em associacdo com fulvestrant em mulheres
gue recidivaram durante tratamento (neo)adjuvante ou apds terem terminado o tratamento adjuvante,

ou gque receberam terapéutica enddcrina anterior.

A Comissdo concluiu que existem dados indicativos de valor terapéutico acrescentado ndo quantificado
(dados obtidos a partir do outcome sobrevida livre de progressdo) de ribociclib + fulvestrant em
comparacdo com fulvestrant ou com um Inibidor da aromatase, no tratamento de mulheres pds-
menopausicas com cancro da mama localmente avancado ou metastatico, HR positivos, HER2—
negativo, que recidivaram durante tratamento (neo)adjuvante ou apds terem terminado o tratamento

adjuvante ou que receberam terapéutica endocrina anterior.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Kiskali (ribociclib) é inferior ao custo da terapéutica com palbociclib.
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1. Epidemiologia e caracterizacdo da doenca

O cancro da mama (CM) é o quinto cancro responsavel pela maior mortalidade (522.000 mortes) a nivel mundial,
sendo a causa de morte mais frequente por cancro em mulheres, nos paises em desenvolvimento (324.000
mortes, o que corresponde a uma taxa de 14,3%).

Nas regiGes desenvolvidas, é a segunda causa de morte por cancro (198.000 mortes) a seguir ao cancro do
pulmdo. Representa aproximadamente 15% de todas as mortes em mulheres por ano.

O progndstico de doentes com CM ndo é uniforme e varia em funcdo da raca, estadio da doenca, idade, grau
histologico, expressdo dos recetores hormonais (de estrogénios e de progesterona) e sobrexpressdo do recetor
do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2).

Ainda gue a taxa de sobrevivéncia relativa a 5, 10 e 15 anos para o CM seja de 89%, 83% e 78% em todos os
estadios, a sobrevivéncia diminui drasticamente nos estadios tardios, num contexto de doenca avancada. A
sobrevivéncia a 5 anos diminui de 55% em doentes com CM localmente avancado, para 18% em doentes com
doenca metastatica (M1 - estadio IV).

Acresce ainda que, apesar de ser pouco frequente o diagndstico de cancro da mama em estadio 1V, cerca de 30%
das doentes em estadios precoces irdo sofrer progressdo ou recidiva com metdstases da sua doenca.

O CMA é uma doenca frequentemente sintomdtica, que tem um elevado impacto no bem-estar fisico das
doentes, e que apesar de ser tratdvel, ainda ndo é curdvel, sendo varias as opc¢des terapéuticas a disposicdo para
o tratamento paliativo.

A terapéutica sistémica pode ser distinguida em trés grandes grupos: a quimioterapia, com recurso a agentes
citotoxicos que inibem o crescimento celular e induzem a apoptose; a terapia hormonal, dirigida aos recetores
de estrogénios e progesterona; e os agentes dirigidos/terapéuticas-alvo, que atuam por ligagdo a moléculas-alvo
especificas.

A terapéutica enddcrina é o tratamento preferencial do CMA, RH+/HER2- em primeira linha, contudo o beneficio
na sobrevida livre de doenca (PFS) é limitado, entre 10 a 16 meses. Adicionalmente, aproximadamente 50% das
doentes com CMA RH+/HER2- apresentam resisténcia primaria, ou seja, ndo respondem ao tratamento inicial
com terapéutica enddcrina e quase todos os respondedores iniciais, acabam por desenvolver resisténcia
enddcrina, levando a progressao da doenca.

No contexto de CMA, aquando a progressdo da doenga, verifica-se um agravamento, clinicamente relevante, dos
sintomas. A gravidade dos sintomas dependerd em parte dos érgaos afetados pelas metastases. Os sintomas
podem incluir fadiga, dor, perturbacdes do sono, ansiedade, depressdo e problemas sexuais.

A dor é a consequéncia mais frequente das metdstases dsseas e pode aumentar durante o periodo de doenca
metastatica. A gravidade dos sintomas aumenta durante os meses que antecedem o diagndstico de metdstases
Osseas. A utilizacdo de bifosfonatos em doentes recém-diagnosticados com metastases dsseas pode prevenir
eventos relativos ao sistema esquelético e a diminuicdo da dor associada.

A taxa de perturbacdes do sono em mulheres com CM é superior a observada na populacdo adulta em geral e a
observada nos doentes com cancro em geral.
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As mulheres com CMA apresentam elevados niveis de morbilidade psiquiatrica (incluindo ansiedade e
depressdo), o que afeta de forma substancial a qualidade de vida relacionada com a satide (HRQolL — Health
related quality of life). Um estudo que investigou uma amostra de 227 mulheres com CMA mostrou que cerca de
42% das doentes revelaram um disturbio psiquidtrico, 35,7% mostram depressao, ansiedade ou ambas.

A carga sintomatica ao longo do tempo pode conduzir a descontinuagdo precoce do tratamento e/ou alteragdo
da terapéutica para reduzir a sintomatologia.

