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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTOMENTO: 30/12/2019

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Abemaciclib

Nome do medicamento: Verzenios

Apresentacado(des):

14 comprimido revestido por pelicula, 50 mg, n2 registo: 5759907
56 comprimido revestido por pelicula, 50 mg, n? registo 5760608
14 comprimido revestido por pelicula, 100 mg, nQ registo 5759915
56 comprimido revestido por pelicula, 100 mg, n? registo 5760616
14 comprimido revestido por pelicula, 150 mg, n2 registo 5759923

56 comprimido revestido por pelicula, 150 mg, n? registo 5760632

Titular da AIM: Lilly Nederland, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAQ

AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Verzenios (abemaciclib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento de mulheres com cancro da mama metastatico ou localmente avancado com recetor

hormonal (HR) positivo e recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2-) negativo:

— em combinagdo com um inibidor da aromatase como terapéutica enddcrina inicial;
— em combinacdo com fulvestrant em mulheres que receberam anteriormente uma terapéutica

endocrina;

No caso de mulheres pré- ou perimenopausicas, a terapéutica enddcrina deve ser combinada com um

agonista da hormona de libertacdo da hormona luteinizante (LHRH).
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Face aos comparadores Inibidores da Aromatase e Fluvestrant, a avaliacdo farmacoterapéutica resultou
em indicacdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel, e em comparabilidade face ao
comparador palbociclib + fluvestrant, no tratamento em combinacdao com fulvestrant de mulheres pds-
menopausa com cancro da mama metastatico ou localmente avancado HR positivo e HER2- que

receberam anteriormente uma terapéutica enddcrina.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

O custo da terapéutica com Verzenios (abemaciclib) é inferior ao custo da terapéutica com palbociclib.

1. Epidemiologia e caracterizacdao 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 regides desenvolvidas, é a segunda causa de morte por cancro (198.000 mortes) a seguir ao cancro

do pulmado. 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 histolégico, expressdo dos recetores hormonais (de estrogénios e de progesterona) e

sobrexpressao do recetor do fator de crescimento epidérmico humano 2 (HER2).

Ainda que 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 V).

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 irdao sofrer progressao ou recidiva com metastases da

sua doenga.
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O cancro da mama avancado (CMA) é uma doenga frequentemente sintomatica, que tem um elevado
impacto no bem-estar fisico das doentes, e que apesar de ser tratdvel, ainda ndo é curavel, sendo varias

as opcdes terapéuticas a disposicdo para o tratamento paliativo.

A terapéutica sistémica pode ser distinguida em trés grandes grupos: a quimioterapia, com recurso a
agentes citotéxicos 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 ligacdo 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 progressdo da doenga.

No contexto de CMA, aquando a progressdao da doenca, verifica-se um agravamento, clinicamente
relevante, dos sintomas. A gravidade dos sintomas dependerd em parte dos 6rgdos 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 metastases dsseas e pode aumentar durante o periodo de
doenca metastatica. A gravidade dos sintomas aumenta durante os meses que antecedem o diagndstico
de metdstases dsseas. A utilizacdo de bifosfonatos em doentes recém-diagnosticados com metdstases

6sseas pode prevenir eventos relativos ao sistema esquelético e a diminuicao da dor associada.

A taxa de perturbacbes do sono em mulheres com CM é superior a observada na populagdo adulta em

geral e a observada nos doentes com cancro em geral.

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 saude (HRQoL —
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 psiquiatrico, 35,7% mostram depressao,

ansiedade ou ambas.

A carga sintomatica ao longo do tempo pode conduzir a descontinuagdo precoce do tratamento e/ou

alteracdo da terapéutica para reduzir a sintomatologia.
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Descricdao 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 abemaciclib ¢ um potente e seletivo inibidor das cinases
dependentes da ciclina 4 e 6 (CDK4 e CDK6) e é muito ativo contra a ciclina D1/CDK4 em ensaios
enzimaticos. O abemaciclib evita a fosforilacdo da proteina do retinoblastoma (Rb), bloqueando a
progressao do ciclo celular da G1 para a fase-S da divisdo celular, levando a supressdo do crescimento
do tumor. Em linhas celulares de cancro da mama positivas ao recetor de estrogénio, a inibicdo alvo
obtida com abemaciclib evitou o rebound da fosforilacdo do Rb resultando em senescéncia celular e

apoptose.

Varias orientacGes, 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: 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 enddcrina;

— resisténcia enddcrina secundaria (adquirida): recidiva durante a terapéutica adjuvante, mas
apds os primeiros 2 anos, ou uma recidiva nos 12 meses apds completar terapéutica enddcrina
adjuvante ou doenca progressiva apds os primeiros 6 meses da terapéutica enddcrina para o

CMM, durante essa terapéutica enddcrina.

Nem sempre existe evidéncia do beneficio da hormonoterapia versus quimioterapia em doentes com
CMA. Na prética 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-menopdusicas quer nas pds-menopausicas, o
fulvestrant & uma alternativa. No entanto, uma sequéncia 6tima de terapéutica enddcrina, apds
primeira linha de tratamento, ndo estd definida. De entre as opg¢les disponiveis incluem-se o

tamoxifeno, outro Inibidor da Aromatase (IA) com um mecanismo de acdo alternativo (por exemplo o
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exemestano), o fulvestrant e o everolimus em associacdo com um IA, entre outros. Em Portugal o

everolimus ndo estd comparticipado pelo SNS.

Mesmo as doentes que respondem inicialmente ao tratamento com terapéutica hormonal acabam por
apresentar progressdao da doenca, como resultado do desenvolvimento de resisténcia, pelo que
desenvolver terapéuticas direcionadas para prevenir ou reverter a resisténcia hormonal é uma

necessidade.

Dada a natureza incurdavel do CMA, o tratamento tem como objetivo o controlo dos sintomas manter
ou melhorar a qualidade de vida e prolongar a sobrevivéncia. A selecdo do tratamento deve ter em
conta varios fatores, nomeadamente: caracteristicas bioldgicas do tumor (como a expressdao RH e
HER?2), terapéuticas prévias e as suas toxicidades, intervalo livre de doenca, extensdo da doenca, a idade
fisiologica da doente, estado geral e co-morbilidades, estado menopdusico, necessidade de rapido

controlo da doenga/sintomas.

O palbociclib é um inibidor reversivel, altamente seletivo das cinases dependentes da ciclina (CDK) 4 e
6. A ciclina D1 e as CDK4/6 estdo a jusante de multiplas vias de sinalizacdo que levam a proliferacdo
celular. Através da inibicdo das CDK4/6, o palbociclib reduziu a proliferacdo celular bloqueando a

progressao da célula da fase G1 para a fase S do ciclo celular.

O palbociclib, em associacdo com fulvestrant, € indicado no tratamento do cancro da mama positivo
para HR e negativo para o HER2 localmente avancado e ou metastatico, nas mulheres num estadio
ECOG 0 ou 1, com progressdo sob terapéutica enddcrina prévia ou nos 12 meses apds o termino da

terapéutica para a doenca avancada.