2. Descricdo da tecnologia e alternativas terapéuticas

As cinases dependentes de ciclina 4 e 6 (CDK4/6) sdo responsaveis pela regulacdo do ciclo celular na transicdo
entre as fases G1 e S. Em muitas neoplasias este ciclo encontra-se desregulado, e potencia a proliferacdo celular
desregulada. O ribociclib € um inibidor seletivo de CDK4/610,11, enquanto que o fulvestrant é um antagonista
dos recetores do estrogénio. A associagao destes dois farmacos atua em simultaneo sobre duas vias de sinalizagdo
distintas (estrogénio e CDK4/6) a fim de tentar atrasar o desenvolvimento de resisténcias.

Varias orientac¢Ges, internacionais e nacionais (DGS) recomendam a terapéutica hormonal, de forma preferencial,
nos casos de cancro da mama que expressam recetores hormonais positivos e sdo negativos para o HER2. As
excecdes a esta recomendacdo sdo os casos de crise visceral, doenca rapidamente progressiva ou resisténcia a
terapéutica hormonal, definindo-se: resisténcia enddcrina primaria, ou seja, recidiva durante os primeiros 2 anos
de terapéutica enddcrina adjuvante ou doenca progressiva nos primeiros 6 meses da terapéutica enddcrina de
primeira linha para CMM, sob terapéutica enddécrina; resisténcia enddcrina secundaria (adquirida), ou seja,
recidiva durante a terapéutica adjuvante mas apds os primeiros 2 anos, ou uma recidiva nos 12 meses apos
completar terapéutica enddcrina adjuvante ou doenca progressiva apds os primeiros 6 meses da terapéutica
enddcrina para o CMM, durante essa terapéutica endécrina.

Nem sempre existe evidéncia do beneficio da hormonoterapia versus quimioterapia em doentes com CMA. Na
pratica clinica nacional é também muitas vezes prescrita quimioterapia nestas doentes, reservando-se a
hormonoterapia para doentes pouco sintomaticas, ou para aumentar os periodos sem quimioterapia.

Em segunda linha, no geral, quer nas mulheres pré-menopausicas quer nas pds-menopausicas, o fulvestrant é
uma alternativa. No entanto, uma sequéncia étima de terapéutica enddcrina, apds primeira linha de tratamento,
ndo estd definida. De entre as opc¢Ges disponiveis incluem-se o tamoxifeno, outro Inibidor da Aromatase (IA) com
um mecanismo de acdo alternativo (por exemplo o exemestano), o fulvestrant e o everolimus em associacdo com
um IA, entre outros.

Mesmo as doentes que respondem inicialmente ao tratamento com terapéutica hormonal acabam por
apresentar progressdo da doenga, como resultado do desenvolvimento de resisténcia, pelo que desenvolver
terapéuticas direcionadas para prevenir ou reverter a resisténcia hormonal é uma necessidade.
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3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Indica¢do/subpopulacio Intervengao Comparador
1 | Cancro da mama localmente avangado ou Ribociclib —  Fulvestrant
metastatico HR+ e HER2- com tratamento +
hormonal prévio em mulheres pds- — Inibidor da aromatase ndo
Fulvestrant prescrito antes

menopausicas

4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

Medidas de avaliagao Classificagdo da importancia das medidas
Medidas de eficdacia

Sobrevivéncia Global critico
Sobrevivéncia Livre de Progressdo importante
Duracdo mediana da resposta importante
Avaliagdo da qualidade de vida critico
Medidas de Seguranga

Interrupcdo do tratamento por eventos adversos critico
Internamentos por eventos adversos importante
Toxicidade ou intolerancia com alteracdo do esquema de critico
tratamento

Interagdes medicamentosas com necessidade de importante
descontinuar outros medicamentos
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5. Descricao dos estudos avaliados

6

Estudos incluidos na analise

Estudo MONALEESA-3 ¥

Estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultagdo e controlado por placebo, para avaliar a
eficacia e seguranca do ribociclib em associagcdo com fulvestrant em mulheres pds-menopausicas com CM

avancado RH+ HER2-.

Critérios de inclusdo e exclusdo

Os critérios de elegibilidade do estudo incluiram mulheres pés-menopausicas e homens com CM avangado
RH+ e HER2- histoldgica e citologicamente confirmado; Diagnosticados com CM avangado de novo, sem TE
prévia no setting avancado; Refratdrios >12 meses apds término de terapéutica (neo)adjuvante, sem TE
prévia no setting avancado; Refratarios durante ou <12 meses apds término de terapéutica (neo)adjuvante,
sem TE prévia no setting avancado; Refratarios >12 meses apds término de terapéutica (neo)adjuvante, com
uma linha de TE prévia no setting avancado; Diagnosticados com CM avancado, com uma linha de TE prévia

no setting avancado.

Os doentes deveriam ter pelo menos uma lesdo mensurdvel pelos critérios Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST) ou uma lesdo dssea predominantemente litica. Foram apenas incluidos doentes com

um performance status de 0 ou 1, de acordo com os critérios Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG).

Por outro lado, foram excluidos doentes que tivessem recebido QT para doenca avangada, fulvestrant ou
um inibidor CDK4/6; CM inflamatério; Doenca visceral sintomatica; Contra-indicagdo para TE, de acordo com
os investigadores; Arritmias cardiacas clinicamente significativas ou doencga cardiaca ndo controlada,

incluindo um intervalo QT corrigido para a frequéncia cardiaca >450 ms.