6

M-DATS-020/03




Verzenios (abemaciclib)

IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacdo

Indicac3o/subpopulacio Intervengdo Comparador
1 Mulheres com cancro da mama Abemaciclib e Inibidor da aromatase ndo prescrito
" anteriormente
metastatico ou localmente avancado N
HR positivo e HER2- com tratamento e Fulvestrant
. Fluvestrant
hormonal prévio o
e Palbociclib + fulvestrant
A dose recomendada de abemaciclib é de 150 mg, duas vezes por
dia, quando utilizada em combinacdo com a terapéutica
enddcrina.
Medicamento em
- O abemaciclib deve ser tomado concomitantemente, enquanto o
avaliacdo
doente obtiver beneficio clinico da terapéutica ou até ocorrer uma
toxicidade inaceitavel.
Termos de
. O fulvestrant é administrado por via intramuscular nos dias 1, 15
comparagao

e 29, e uma vez por més dai em diante .

Letrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 2,5 mg

Exemestano, comprimidos revestidos, 25 mg

Medicamento
Anastrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 1 mg
comparador

Fulvestrant, Solucdo injetavel, 250mg/5ml, dose total 500mg.

Palbociclib, capsula, dose de 125mg.

Medicamento em
Ndo se aplica

Outros elementos avaliacdo

a considerar na

comparacio Medicamento . .
Ndo se aplica.

comparador
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2. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacdo da sua
importancia

Medidas de avaliagdo Classificagdo da importancia das medidas
Medidas de eficdcia

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

N2 de eventos adversos importante
Taxa de reag8es adversas grau 3 e 4 critico
Toxicidade ou intolerancia com alteracdo do critico
esquema de tratamento

Taxa de abandono do estudo por toxicidade critico
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3. Descricao dos estudos avaliados

Estudos incluidos na analise

Estudo MONARCH 2 (V)

Estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo, de fulvestrant (FUL) mais

abemaciclib (ABE) com fulvestrant e placebo (PBO) em mulheres com cancro da mama recorrente de

forma locorregional ou metastatico HR+ e HER2- que ndo tenham recebido previamente terapéutica

enddcrina.

Critérios de inclusdo e exclusdo

As mulheres elegiveis tinham uma idade > 18 anos com diagndstico de cancro da mama HR+, HER2-,

que era recorrente de forma locorregional (ndo responsivo a terapéutica curativa) ou doenca

metastatica. Além disso, as doentes tém de ter satisfeito um dos seguintes critérios:

9

Recidiva com evidéncia radiolégica de progressdo durante o tratamento com uma terapéutica
enddcrina (neo)adjuvante ou adjuvante (sem terapéutica enddcrina subsequente apds
progressao);

Recidiva com evidéncia radioldgica de progressdao em <1 ano desde a conclusdo da terapéutica
enddcrina adjuvante (sem terapéutica enddcrina subsequente apds progressado);

Recidiva com evidéncia radioldgica de progressdo mais do que 1 ano desde a conclusdo da
terapéutica enddcrina adjuvante e, subsequentemente, recidiva com evidéncia radioldgica de
progressdao apo6s tratamento com um antiestrogénios ou um inibidor da aromatase, como
terapéutica enddcrina de primeira linha, em caso de doenca metastatica (as doentes podem ndo
ter recebido mais do que 1 linha de terapéutica enddcrina ou qualquer quimioterapia anterior para
a doenca metastatica);

Manifestacdo de novo com doenca metastatica e depois recidiva com evidéncia radioldégica de
progressao, apds tratamento com um antiestrogénios ou um inibidor da aromatase, como
terapéutica enddcrina de primeira linha (as doentes podem nao ter recebido mais do que 1 linha

de terapéutica enddcrina ou qualguer quimioterapia anterior para a doenca metastatica).
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As doentes foram excluidas, em caso de crise visceral, disseminacdo linfangitica ou carcinomatose

leptomeningea.

Desenho do estudo

A figura 1 mostra o desenho do estudo.

Abemaciclib +
Fulvestrant

until PD
Women with HR+, HER2-
endocrine therapy pretreated
locally advanced or 2:1 randomization
metastatic breast cancer
(N=630)
Placebo +
Fulvestrant
until PD

Figura 1 — Desenho do estudo

A aleatorizacdo foi estratificada por: natureza da doenca (metdstases apenas ésseas vs. outra) e
sensibilidade a terapéutica enddcrina (resisténcia primaria vs secundaria).

As doentes foram aleatorizadas numa proporcdo de 2:1 razdo de 2:1, as doentes que cumpriam todos
os critérios de inclusdo para receberem: ABE ou PBO 150 mg por via oral, duas vezes por dia, durante
cada ciclo de 28 dias (posologia continua) mais FUL 500 mg por via intramuscular nos Dias 1 e 15 do

Ciclo 1, e depois no Dia 1 dos ciclos subsequentes (a cada 28 dias).

Outcomes de eficdcia

O objetivo primario do estudo MONARCH 2 foi comparar o ABE-FUL a PBO-FUL, em relacdo a PFS, em
mulheres com cancro da mama metastatico ou localmente avancado com HR+ e HER2-.

Os outcomes secundarios foram a sobrevivéncia global (OS); a taxa de OS ao 12, 22 e 32 ano; a taxa de
resposta objetiva; duracdo da resposta objetiva; taxa de controlo da doenca; qualidade de vida por

escala validada.

Outcomes de sequranga
Avaliagdes de seguranca incluiram avaliacdo da seguranca e tolerabilidade através do registo dos

eventos adversos.
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Andlise estatistica

O estudo foi concebido para demonstrar a superioridade do ABE em relagdo ao PBO no que diz respeito
a PFS. O plano original de MONARCH 2 era contar com a participacdo de 2 grupos estratificados de
doentes, de acordo com a terapéutica enddcrina anterior: terapéutica enddcrina prévia (EP) e
terapéutica enddcrina naive (EN)*, subsequentemente excluidas do estudo. A participacdo foi
encerrada quando aproximadamente 450 doentes da terapéutica enddcrina prévia foram aleatorizadas
para uma dose inicial de 150 mg, duas vezes por dia.