Desenho do estudo

A figura 1 mostra o desenho do estudo.
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' Primary endpoint b |
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Figura 1 — Desenho do estudo

Os doentes foram aleatorizados numa proporgdo de 2:1 para tratamento com ribociclib (600mg/dia per os,
trés semanas sob tratamento e uma fora de tratamento) + fulvestrant (500mg intramuscular, no dia 1 de

cada ciclo de 28 dias, com uma dose adicional no dia 15 do 12 ciclo) ou placebo + fulvestrant.

A aleatorizacdo foi feita com base na presenca ou auséncia de metdstases pulmonares ou hepdticas e no
estado quanto a TE anteriores (doentes naive ou doentes com até uma linha prévia de TE no setting

avancado.

Outcomes de eficdcia

O indicador primario de eficdcia foi a PFS, por avaliacdo local. A PFS foi igualmente avaliada por um comité

central numa amostra aleatéria de doentes.

Os indicadores secundarios incluiram a sobrevivéncia global (OS), taxa de resposta global (ORR), taxa de
beneficio clinico (CBR). Foram ainda avaliados resultados reportados pelos doentes (PRO), nomeadamente
a QV, através do questionario EORTC QLQ-C30, a intensidade da dor, avaliada pelo questiondrio BPI-FSF e
uma avaliagdo de cinco dominios de QV com base na escala visual analdgica (EVA) do questionario EQ-5D-

5L.

Outcomes de seguranca

AvaliagBes de seguranca incluiram avaliacdo da seguranca e tolerabilidade através do registo dos eventos

adversos.

Andlise estatistica

A analise de eficacia primaria foi a comparacdo da PFS entre o ribociclib e o placebo, estratificado pelos

critérios de estratificacdo da randomizacdo. Foi estimado que seriam necessarios 364 eventos de PFS para
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fornecer um poder de 95% para detetar um HR de 0,67 com um nivel de significancia unilateral de 2,5%. O

estudo foi desenhado para determinar a superioridade do ribociclib sobre o placebo.
A analise da OS foi planeada para a altura da analise preliminar da PFS e no fim do seguimento.
Fluxo de doentes

A figura 2 mostra o fluxo de doentes no estudo.

971 doentes recrutados
— Excluidos (n=245)
| 726 doentes aleatorizados |
* | *
Receberam tratamento (n=483) Receberam tratamento (n=241)
Mio receberam tratamento (n=1) W&o receberam tratamento (n=1)
Descontinuagbes (n=279) Descontinuagdes (n=165)
Progresséo da dosnga (n=103) Progresséio da doenga (n=142)
Eventos adversos (n=41) Evantos atversos (n=10)
| Decisdo do imvestigador {n=22) Lo | Decisdo do imestigedor (n=T) [
Decisio do doante (n=21) H Decisdn do doante (n=5) |
Morte (n=2) i Moria (n=() i
Deswo a0 protocolo (n=1) i Do a0 protocole (n=1) [
Problema técnico (n=0) i Problema técnico (n=1}) i
(] [}
H i

Populagdo ITT(n=484) Populagdo I TT(n=242)
Analise seguranca (n=483) Andlise seguranca (n=241)

[
|
i
i
i

Figura 2 — Fluxo de doentes no estudo

Caracteristicas basais

A tabela 4 mostra as caracteristicas demograficas dos doentes no estudo

Tabela 4 — Caracteristicas demograficas e clinicas das doentes
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Caracteristica, n (%) Ribociclib + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(n=484) (n=242)
Sexo
Feminino 484 (100) 242 (100)
Idade, anos
Mediana 63,0 63,0
Intervalo 31aB9 34 a B6
Raca
Branca 406 (83,9) 213 (88,0)
Asiatica 451(9,3) 18 (7,4)
Americana nativa 5(1,0) 1(0.4)
Negra 3(0,8) 2 (0,8)
Desconhecido 1513,1) 5(2,1)
Outra 10(2,1) 3(1,2)
PS ECOG
0 310 (64,0) 158 (65,3)
1 173 (35,7 B3 (34.3)
Desconhecido 1(0,2) 1(0.4)
Estadio da doenca a entrada
1] 2(04) 0 (0,0)
1] 4(0,8) 2 (0,8)
v 478 (98,8) 239 (98,8)
Desconhecido 0{0,0) 1(0.4)
Estadio RH
RE+ 481 (99,4) 241 (99,6)
RP+ 353 (72,9) 167 (69,0)
DFI, meses*
De novo 97 (20,0) 42 (17 4)
N&o de novo 387 (80,0) 199 (82,2)
=12 meses 22 (4.5) 9(3.7)
=12 meses 365 (75,4) 190 (78,5)
Desconhecido 0(0,0) 1(0.4)
Utilizacdo prévia de TE
Naive 238 (49,2) 129 (53,3)
Afé uma linha prévia 236 (48,8) 109 (45,0)
Setting da TE prévia
(Neo)adjuvante 289 (59,7) 142 (58,7)
Avancado 110 (22,7) 40 (16,5)
QT prévia
Adjuvante 209 (43,2) 101 (41,7)
Neoadjuvante 65 (13.4) 30 (12.4)
Nimero de locais metastizados
0 2(04) 0 (0,0)
1 151 (31,2) 73 (30,2)
2 156 (32,2) 76 (31.4)
3 114 (23,86) 48 (19,8)
4 38(7.9) 34 (14,0)
=5 23(4.8) 10 (4,1)
Desconhecido 010,0) 1(0,4)
Locais de metastases
Osseas 367 (75,8) 180 (74,4)
Apenas Osseas 103 (21,3) 5 (21.1)
Viscerais 293 (60,5) 146 (60,3)
Pulmio 146 (30,2) 72 (29.8)
Figado 134 (27,7) 63 (26,0)
Pulmdo ou figado 242 (50,0) 121 (50,0)
SNC 61(1,2) 2(0,8)
Outro 102 (21,1) 51(21,1)
MNadulos linfaticos 199 (41,1) 115 (47.,5)
Tecidos moles 23(4.8) 14 (5,8)
Pele 20(4.1) 8(3,3)
Mama 4(0,8) 1(0.4)
Nenhum 21(0,4) 0 (0,0}
Desconhecido 0(0,0) 1(04)