As andlises da eficacia basearam-se no conjunto de analise ITT. A populacdo incluida no estudo ou
populacdo ITT incluiu todas as doentes aleatorizadas para o tratamento do estudo. As analises da
seguranca e da exposicdo foram efetuadas na populacdo aleatorizada e tratada (RT), definida como
todas as doentes aleatorizadas que receberam pelo menos 1 dose do medicamento do estudo ou FUL
em ocultacdo. Todas as doentes tratadas na populacdo de seguranca que concluiram a avaliacdo inicial

seguida por, pelo menos, 1 avaliacdo pds-inicial foram incluidas na andlise dos resultados finais clinicos.
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Fluxo de doentes

A figura 2 mostra o fluxo de doentes no estudo.

l 833 patients entered | 142 patients not randomized
Sereen falure. n=107
Withdrawal by patient. n=27

= Phvsician decision, n=6
Death, n=2
ITT Population ) 44 endocrine-therapy-naive patientsa
669 patients entolled randomized
2:1 randomization
v
Abemaciclib plus fulvestrant, Placebo plus fulvestrant.
n=446 n=223
Randomized, Randomized, but
but not treated. not treated,
n=3 n=0
Patients on treatment, n=170 Patients on treatment, n—43
Patients off treatment, n=271 Patients off treatment, n=178
Progressive disease, n=193 Progressive disease. n=156
Adverse event, n=32 Adverse event. =0
Withdrawal by patient. n=23 Withdrawal by patient. n=9
Physician decision, n=10 Physician decision, n=4
Death, n=7 Death, n=2
Noncompliance with study drug, n=4 Noncomphance with study drug, n=(
Protocol vielation, n=0 Protocol violation, n=1
Post-treatment-discontuiuation follow-up Post-treatment-discontinuation follow-up
: N,o, u=3>6 Mo, n=16
Yes, n=240 Yes. n=162
Off post-treatment Off post-treatment
discontinuation follow-up, n=91 discontinuation follow-up, n=55
Death. =78 ) Death, n=46
Withdrawal by patient. n=7 Withdrawal by patient. n=5
Lost to follow up. n=6 Lost to follow up. n=4
On post-treatment-discontinuation follow-up, On post-treatment-discontinuation follow-up,
n=1 30 n=107
Continue with protocol procedures, n=17 Continue with protocol procedures, n=11
Continue only for survival status. n=129 Continue only for survival status, n=94

Figura 2 — Fluxo de doentes no estudo

Um total de 669 doentes foi aleatorizado/incluido na populag¢do ITT, incluindo 5 doentes no braco ABE-
FUL que ndo receberam o tratamento do estudo. Aquando da analise primdria de PFS (cut-off a 14 de
fevereiro de 2017), 271 doentes (60,8%) no braco ABE-FUL e 178 doentes (79,8%) no braco PBO-FUL
tinham descontinuado o tratamento. A maioria das doentes tinha descontinuado devido a doenca
progressiva. As restantes 170 (38,1%) doentes ABE-FUL e as 45 (20,2%) doentes PBO-FUL ainda estavam

a receber tratamento aquando da analise primaria.
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Caracteristicas basais
A tabela 4 mostra as caracteristicas demograficas dos doentes no estudo

Tabela 4 — Caracteristicas demograficas das doentes

Abemaciclib Placebo Abemaciclib
Parametro demografico N = 446 N =223 N = 669
Sexo, n (%) 446 223 669
Feminino 446 (100,0) 223 (100,0) 669 (100,0)
Idade (anos), n 446 223 669
Média (DP) 59,3 (11.2) 61,1 (11.7) 59,9 (11.,4)
Mediana (minimo, maximo) 59,0 (32,0; 91,0) 62,0 (32,0; 87.0) 60,0 (32,0; 91,0)
Grupo etario agrupado, n (%) 448 223 669
ldade <65 291 (85,3) 133 (59.6) 424 (63,4)
ldade 265 a <75 anos 114 (25,8) 60 (26.9) 174 (26,0)
ldade 275 a <85 anos 38(8.5) 28 (12,6) 66 (9,9)
ldade 285 anos 3(0.7) 2(0,9) 5(0.8)
Raga, n (%) 446 223 669
Caucasiana 237 (53.1) 136 (61,0) 373 (55.8)
Asiatica 149 (33.4) 65 (29.1) 214 (32,0)
india americana ou nativa do Alasca 18 (4,0) 8(3.6) 26 (3,9)
Negra ou afro-americana 9(2,0) 5(2.2) 14 (2,1)
Em falta® 33(7.4) 9(4,0) 42 (6,3)
Etnia, n (%) 443 223 669
Mao hispanica ou latina 303 (68.4) 162 (72,6) 465 (69,8)
Mao notificada 83(18.7) 36 (16.,1) 119 (17.9)
Hispanica ou latina 57 (129) 25(11.2) 82 (12.3)
Regido, n (%)
Europa 179 (40,1) 100 (44.8) 279 (41.7)
Asia 147 (33,0) 65 (29.1) 212 (31.7)
América do Norte 120 (26,9) 58 (26,0) 178 (26.6)
Estado de desempenho ECOG
0 264 (59,2) 136 (61,0) 400 (59,8)
1 176 (39,5) 87 (39.,0) 263 (39,3)
2 1(0.2) 0 1(0.1)
Em falta 5(1.1) 0 5(0.7)
Estado menopausico
Pés-menopausico 371 (83.2) 180 (80.7) 551 (82.4)
Matural 297 (66,6) 148 (66.4) 445 (66,5)
Cirdrgico 74 (16,6) 32 (14,3) 106 (15.8)
Pré ou perimenopausico (supressio ovariana) 72 (16,1) 42 (18.8) 114 (17,0)
Em falta 3(0.7) 1(0.4) 4 (0.6)

ECOG = Grupo Oncolégico Corporativo de Leste; max. = maximo; min. = minimeo; N = nimero de doentes na
populagéo; n = nimero de doentes na categoria (numerador para calculos percentuais); DP = desvio padréo.
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A tabela 5 mostra as caracteristicas demograficas dos doentes no estudo

Tabela 5 — Caracteristicas da doenga no inicio do estudo

Caracteristicas da doenca Abemaciclib Placebo Abemaciclib
pré-tratamento N = 446 N =223 N = 669
Duragdo da doenga (meses), n® 433 221 654
Média (SD) 77.8(88.7) 81,5 (72.6) 79,0 (70,0)
Mediana (Q1-Q3) 61,3 (27.3; 59,8 (27.1; 61,0 (27.1;
109.3) 110,0) 108,5)
Min., max. 0,4;447,4 1,5; 3547 0,4; 447 4
Diagnésticos patolagicos iniciais, n (%)
Carcinoma da mama ductal 306 (68,6) 160 (71,7) 466 (69,7)
Carcinoma da mama lobular 58 (13.0) 17 (7.6) 75(11.2)
Outro® 69 (15,5) 44 (19,7) 113 (16,9)
Em falta 13 (2,9) 2(0,9) 15 (2.2)

Diagnésticos iniciais do estadio
da doenga, n (%)

Estadio 0 5(1,1) 1(0,4) 6(0,9)
Estadio | 52 (11,6) 24 (10,8) 76(11,3)
Estadio Il 167 (37.5) 94 (42,1) 261 (39,0)
Estadio Ill 113 (25,4) 51 (22,9 164 (24,5)
Estadio IV 86 (19,3) 45 (20,2) 131 (19,6)
Em falta 23 (5,2) 2(3.8) 31 (4,8)

Diagnéstico inicial do grau
histopatolégico, n (%)

GX 95 (21,3) 49 (22,0) 144 (21,5)
Gi 38 (8,5) 19 (8,5) 57 (8.5)
G2 188 (42.2) 94 (42,2) 282 (42,2)
G3 100 (22,4) 53 (23,9) 153 (22,9)
Emfalta 25 (5,6) 2(3.6) 33 (4,9)

Estadio da doenga aquando da entrada
no estudo, n (3:)°

Localmente avancado recorrente 16 (3,6) 2(0.,9) 18 (2,7)
Metastatico 427 (95.7) 221 (99,1) 648 (96,9)
Desconhecido 3(0.7) 0 3(0.4)

G1 = baixo grau histolégico combinado (faveravel); G2 = grau histologico combinade intermédio (moderadamente
favoravel); G3 = alto grau histologico combinado (desfavoravel); GX = grau gque nédo pode ser avaliado;
max. = maxime; min. = minime; N = ndmero de doentes na populagdo; n = nimero de doentes na categoria
(numerador para calculos percentuais); Q1-Q3 = intervalo interquartil; DP = desvio padréo.