DFI: intervale livre de deenga; PS ECOG: performance status pelos critérios Easfern Cooperative Oncology Group, QT:
guimioterapia; RE: receptores de estrogénios; RP: receptores de progesterona; SMC: sistema nervoso central; * de novo inclui
doentes sem recorréncia/progressdo ou com a primeira recorréncial/progressac até 90 dias apds o diagnostico, sem medicagdo
prévia; t: catorze doentes ndo foram incluidos devido a auséncia de dados ou ndo cumprirem os critérios necessarics.
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As caracteristicas iniciais ou da basais dos doentes foram semelhantes entre grupos ou bracos de

tratamento.
Outcomes de eficdcia
Sobrevivéncia Livre de Progressdo

Aquando da andlise de dados inicial tinham ocorrido 210 eventos de PFS no braco tratado com ribociclib e
174 no braco placebo. A PFS foi significativamente superior nas doentes do braco tratado com ribociclib face
as doentes do brago placebo, com PFS medianas de 20,5 meses (intervalo de confianca a 95% [IC95%]: 18,5
a 23,5 meses) e 12,8 meses (IC95%: 10,9 a 16,3 meses), respetivamente, resultando numa reducdo de 41%
no risco de progressao ou morte com o tratamento com ribociclib (razdo de risco (HR) = 0,593 [IC95%: 0,480

a 0,732]; valor-p<0,001) (Figura 3)

100
¥ 80 4
&
o
@ .
& 60
w
=
T
£ 40
K]
2 PFS medana
S 2p ] — Ribociclib + fulvestrant: 20,5 meses [IC35%: 18,5 a 23,5 meses)
= Placebo + fulvestrant: 12,8 meses (IC95%: 10,0 a 16,3 meses)
HR: 0,593 (IC85%: 0,480 a0,732; valor-p<0,001)

T T T T T T T T T T T T T

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Tempo (meses)

NE em risco
Ribociclib + fulvestrant 484 403 365 347 324 305 282 259 235 155 7B E2 13 v
Placebo + fulvestrant 242 186 16& 156 144 13 118 106 45 53 27 14 4 i}

Figura 3 - Sobrevivéncia livre de progressdo no estudo

A andlise central da PFS corroborou estes resultados, tendo sido estimado igualmente um beneficio consideravel
para o tratamento com ribociclib + fulvestrant face a placebo + fulvestrant, com um HR de 0,492 (IC95%: 0,435 a

0,703).

Anadlises exploratdrias demonstraram um efeito consistente do tratamento em todos os subgrupos analisados,
com excec¢do dos doentes asiaticos, sendo que este resultado, devido a reduzida dimensao deste grupo, deve ser

avaliado com cuidado (Figura 4).
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Eventos, n/m Favatece ibocelib  Favorers placebs Racdo de
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Figura 4 — Analise de subgrupos da PFS no estudo

Deve destacar-se que para os doentes com até uma linha prévia de TE em setting avancado o HR estimado foi de
0,565 (IC95%: 0,428 a 0,744; valor-p<0,001), representando uma reducdo de 44% no risco de progressdo ou
morte com o tratamento com ribociclib + fulvestrant, face a placebo + fulvestrant. As PFS medianas estimadas

neste subgrupo de doentes foram de 14,6 e 9,1 meses, respetivamente (Figura 5).
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Figura 5 — PFS nos doentes com uma linha de terapéutica prévia.
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Sobrevivéncia Global (OS)

Quanto a 0S, aquando desta primeira andlise, os dados ainda se encontravam bastante imaturos. Ocorreram 70
mortes (14,5%) no brago ribociclib e 50 (20,7%) no brago placebo, sendo que os resultados ndo cruzaram o limiar
de O’Brien-Fleming, ndo permitindo andlises robustas. Contudo, os dados preliminares demonstraram ja um
beneficio estatisticamente significativo na OS do tratamento com ribociclib + fulvestrant, por comparacdo com

placebo + fulvestrant, com uma reducdo no risco de morte de 33% (HR=0,67; IC95%: 0,46 a 0,96; valor-p=0,015)

(Figura 6).
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Figura 6 — Analise da OS na populacdo global do estudo.