2 Duragéo da doenga é o periodo de tempo decorrido desde a data do diagnédstico inicial até a datada
aleatorizagdo.
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A tabela 6 mostra as terapéuticas prévias para o cancro da mama das doentes do estudo

Tabela 6 — Terapéuticas prévias para o cancro da mama das doentes do estudo

Abemaciclib Placebo Total
N =446 N =223 N = 669
Terapéutica anterior n (%) n (%) n (%)
Terapéutica anticancerigena anterior
Terapéutica sistémica 438 (98,2) 220 (98.7) 658 (08,4)
Procedimento cirdrgico 369 (82.7) 194 (87,0) 563 (84,2)
Radioterapia 305 (88,4) 147 (65,9) 452 (67.6)
Procedimento cirdrgico: intengéo
Intengdo curativa 331 (74,2) 175 (78.,5) 506 (75,6)
Intenséo paliativa 66 (14,8) 36 (16,1) 102 (15,2)
Radioterapia: razéo
Neoadjuvante 13 (2.9) 2(0,9) 15 (2.2)
Adjuvante 226 (50.7) 125 (56.1) 351 (52.5)
Neoadjuvante mais adjuvante 0 2(0,9) 2(0,3)
Avancgada ou metastatica 100 (22.4) 36 (18,1) 136 (20,3)
Terapéutica sistémica: razao e tipo
Neoadjuvante 96 (19.3) 47 (21,1) 133 (19,9)
Quimioterapia 75 (16.,8) 40(17,9) 115 (17.2)
Endécrina 26 (5,8) 11(4,9) 37 (5,5)
Qutro 4(0,9) 1(0,4) 5(0,7)
Direcionada 0 2(0,9) 2(0,3)
Adjuvante 338 (75.8) 176 (78.9) 514 (76,8)
Quimioterapia 209 (46.9) 103 (46,2) 312 (48,6)
Endécrina 323 (72,4) 170 (76,2) 483 (73,7)
Qutra 2(0.4) 0 2(0,3)
Direcionada 4(0.9) 0 4 (0,8)
Localmente avangada/metastatica 173 (38.8) 88 (39,5) 261 (39.0)
Quimioterapia 3(0.7) 4(1,8) 7 (1.0
Endécrina 173 (38.8) 86 (38,6) 259 (38,7)
Qutro 12 (2.7) 7(3,1) 19 (2,8)
Direcicnada 2(0.4) 1(0,4) 3(0.4)

Terapéutica sistémica: nimero de regimes em caso de doenga
localmente avangada/metastatica

Global

1 170 (38,1) 86 (38,6) 256 (38,3)

2 3(0,7) 2(0,9) 5(0,7)
Quimioterapia

1 3(0.7) 4(1,8) 7 (1.0)
Endécrina

1 172 (38.8) 86 (38,6) 258 (38.6)

2 1(0.2) 0 1(0,1)
Qutra

1 12 (27) 7(3.1) 19 (2.8)
Direcionada

1 2(04) 1(0.4) 3(0.4)

M = nimero de doentes na populagdo ITT; n = nimero de doentes na categoria especificada.

As caracteristicas iniciais ou da basais dos doentes foram semelhantes entre grupos ou bracos de

tratamento.
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Outcomes de eficdcia

Sobrevivéncia Livre de Progressdo

ABE-FUL demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS determinada pela avaliacdo do
investigador (mediana de 7,2 meses), comparativamente a PBO-FUL: 16,44 meses versus 9,27 meses

(HR = 0,553 [IC a 95%: 0,449; 0,681], p<0,001) (Figura 3).

| Censored observations

100 ——  Abemaciciib (N=446): Median 16.44 months
J —— PLACEBO (N=223): Median 9.27 months
80—
o
& o
= 1
]
£
[ §
a
£ 1
c
2 40
20—
4 Log rank p-value: <.000001
HR (95% C1): 0.553 (0.449-0.681)
o—t+—rT"r7 T 7 T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Patients at risk: Time (Months)
Abemaciclib
446 367 314 281 234 171 101 [ 32 2 0
PLACEBO
223 165 123 103 80 61 32 13 4 1 0

Figura 3 - Sobrevivéncia livre de progressdo no estudo
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Os resultados da PFS mantiveram-se em todos os subgrupos (Figura 4).

Abemaciclib plus

Placebo

fulvestrant median iuluulrant':#":dian . Interaction
Subgroups Analyeed  n fevents PF5 {95% CI) PF5 {95% Cl) Hazard Ratio® (95% CI)  p-value”
Overall Be0/379 * 16.4(14.4, 19.3) 6.3(7.4, 11.4) 0.553 (0,449, (L681]
Nature of disease 017
Viscaral EE ] 14.7(13.0, 17.4) 6556 87) 0.481 (0,358, 0L627]
Bone only 180786 * 24.0(17.1, NR) 16.6(11.4,192)  0.543 {0,355, 0.833)
Other 11364 [ ) 14.1 (9.1, 20.6) 10.3(5.7, 15.9) 0.837 (0.501, 1.398)
Sensitivity to ET 0263
Primary resistance  169/101 & 15.3(12.4, 24.1) 7.9(5.7, 11.4) 0.454 (0,306, [L.674]
Secomndary resistance  489/273 * 16.6(14.4, 20.6] 96(7.2,121) 0,591 [0.464, 0.754)
Measirabile disease 5t baseling uarm
es 4827234 + 15.5(14.1, 18.2) 75057, 10.3) 0.523[0.412, 0.654]
Mo 18495 * 17.7 {144, NR ) 14.1(9.1, 17.1) 0.622 (0.413, 0.936]
Mumbar of orgens st bealine oFa
3+ 00129 + 12.0(8.2, 14.8) 7.5(5.6, 11.6) 0,752 [0.525, 1.0VE]
2 114 4 H0.0(14.2, KR) 74(4.2, 108 0.414 (0,286, 0.599)
i 2641136 * 206(15.2, NR) 11.6(7.5. 15.0} 0.539 [0.383, 0.755)
Age group 0427
<65 ymars 4240232 + 17.4(15.0, 22.3) 10.8(7.5,13.1) 0.523(0.402, .681)
265 years 245/147 3 14.4 (111, 17.7) 7.4(5.3,113) 0,520 (0,447, 0.850]
Geographical region OELE
Morth America 178102 15.5(14.1, 20.6] 57(34.81) 0,485 [0.325, 0.726]
Europe 1797188 & 14.6(12.0, 17.7) B85 14.1) 817 {0.409, O.848]
Asia 1210 ‘ 21.2(14.6, NR) 11.6(10.2, 15.00 0.520(0.362, 0.747]
Pooled race 032z
Caucasian 32 [ 2 14.4(12.0, 16.9) 7.2 (5.5, 10.6) 0.620(0.474, 0LB11)
Asian 214122 + Z2E(14E MR) 116(10.2,15.0)  0.515(0.359, 0.740]
OThir A7 219 (141, NR) 4.0{19, NR) 0,305 0,100, 0.604]
Progestaront receplos status 0,583
Megative 14082 16.3(11.1, 22.1) 7.4(3.8,0.5) 0.509 (0,325, 0.797)
Positive 510/285 L ] 16.9(14.2, 19.4) 11.2(7.9,14.0)  0.586(0.463, 0.743)
[Baseline ECOG PS5 0165
1 263160 L 3 13.9(10.9, 16.3) 1.1, 116 657 [0.478, 0.904]
0 4007217 20.56[15.2, NR) 10.3{7.5 11.9} 0,489 [0.373, 0.641]
Menopausal status 0296
Pre/Peri- 114/57 & NR[17.2, NR) 10.5{7.4, 15.6) 0,415 (0,248, 01.638)
Post- g51an * 15.0(14.1, 17.5] B.7(65, 116 0.580 [0.463, 0.726]
Starting diose 1%
150 mg 491/267 L] 15.3(14.1,17.6 ) 10.5(7.4, 13.1) 0502 (0,471, 0.768)
200 mg 178/112 ) 19.4 (14.4,24.1) 7.5(5.7, 11.3) 0.447 (0.305, 0.654)
010 015 0.20 040 060 0.801.00 200

Figura 4 — Andlise de subgrupos da PFS no estudo

Sobrevivéncia Global (OS)

Aquando do cut-off, os dados de sobrevivéncia global ainda eram imaturos, com 85 (19,1%)
acontecimentos (mortes) no braco ABE-FUL e 48 (21,5%) no braco PBO-FUL (HR = 0,864 [IC a 95%:
0,598; 1,221] (Figura 5).
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100 —
| Censored observations
~—  Abemaciclib (N=446): Median NR
E — PLACEBO (N=223): Median NR
80 —
EN
g “
= 4
2
= 4
a
E 4
4
A 40 —
20 —
| Logrank p-value: 0.389
HR (35% Cl): 0.854 (0.598-1.221)
0 T T T L B T T T L e T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Patients at risk: Time {Months)
Abemaciclib
446 431 410 398 382 329 229 137 68 7 ]
PLACEBO
223 213 199 153 188 154 111 58 28 3 ]

Figura 5 — Analise da OS no estudo na altura do cut-off.

Taxa de Resposta

Na populacdo ITT (N = 669), a ORR (CR + PR) foi significativamente mais elevada no braco ABE-FUL do
gue no braco PBO-FUL: 157 doentes (35,2%) (ABE-FUL; IC a 95%: 30,8; 39,6) versus 36 doentes (16,1%)
(PBO-FUL; ICa 95%: 11,3; 21,0; OR = 2,82, p<0,001(Tabela 7).

Tabela 7 — Respostas objetivas do estudo

ABE + FUL PBO + FUL Diferenca Racio de Valor p*
N = 446 (N =223) probabilidades

Melhor resposta global® n (%) 1C a95%"° n (%) IC a 95%°

Populacdo ITT

Resposta completa (CR) 14 (3,1) 1,5;48 1{0,4) -0.4;13

Resposta parcial (PR) 143 (32,1) 277,364 35(15.7) 10,9; 20,5

Doenga estavel (SD) 213(47,8)  43,1;524  133(59,6)  53,2;66,1

26 meses 165 (37,0) 325;415 89 (39.9) 33,5;46,3

Doenca progressiva 40 (9,0 6,3; 11,6 45 (20,2) 14,9; 254

Nao avaliaveP 36 (8,1) 5.5,10,6 9(4,0) 1,566
Taxa de resposta objetiva (CR + PR) 157 (35,2) 30,8;39.6 36 (16,1) 11,3;21,0 19,1 2,82 <0,001
Taxa de controlo da doenga (CR + PR + SD} 370 (83,0) 79,5864 169 (75,8) 70.2;81,4 7.2 1,56 0,025
Taxa de beneficio clinico (CR + PR + SD 26 meses) 322 (72,2) 68.,0;76.4 125 (56,1) 49,5:62,6 16,1 2,04 <0,001
Doenca mensuravel (N=318) (N =164)
Resposta completa (CR) 11(3,5) 1,5;:55 0(0,0) NA
Resposta parcial (PR) 142 (44.7) 39,2; 50,1 35 (21,3) 151;27.6
Dosnga estavel (SD) 109 (34,3) 29.1;39,5 84 (51.2) 436:58,9
26 meses 80 (25,2) 20,4;29.9 50 (30,5) 234,375
Doenga progressiva (PD) 32(10.1) 68,134 38 (23.2) 16,7; 29,6
PD objstiva 32 (10,1) 6.8;134 38 (23,2) 16,7;29.6
Nao avaliaveld 24 (7.5) 46,105 7(4.3) 12,74
Taxa de resposta objetiva (CR + PR) 153 (48,1) 426,536 35 (21.3) 15,1;27.6 268 3,42 <0,001
Taxa de controle da doenga (CR + PR + SD) 262 (82,4) 782,866 119 (72,6) 65,7;79.4 9.8 1,77 0,012
Taxa de beneficio clinico (CR + PR + SD 26 meses) 233 (73,3) 68.4;78.1 85 (51.8) 44,2:59.5 215 2,55 <0,001

IC = intervalo de confianga; CR = resposta completa; sisiema de resposta interativa via web (IWRS); N = nimero de doentes na populagéo; n = nimero de doentss; NA = n#o

aplicavel; PD = doenca progressiva; PR = resposta parcial; RECIST = Critérios de Avaliagdo da Resposia em Tumores Solidos; SD = Doenga estavel.