As figuras 7 e 8 mostram a OS nos subgrupos de doentes com recidiva durante ou nos 12 meses apds completar

a terapéutica enddécrina e nos doentes com uma terapéutica enddécrina para o CM.
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0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time (Months)
Number of patients still atrisk
Time(months) 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Ribociclib+Fulvestrant 137 133 126 126 122 118 112 109 103 74 43 25 9 1 0
Placebo+Fulvestrant 71 69 66 66 65 63 61 56 54 39 28 17 5 1 0

Figura 7 - OS no subgrupo de doentes com recidiva durante ou nos 12 meses apds completar a terapéutica

enddcrina.
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Ribociclib+Fulvestrant 99 97 96 92 91 91 86 77 74 51 33 20 9 3 0
Placebo+Fulvestrant 38 34 32 31 28 27 27 27 24 16 11 6 3 1 0

Figura 8 — OS no subgrupo de doentes com uma terapéutica enddcrina prévia

Taxa de Resposta

No que concerne as taxas de resposta, o tratamento com ribociclib demonstrou ser estatisticamente superior a
placebo: A ORR foi de 32,4% (1C95%: 28,3% a 36,6%) no braco tratado com ribociclib + fulvestrant e de 21,5%
(1C95%: 16,3% a 26,7%) no braco placebo + fulvestrant (valor-p<0,001); A CBR foi de 70,2% (IC95%: 66,2% a
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74,3%) no braco ribociclib + fulvestrant e 62,8% (IC95%: 56,7% a 68,9%) no braco placebo + fulvestrant (valor-
p=0,02).

O tempo mediano até resposta e a duracdo mediana de resposta para os doentes com resposta completa ou

parcial ndo foram atingidos em nenhum dos bracos do estudo.

Qualidade de Vida

Ndo existiram diferencas estatisticamente significativas nas avaliacGes efetuadas de qualidade de vida no estudo.

Outcomes de seguranca

Taxa de eventos adversos

Os eventos adversos (EA) de qualquer grau mais comuns, reportados em 30% ou mais dos doentes em qualquer
um dos bracos foram neutropenia, ndusea e fadiga. Os EA de grau 3 mais comuns, reportados em 10% ou mais
em qualquer um dos bragos foram neutropenia e leucopenia. O Unico EA de grau 4 reportado em 5% ou mais de
doentes foi a neutropenia. A neutropenia febril foi reportada em 1,0% dos doentes tratados com ribociclib +

fulvestrant e 0,0% dos doentes tratados com placebo + fulvestrant.

A tabela 5 mostra os resumos dos eventos adversos no estudo.

Tabela 5 — Resumo dos eventos adversos mais comuns na populacdo global do estudo
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Ribeciclib + fulvestrant Placebo + fulvestrant
(n=483) (n=241)

EA, n (%) Clualguer Qualguer

grau Grau 3 Grau 4 grau Grau 3 Grau 4
Neutropenia* 336 (69.6) 225 (46,6) 33 (6,8) 5(2,1) 00,0} 0{0,0)
MNauseas 219 (45.3) T({1.4) 0(0,0) 68 (28 .2) 2(0.8) 0{0,0)
Fadiga 152 (31,5) 8(1,7) 0(0,0) 80(33.2) 1(0,4) 0 (D,0)
Diarreia 140 (29,0} 3(0,6) 0(0,0) 49 (20,3 21(0.8) 01{0,0)
Leucopeniat 137 (28.4) 65(135) 3 (0,6) 4(1,7) 00,0} 0{0,0)
Vomitos 129 (26,7) T({1.4) 0(0,0) N{129 0(0,0) 0{0,0)
Obstipacdo 120 (24,8) 4(0,8) 0(0,0) 28 (11.6) 0 {D,0) 0 (D,0)
Arfralgia 116 (24,0} 3(0,6) 0(0,0) 64 {26,6) 1(0.4) 01{0,0)
Tosse 105 (21,7) 0{0,0) 0 (0,0) IT{154) 00,0} 0{0,0)
Cefaleias 104 (21,5) 4(0,8) 0(0,0) 45 (20.3) 1(0.4) 0{0,0)
Prurido 96 (19,9) 1(0,2) 0(0,0) 16 (6,6) 0 {D,0) 0 (D,0)
Alopecia 90 (18,6) 0{0,0) 0(0,0) 11 (4,6) 00,0} 01{0,0)
Erup¢do cutinea 89 (18 4) 21{0,4) 0 (0,0) 14 (5,8) 00,0} 0{0,0)
Lombalgia 85 (17.,6) a801,7) 0(0,0) 42 (17 4) 21(0.8) 0{0,0)
Anemiat 83(17.2) 15(3.1) 0(0,0) 13 (5.4) 5(2.1) 0{0,0)
Diminuigdo do apetite 78(16,1) 1{0,2) 0(0,0) 129 00,0} 0{0,0)
Dor nas extremidades 66 (13,7) 3(0,6) 0 (0,0) 39{16,2) 21(0.8) 0{0,0)
Afrontamentos 64 (13,3) 0{0,0) 0(0,0) 41 (17,0} 00,0} 0{0,0)

EA: evento adverso; * inclui neutropenia, baixa contagem de neutréfilos, neutropenia febril & sepsis neutropénica; T inclui
leucopenia, baixa contagem de leucdcitos, linfopenia e baixa contagem de linfocitos; T inclul anemia, baixos niveis de
hemoglobina e baixa contagem de eritrocitos

Taxa de eventos adversos graves

Ocorreram EA graves em 138 doentes (28,6%) do brago ribociclib + fulvestrant e 40 doentes (16,6%) dos doentes
do brago placebo + fulvestrant, dos quais 54 (11,2%) e seis (2,5%) foram considerados como relacionados com o

tratamento.

Interrupgdo do estudo por eventos adversos

A descontinuagdo do tratamento devido a EA ocorreu em 41 doentes (8,5%) tratados com ribociclib + fulvestrant

e 10 doentes (4,1%) tratados com placebo + fulvestrant.

Interrupgdo tempordria ou redugdo da dose do tratamento por eventos adversos

Foram registadas reducbes de dose em 183 doentes (37,9%) do braco ribociclib + fulvestrant e em 10 doentes
(4,1%) do brago placebo + fulvestrant, das quais 160 (33,1%) e oito (3,3%), respetivamente, ocorreram devido a

EA.
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Comparacdo indireta do ribociclib + fulvestrant

Utilizando os dados do estudo MONALEESA-3, foi realizada uma comparacdo indireta (ITC) entre o tratamento

com ribociclib + fulvestrant e outros agentes terapéuticos utilizados na mesma indicacao.

Esta ITC baseou-se numa revisdo orientada da literatura e teve como objetivo estimar a diferenca de efeito dos

diferentes tratamentos na PFS dos doentes

Todas as ITC foram calculadas utilizando uma abordagem frequencista (método de Butcher). Uma vez que a
anadlise dos residuos de Schoenfeld sugere que o pressuposto do risco proporcional ndo é violado em qualquer
das comparacBes da rede, a utilizagdo das HR como base para as comparacBes indiretas foi considerada
apropriada. Para comparacées envolvendo mais de um estudo, foram realizadas estimativas agregadas das HR,

recorrendo a meta-analises de efeitos fixos ou aleatdrios.

A andlise para os doentes com até uma terapéutica prévia permite ir ao encontro da proposta inicial de avaliacdo
da Comissdo de Avaliacdo de Tecnologias de Saude (CATS) do INFARMED, na qual foi identificado como

comparador um “JA ndo prescrito antes”, além do fulvestrant.

Nesta andlise, foram selecionados apenas ensaios clinicos que incluissem mulheres pés-menopdusicas com CM
avancado RH+ com pelo menos uma linha terapéutica prévia no setting avangado ou que incluissem doentes
refratdrios durante ou até 12 meses apds término de terapéutica (neo)adjuvante, sem TE prévia no setting

avancado (early relapsers).

A Tabela 6 apresenta os estudos incluidos na analise para a subpopulacdo de segunda linha do estudo

MONALEESA-3.

Tabela 6 - Estudos incluidos na andlise para a subpopulacdo de segunda linha do estudo MONALEESA-3

Brago estudo
Estudo - HR (IC95%) PFS
Experimental Controlo
MONALEESA-3 Ribociclib + Fulvestrant Fulvestrant 500 mg 0,57 (0,352 0,91)
500 mg

Trial 0021 Fulvestrant 500 mg IA 0,92 (0,74 a 1,14)
CONFIRM Fulvestrant 500 mg Fulvestrant 250 mg 0,80 (0,68 a 0,94)
SoFEA Fulvestrant 250 mg Exemestano 0,95(0,79a1,14)
EFECT Fulvestrant 250 mg Exemestano 0,96 (0,82 a1,13)
BOLERO-2 Everolimus + Exemestano Exemestano 0,45 (0,38 2 0,54)
TAMRAD Everolimus + Exemestano Tamoxifeno 0,54 (0,36 a 0,81)

HR: razao de risco; IA: inibidor da aromatase; IC95%: intervalo de confianca a 95%; PFS: sobrevivéncia livre de progressao
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Estes estudos permitiram estabelecer uma rede entre os diversos tratamentos, de forma a possibilitar uma

estimativa do seu efeito relativo (Figura 9).

Ribociclib +
fulvestrant

Tamoxifeno

TAMRAD MONALEESA-3

Everolimus
+
exemestano

Fulvestrant
500mg

BOLERO-2 CONFIRM

|

Fulvestrant
250mg

EFECT

1A

Exemestano Trial 0021

(anastrozol)

SoFEA

Figura 9 — Rede formada na ITC

A Tabela 7 apresenta os resultados da ITC, utilizando o ribociclib + fulvestrant 500 mg como referéncia e

apresentando o HR da PFS de cada uma das intervencdes face a esta referéncia.