® Usando RECIST, versio 1.1

Os IC foram baseados em aproximagao normal.
C valor p foi calculado pelo teste Cochran-Mantel-Haenszel (CMH) estratificado pelos grupos de aleatorizagao: sensibilidade & terapéutica enddcrina do WRS e natureza da
doenca do WRS. Em caso de um valor p ser “NA”, ndo foram feitas computagdes, porque havia menos de 2 niveis completos nos dados
Doentes sem uma avaliagio adequada do tumor antes dos +30 dias da desconfinuagao do tratamento ou a iniciar uma nova terapéutica anticancerigena.
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Duragdo da Resposta

Das 157 doentes no brago ABE-FUL com uma resposta completa ou resposta parcial, como avaliado pelo
investigador, foram observados 49 acontecimentos de progressdo e 3 mortes. A duracdo mediana da
resposta no braco ABE-FUL do estudo ndo foi atingida (NR; IC a 95%: 18,05; NR), aquando da andlise,
com 90 doentes responsivas (57,3%) a continuarem em tratamento. Das 36 doentes no braco PBO-FUL
com uma resposta completa ou resposta parcial, como avaliado pelo investigador, foram observados
13 acontecimentos de progressdo e 1 morte, com 21 doentes responsivas (58,3%) a continuarem em
tratamento aquando da analise. A duracdo mediana da resposta no braco PBO-FUL foi de 25,6 meses
(ICa95%: 11,9; 25,6). As respostas em ambos os bracos foram duradouras, com 67,8% das doentes
responsivas a apresentarem-se livres de progressao aos 12 meses no braco ABE-FUL, comparativamente
a 66,9% no brago PBO-FUL (Figura 6).

|  Censored observations
— LY2835219 (N=157): Median NR
~ PLACEBO (N=36): Median 25.61 Months

Survival Probabiity (%)

40

20—

o e e e B R IR e (AL iy P o oy b En S e S e R S
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Time (Months)
Patients at risk:
Abemaciclib

157 141 119 98 73 46 26 15 1 0
Placebo

36 33 26 23 15 8 3 2 1 0

Figura 6 — Duracao da resposta.

Qualidade de Vida

Nao existe diferenca significativa na maioria dos dominios avaliados pelo questionario de qualidade de

visa QLQ-C30 e EQ-5D-5L no estudo.
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Outcomes de seguranca
Taxa de eventos adversos
A tabela 8 mostra os resumos dos eventos adversos no estudo.

Tabela 8 — Resumo dos eventos adversos no estudo.

Numero (%) de doentes

ABE + FUL PBO + FUL

Numero de doentes® N =441 N =223
Doentes com 21 acontecimentos adversos emergents do 435 (98,8) 199 (89.2)

tratamento

Relacionado com o tratamento do estudo® 420 (95,2) 134 (60,1)
Doentes com 21 acontecimentos adversos emergente do 276 (62,8) 53 (23,8)

tratamento de 2Grau 3 CTCAE

Relacionado com o tratamente do estudo 232 (52,8) 13(5.8)
Doentes com =1 acontecimentos adversos graves 99 (22,4) 24 (10,8)

Relacionado com o tratamento do estudo 39 (8.8) 3(1.3)
Doentes que descontinuaram o tratamento do estude devido a 38 (8.6) 7(3.1)

um AA*S

Relacionado com o tratamento do estudo 30 (6.8) 4(1,8)
Doentes que descontinuaram o tratamento do estudo devido a 18 (4.1) 3(1.3)

um SAE®

Relacionado com o tratamento do estudo 12 (2.7) 0
Doentes que mormreram devido a um AA durante o tratamento do 6(1.4) 1(0.4)

estudo?

Relacionado com o tratamento do estudo 4(0,9) 0
Doentes que morreram devide a um AA nos 30 dias seguintes a 3(07) 1(0.4)

descontinuagdo do tratamento do estudo
Relacionado com o tratamente do estudo 110,2) 0

ABE = abemaciclib; AA = acontecimento adverso; CTCAE = Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos
Adversos; FUL = fulvestrant; N = nimero de doentes na populagio de seguranga; n = ndmero de doentes na
categoria especificada.

2 As doentes podem ser contadas em =1 categoria.

& Inclui acontecimentos que foram considerados como estando relacionados com o tratamento do estudo, de
acordo com a avaliagéo do investigador.

% As doentes que morreram durante o tratamento do estudo, tendo como causa principal AA ou acontecimentos

adversos graves, também estdo incluidas como descontinuagdes.

9 As mortes também estéo incluidas como acontecimentos adversos graves e descontinuagdes devido a AA.

Na data-limite dos dados, 435 doentes (98,6%) no grupo de ABE + FUL e 199 doentes (89,2%) no grupo

de PBO + FUL apresentaram acontecimento adverso emergente do tratamento (TEAE).

Taxa de eventos adversos graves

Um total de 99 doentes (22,4%) no braco ABE-FUL e 24 doentes (10,8%) no braco PBO-FUL
experienciou, pelo menos, 1 acontecimento adverso grave emergente do tratamento. O acontecimento
adverso grave mais frequente no brago ABE-FUL, de acordo com o termo preferencial, foi embolia (9
doentes [2,0%]. O acontecimento adverso grave mais frequente no brago PBO-FUL foi efusdo pleural (5

doentes [2,2%]).
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Mortalidade associada a eventos adversos

Foram notificadas mortes durante a terapéutica ou nos 30 dias seguintes a descontinuacdo do
tratamento em 14 doentes (3,2%) no braco ABE-FUL (9 [2,0%] devido a AA e 5 [1,1%] devido a doenca
do estudo) e em 10 doentes (4,5%) no brago PBO-FUL (incluindo 2 [0,9%] devido a AA e 7 [3,1%] devido

a doenca do estudo).

Interrupgdo do estudo por eventos adversos

Trinta e oito doentes (8,6%) descontinuaram o tratamento do estudo (a descontinuagdo do tratamento
do estudo foi ou de todo o regime de tratamento ou do Ultimo componente do regime de tratamento)
devido a AA no braco ABE-FUL e 7 doentes (3,1%) descontinuaram o tratamento do estudo devido a AA

no braco PBO-FUL.

NMA dos tratamentos para a populacéo do MONARCH 2 —ICON 2019 ?

Revisdo Sistemdtica da Literatura

O objetivo da revisdo sistematica da literatura foi identificar dados de eficacia e seguranca para a
comparacdo da associacdo abemaciclib (ABE) com fulvestrant com outras terapéuticas para as mulheres
com cancro da mama HR positivo e HER2 negativo, com recorréncia loco-regional ou metastizacdo, que

tivessem recebido terapéutica prévia para a doenca avancada.
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Critérios de inclusdo na Revisdo Sistemdtica da Literatura
A tabela 9 mostra os critérios de inclusdo da revisdo sistematica da literatura.

Tabela 9 — PICO da revisdo sistematica da literatura

Participants * Adult females (= 18 years)

+ Post-menopausal: via natural, surgical or ovarian suppression (GnRH) means (Studies reporting on
exclusively pre-menopausal patients were excluded. Studies where menopausal status was not reported
were not excluded)
HR+ (= 50% of study population reported as HR+)
+ Locally advanced disease not amenable to curative treatment by surgery, or MBC
+ Participants must fulfil at least one of the following:
— Relapsed with progression while receiving neo-adjuvant or adjuvant endocrine therapy, with no
subsequent endocrine therapy received following progression
— Relapsed with progression within 12 months from completion of adjuvant endocrine therapy, with no
subsequent endocrine therapy received following progression
— Relapsed with progression more than 1 year from completion of adjuvant endocrine therapy and then
subsequently relapsed with radiologic evidence of progression after receiving treatment with either an

antiestrogen or an aromatase inhibitor (Al) as first-line endocrine therapy for metastatic disease.
(Participants may not have received more than one line of chemotherapy for advanced disease)

— Presented de novo with metastatic disease and then relapsed with progression after receiving
freatment with either an anti-oestrogen or an NSAI as firstine endocrine therapy for metastatic
disease.