Tabela 7 — Resultados da PFS na ITC face ao ribociclib + fulvestrant 500 mg

Comparador HR (IC95%) PFS
Ribociclib + Fulvestrant 500 mg 1,00 (Referéncia)
Fulvestrant 500 mg 1,77 (1,10 a 2,85)
Inibidor da aromatase 2,40 (1,39 a4,16)
Exemestano 2,31 (1,38 a 3,88)
Everolimus + Exemestano 1,04 (0,60 a 1,80)
Tamoxifeno 1,93 (0,97 a 3,81)

Comparando a PFS obtida com o tratamento com um IA (comparador definido na proposta da CATS) com a obtida

com a associacdo de ribociclib + fulvestrant 500 mg obteve-se um HR de 2,40 (IC95%: 1,39 a 4,16).
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6. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia Global

No estudo MONALEESA-3, quanto a OS, aquando desta primeira andlise, os dados ainda se encontravam bastante
imaturos. Ocorreram 70 mortes (14,5%) no braco ribociclib e 50 (20,7%) no brago placebo, sendo que os
resultados ndo cruzaram o limiar de O’Brien-Fleming, ndo permitindo analises robustas. Contudo, os dados
preliminares demonstraram ja um beneficio estatisticamente significativo na OS do tratamento com ribociclib +
fulvestrant, por comparacdo com placebo + fulvestrant, com uma reducdo no risco de morte de 33% (HR=0,67;
IC95%: 0,46 a 0,96; valor-p=0,015). Os dados ainda imaturos do subgrupo de doentes submetidos a terapéutica
enddcrina prévia sugerem a manutengdo do efeito favoravel ao ribociclib + fulvestrant, no entanto ndo sdo
estatisticamente significativos. Assim, ndo existem dados maturos para avaliar o valor terapéutico acrescentado

do ribociclib + fulvestrant.
Sobrevivéncia livre de progressao

No estudo MONALEESA-3, para os doentes com até uma linha prévia de TE em setting avan¢ado o HR estimado
foi de 0,565 (IC95%: 0,428 a 0,744; valor-p<0,001), representando uma reducdo de 44% no risco de progressao
ou morte com o tratamento com ribociclib + fulvestrant, face a placebo + fulvestrant. As PFS medianas estimadas
neste subgrupo de doentes foram de 14,6 e 9,1 meses, respetivamente. Na comparac¢do indireta efetuada a PFS
obtida com o tratamento com um IA com a obtida com a associacdo de ribociclib + fulvestrant 500 mg obteve-se
um HR de 2,40 (IC95%: 1,39 a 4,16). Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do ribociclib no

outcome sobrevivéncia livre de progressao.
Taxa de resposta

Ndo existem dados disponiveis da taxa de resposta para avaliagdo da subpopulagdo de interesse nesta avaliagao.
Duracdo de resposta

N&o existem dados relativos a duracdo da resposta.
Qualidade de Vida

No estudo MONALEESA-3, ndo existiram diferencas estatisticamente significativas na qualidade de vida. Assim,

nao existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do ribociclib no outcome qualidade de vida.
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Interrupgdo do tratamento por eventos adversos

A descontinuagdo do tratamento devido a EA ocorreu em 41 doentes (8,5%) tratados com ribociclib + fulvestrant
e 10 doentes (4,1%) tratados com placebo + fulvestrant. Assim, existe evidéncia de dano adicional do ribociclib

no outcome interrupcdo do tratamento por eventos adversos.
Internamento por eventos adversos

Ndo existem dados para avaliar este outcome.
Toxicidade ou intolerancia com alteragdo do esquema terapéutico

Foram registadas reducdes de dose em 183 doentes (37,9%) do braco ribociclib + fulvestrant e em 10 doentes
(4,1%) do brago placebo + fulvestrant, das quais 160 (33,1%) e oito (3,3%), respetivamente, ocorreram devido a
EA. Assim, existe evidéncia de dano adicional do ribociclib no outcome toxicidade ou intolerancia com alteragdo

do esquema terapéutico.
Interagdes medicamentosas com necessidade de descontinuar outros tratamentos

Nao existem dados disponiveis para avaliar este outcome.

7. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida foi classificada como sendo de qualidade moderada, para todos os outcomes, apesar do
estudo MONALEESA-3 ser de qualidade moderada, uma vez que as analises adequadas para esta avaliacdo

resultam de andlise de subgrupos do estudo e comparagdes indiretas envolvendo subgrupos de doentes.
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8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

A Comissdo analisou o pedido de avaliacdo do valor terapéutico acrescentado de ribociclib na indicacdo
“Tratamento de mulheres pds-menopausicas com cancro da mama localmente avancado ou metastatico, com
HR+, HER2-, em associacdo com fulvestrant: em mulheres que recidivaram durante tratamento (neo)adjuvante

ou apds terem terminado o tratamento adjuvante; em mulheres que receberam terapéutica enddcrina anterior”.

A evidéncia submetida pela empresa refere-se ao estudo MONALEESA-3 estudo de fase 3, aleatorizado,
multicéntrico, em dupla ocultacdo e controlado por placebo, para avaliar a eficacia e seguranca do ribociclib em
associacdo com fulvestrant em mulheres pds-menopausicas com CM avancado RH+ HER2-, sendo utilizados
dados do subgrupo de doentes submetidos a terapéutica prévia. A empresa submeteu ainda uma comparagao
indireta do ribociclib + fulvestrant com os inibidores da aromatase em doentes com realizagdo de terapéutica

enddcrina prévia para responder ao PICO definido pelo INFARMED.

No estudo MONALEESA-3 o ribociclib + fulvestrant nas doentes com terapéutica enddcrina prévia apresentou
valor terapéutico acrescentado na sobrevida livre de progressdo, ndo apresenta dados ou evidéncia de valor
terapéutico acrescentado na sobrevida global, taxa de resposta, duracdo mediana da resposta e na qualidade de

vida.

Na comparac¢do indireta o ribociclib + fulvestrant apresentou melhoria significativa da sobrevida livre de

progressdo relativamente aos inibidores da aromatase.

No estudo MONALEESA-3 o ribociclib + fulvestrant apresentou evidéncia de maior dano na interrupgao do estudo
por eventos adversos e na toxicidade ou intolerancia com alteracdo do esquema de tratamento. Ndo apresentou
maior dano ou ndo existem dados no outcome internamentos por eventos adversos e interagdes

medicamentosas com necessidade de descontinuar outros tratamentos.

A Comissdo considera que no balanco beneficio risco este é favoravel a utilizacdo do ribociclib na indicacdo em

avaliacdo.
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9. Valor terapéutico acrescentado

A Comissdo analisou o pedido de avaliagdo do valor terapéutico acrescentado de ribociclib na indicacdo

“Tratamento de mulheres pds-menopdusicas com cancro da mama localmente avancado ou metastatico, com

HR+, HER2-, em associacdo com fulvestrant: em mulheres que recidivaram durante tratamento (neo)adjuvante

ou apds terem terminado o tratamento adjuvante; em mulheres que receberam terapéutica enddcrina anterior”.

A Comissao concluiu que existem dados indicativos de valor terapéutico acrescentado ndo quantificado (dados

obtidos a partir do outcome sobrevida livre de progressao) do ribociclib + fulvestrant em comparagdo com

fulvestrant ou um IA, no tratamento de mulheres pds-menopdusicas com cancro da mama localmente avancado

ou metastatico, HR positivos, HER2— negativo, que recidivaram durante tratamento (neo)adjuvante ou apds

terem terminado o tratamento adjuvante ou que receberam terapéutica enddcrina anterior.

Esta conclusdo baseia-se no seguinte:
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Estudo MONALEESA-3 estudo de fase 3, aleatorizado, multicéntrico, em dupla ocultacdo e controlado
por placebo, para avaliar a eficacia e seguranca do ribociclib em associacdo com fulvestrant em mulheres
pds-menopausicas com CM avancado RH+ HER2-, sendo utilizados dados do subgrupo de doentes
submetidos a terapéutica prévia. A empresa submeteu ainda uma comparacdo indireta do ribociclib +
fulvestrant com os inibidores da aromatase em doentes com realizacdo de terapéutica enddcrina prévia
para responder ao PICO definido pelo INFARMED.

No estudo MONALEESA-3 o ribociclib + fulvestrant nas doentes com terapéutica enddcrina prévia
apresentou valor terapéutico acrescentado na sobrevida livre de progressdo, ndo apresenta dados ou
evidéncia de valor terapéutico acrescentado na sobrevida global, taxa de resposta, duracdo mediana da
resposta e na qualidade de vida.

Na comparacdo indireta o ribociclib + fulvestrant apresentou melhoria significativa da sobrevida livre de
progressao relativamente aos inibidores da aromatase.

No estudo MONALEESA-3 o ribociclib + fulvestrant apresentou evidéncia de maior dano na interrupcdo
do estudo por eventos adversos e na toxicidade ou intolerdncia com alteracdo do esquema de
tratamento. Ndo apresentou maior dano ou ndo existem dados no outcome internamentos por eventos
adversos e interacdes medicamentosas com necessidade de descontinuar outros tratamentos.

A Comissdo considera que no balanco beneficio risco este é favoravel a utilizacdo do ribociclib na

indicacdo em avaliagdo.
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10. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma analise comparativa de custos médios de tratamento entre o medicamento em avaliacdo e a
alternativa de tratamento considerada. Da analise efetuada, conclui-se que o custo da terapéutica com Kisgali

(ribociclib) é inferior ao custo da terapéutica com palbociclib.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, |.P. e o
representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.2 do Decreto Lei n.2 97/2015, de 1 de junho,

na sua redacdo atual.

11. Conclusoes

A Comissdo Executiva da CATS concluiu que existem dados indicativos de valor terapéutico acrescentado ndo
guantificado (dados obtidos a partir do outcome sobrevida livre de progressao) do ribociclib + fulvestrant em
comparacdo com fulvestrant ou um IA, no tratamento de mulheres pés-menopausicas com cancro da mama
localmente avangado ou metastdtico, HR positivos, HER2— negativo, que recidivaram durante tratamento
(neo)adjuvante ou apds terem terminado o tratamento adjuvante ou que receberam terapéutica enddcrina

anterior. O custo da terapéutica com Kiskali (ribociclib) é inferior ao custo da terapéutica com palbociclib.
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