Intervention  Abemaciclib (single agent or combination therapy)

Comparators  For inclusion studies must compare to at least one other listed treatment or placebo. Combinations
of comparators that are not specified in the list below were not considerad as comparators of
interest.

Endocrine therapy — monotherapy

+ Anastrozole + Exemestane

+ Fulvestrant + Letrozole

* Tamoxifen + Megestrol acetate
+ Toremifene

Chemotherapy — monotherapy
+ Capecitabine
+ Doxorubicin

-

Docetaxel
Doxorubicin liposomal

-

-

+ Eribulin Gemcitabine
+ Nab-paclitaxel

+ Vinorelbine

Targeted therapy — monotherapy
+ Buparlisib

Combination chemotherapy

+ Doxorubicin + cyclophosphamide

« Docetaxel + capecitabine

-

Paclitaxel

-

Ribociclib

-

Cyclophosphamide + doxorubicin + fluorourail
Gemcitabine + carboplatin

-

+ Gemgcitabine + paclitaxel
Combination endocrine and targeted therapy

+ Exemestane + everolimus + Palbociclib + letrozole

+ Palbociclib + fulvestrant + Palbociclib + anastrozole

« Palbociclib + exemestane « Palbociclib + everolimus + exemestane
+ Palbociclib + tamoxifen + Ribociclib + fulvestrant

« Ribociclib + letrozole « Ribociclib + anastrozole

« Ribociclib + exemestane « Ribociclib + capecitabine

+ Ribociclib + tamoxifen « Buparlisib + paclitaxel

« Buparlisib + tamoxifen « Buparlisib + ribociclib + letrozole

Combination chemotherapy and targeted therapy

Paclitaxel + bevacizumab

Outcomes! + Overall survival + Progression-free survival
+ Disease-free survival + Duration of response
« Overall /objective response rate + Response (complete, partial, stable disease)
« Clinical benefit rate » Disease control rate
+ Grade 3 and 4 adverse events + Health related quality of life

Study design « Randomised controlled trials (RCTs)
No language limit was applied to studies

* Complete list of cutcomes provided in the SLR report
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Resultados da RevisGo Sistemdtica da Literatura
A tabela 10 mostra os resultados da Revisdo Sistematica da Literatura.

Tabela 10 — Estudos resultantes da Revisdo Sistematica da Literatura

Study ID Primary Intervention Clinical trial no. Associated
publication publications
Endocrine therapy with or without a targeted agent
BOLERO-2 Baselga 2012'% EXE-EVE, EXE NCTD0863655 Bumis 2013", Yardley
2013, Rugo 2014",
Piccart 2014™

Buzdar 1997  Buzdar 1997 ANAS 1mg, ANAS 10 mg, MGA
160 mg

Buzdar 2001  Buzdar 2001*' LTZ 0.5 mg, LTZ 2.5 mg, MGA
160 mg

Campos 2009 Campos 2009 EXE, ANAS 1 mg - -
CONFIRM DiLeo2010%  FUL 500 mg, FUL 250 mg NCTDO099437 Di Leo 2014*

Martin 2017%
Conferences:
Roberston SABCS
2017

Dombemowsky Dombemowsky LTZ 0.5 mg, LTZ 2.5 mg, MGA - -

1998 1998% 160 mg

EFECT Chia 2008  FUL 250 mg, EXE - -

Hi-FAIR fx Nishimura TOR, FUL 500 mg UMINDDOD10087 =

CS 2017%

Howell 2002 Howell 2002  FUL 250 mg, ANAS 1 mg - -
Jonat 1996 Jonat 1996°'  ANAS 1mg, ANAS 10mg, MGA - -

160 mg

Kaufmann Kaufmann EXE, MGA 160 mg - -

2000 2000%

MONARCH 2  Sledge 2017 ABE-FUL 500 mg, FUL500mg ~ NCTD2107703 CSR’J‘; DiLeo SABCS
2017

Muss 1990 Muss 1990°  MGA 160 mg, MGA 800 mg - -

PALOMA 3 Tumer 20157  PAL-FUL 500 mg, FUL500mg  NCTD1942135 Harbeck
2016% Cristofanilli
2016%, Verma 2016%
Conferences:
Harbeck ECC 2015%,

Cristofanilli SABCS
2015*, Loibl ESMO

2016%

Rose 2003* Rose 2003* LTZ 2.5 mg, ANAS 1mg - -
SoFEA Johnston FUL 250 mg, EXE NCTO0253422 (UK)/ -

2013*% NCTO0944918 (South

Korea)

Stenbygaard Stenbg(gaard TOR, TMX - -
1993 1993
Trial 0021 Osbome 2002 FUL 250 mg, ANAS 1 mg - -
Yamamoto Yamamoto TOR, EXE UMINODODO 1841 -
2013 2013*
Zhang2016  Zhang 2016  FUL 500 mg, FUL 250 mg NCTO1300351 -
Chemotherapy with or without a targeted agent
Study ID Primary Intervention Clinical trial no. Associated

publication publications
Alliance Rugo 2015  TAX-BEV, TAXnab-BEV, NCT00785291 Rugo SABCS 2017
Del Mastro Del Mastro GEM-TAX Q3W, GEM-TAX QW  NCT00236899 -
2013 2013
E2100 Miller 2007 TAX, TAX-BEV NCT00028990 Cella 2011%
MNorBreast-231 Aapro SABCS VNB, TAX - -

2017
Nuzzo 2011 Nuzzo 2011%°  CAP-TXT Q3W, CAP-TXT QW NCTO0540800 -
OMEGA Smorenburg PLD, CAP EudraCT 2006-002046-10; -

20147 ISRCTN 11114726; CKTO

2006-09; BOOG 2006-02.
RIBBON-1 Robert 2011¥*  CAP, TAXANES/ANTHRA, NCT00262067 -
BEV-TAXANES/ANTHRA

Tabemero Tabemero TXT QW, TXT Q3w - -
2004 2004%
Tamura 2017  Tamura 2017%° TAXnab, TXT JapicCTI-090921 -
ABE= al iclib; AMAS= ar . BEV= bevacizumab; CAP= capecitabine; EVE= i . EXE= FUL= fulvestrant;
GEM= itabine; LTZ= - MGA= ; PAL= palbociclib; PLD= pegylated i | docetaxel; Q3W = every 3 wesks; QW=
every week; TAX= paclitaxel; TAXnab= Nab-paclitaxel; TMX= ifen; TOR= ifene; TXT= docetaxel; WNB= vinorelbine.
*The patient population of Rose (2003) was just shy of 50% for the proportion of patients with known HR+ status (48%), but patients with
known HR-negative status were not eligible for i ion. This study rep: group results for HR+ patients and therefore was relevant

for inclusion. Of note, the ITT data are also included in this report based on the assumption that the actual number of HR+ patients was
likely =50% (given that 52% had unknown status).
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Meta Andlise em Rede

Determinagdo da Possibilidade de Realizagdo da Andlise em Rede

Foi efetuada uma andlise da possibilidade de avaliacdo dos outcomes considerados relevantes do

estudo MONARCH 3, nomeadamente:

e Eficacia — PFS, OS, taxa de resposta objetiva, taxa de beneficio clinico, resposta completa, qualidade
de vida

e Seguranca — Eventos adversos grau 3 e 4

A analise efetuada aos estudos selecionados pela revisdo sistematica da literatura mostrou que o
reporte dos dados relativos aos eventos adversos grau 3 e 4 foi limitado. Os dados existentes da

gualidade de vida também sdo limitados ndo permitindo a realizacdo de uma meta andlise em rede.

Resultados da NMA

Sobrevivéncia Livre de Progressdo

A figura 7 mostra a rede formada para a PFS.

EXE-EVE

BOLERO 2

ANAS 10
XE
Campos 2009

ANAS 1
JYamamoto 2013

TOR
Howell 200;
Tnial 0021

Buzdar 2001

FUL 250

CONFIRM
Zhang 2016

AIR fx
Tz2s Hi-FAIR

Buzdar 2001
Buzdar 200

PALOMA 3
LTZ0S

MONARCH 2 PAL-FUL

a = Buzdar 1997
b = Jonat 1996

ABE-FUL

Figura 7 — Rede para a PFS da NMA

24

M-DATS-020/03




Verzenios (abemaciclib)

A figura 8 mostra os resultados comparativos da PFS relativamente ao FUL.

PALFUL | ——@—— 0.46 (0.33 to 0.64)
ABEFUL - —_—— 0.55 (0.41 to 0.75)
EXE-EVE [ ] 0.85 (D.44 10 1.03)
FUL 500 L2 Reference Treatment
FUL 250 —— 1.31(1.07 to 1.64)
ANAS 10 L] 1.34 (D.BT 10 2.12)
ANAS 1 —_—— 1.36 (1.03 to 1.86)
LTZ 25 L] 1.45 (D.85 to 2.54)
EXE - —— 1.45 (1.1 to 2.04)
T [ T
0s 1 2
PFS

Median hazard ratios (95% Crl)

Figura 8 — Resultados comparativos da PFS relativamente ao FUL.

Sobrevivéncia global

A figura 9 mostra a rede formada para a OS.

ABE-FUL

MONARCH 2

ANAS 10
FUL 500

PALOMA 3
Howell 2002 a MGA 800

PAL-FUL Trial 0021 ad

Hi-FAIR fx Muss 1990
TOR ‘
Yamamoto 2013 Kaufmann 2000
EXE

= dar b

a = Buzdar 1997 trz25s 1T205

b = Buzdar 2001

¢ = Dombernowsk BOLERO 2

EXE-EVE

Figura 9 — Rede para a OS da NMA
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A figura 10 mostra os resultados comparativos da OS relativamente ao FUL.

ABEFUL | ——@—— 0.85 (0.6 to 1.22)
PAL-FUL L 0.86 (0.51 0 1.51)
FUL 500 — L 1 Reference Treatment
EXEEVE —_—— 1.05 (D76 to 1.44)
EXE | —— 118 (0.9210 1.5)
LTz 25 —_—— 1.18 (0.89 to 1.59)
ANAS 1 | —— 1.18 (D.93 0 1.53)
FUL 250 —— 1.24 (1.05 0 1.46)
ANAS 10 L] 227 (14310 3.6)

0s
Median hazard ratios (95% Crl)

Figura 10 — Resultados comparativos da OS relativamente ao FUL.

Taxa de Resposta Objetiva

A figura 11 mostra a rede formada para a taxa de resposta objetiva.

EXE-EVE

TOR
ABE-FUL
. BOLERO 2
Yamamato 2013

Hi-FAIR fx

MONARCH 2

Kaufmann 2000

PALOMA 3 CONFIRM

Zhang 2016

Muss 1990

PAL-FUL

Howell 2002,

Trial 0021
ANAS 1 LTZ05
C
a = Buzdar 1997
b = Buzdar 2001
¢ = Dombemowsky 1998
d = Jonat 1996 ANAS 10

Figura 11 — Rede para a Taxa de Resposta Objetiva da NMA
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A figura 12 mostra os resultados comparativos da taxa de resposta objetiva relativamente ao FUL.

EXE-EVE -8 564 (1.15 to 20.87)
ABEFUL ] . 285 (1.17 to 6.93)
PAL-FUL —_— 2.53 (0.97 to 6.87)
FUL 500 L2 Reference Treatment
LTZ25 . 0.88 (D28 to 2.31)
FUL 250 —_— 0.87 (0.42 to 1.64)
ANASY1 o @ ———— 0.67 (0.26 to 1.56)
EXE *>— 0.61(0.22 to 1.38)
ANAS 10 *— 06 (01810 1.73)

ORR
Median edds ratios (95% Crl)

Figura 12 — Resultados comparativos da taxa de resposta objetiva relativamente ao FUL.

NMA dos inibidores CDK4/6 para a populacdo do MONARCH 2 —ICON 2019 3

Revisdo Sistemdtica da Literatura

O objetivo da revisdo sistematica da literatura foi identificar estudos dados de eficdcia e seguranca para
a comparacdo da associacdo abemaciclib (ABE) com fulvestrant com outras terapéuticas inibidoras
CDK4/6 para as mulheres com cancro da mama HR positivo e HER2 negativo, com recorréncia loco-

regional ou metastizacdo, que tivessem recebido terapéutica prévia para a doencga avancada.
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Critérios de inclusdo na Revisdo Sistemdtica da Literatura
A tabela 11 mostra os critérios de inclusdo da revisdo sistematica da literatura.

Tabela 11 — PICO da revisdo sistematica da literatura

PICOS Inclusion criteria

Participants * Adult females (= 18 years)

Post-menopausal: via natural, surgical or suppression of ovarian function with pulsatile gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) agonists (Studies reporting on exclusively pre-menopausal patients were
excluded. Studies where menopausal status was not reported were not excluded)

HR+ (= 50% of study population reported as HR+)

Locally advanced disease not amenable to curative treatment by surgery, or metastatic BC

Participants must fulfil at least one of the following:

— Relapsed with progression while receiving neo-adjuvant or adjuvant endocrine therapy, with no
subsequent endocrine therapy received following progression

— Relapsed with progression within 12 months from completion of adjuvant endocrine therapy, with no
subsequent endocrine therapy received following progression

— Relapsed with progression more than 1 year from completion of adjuvant endocrine therapy and then
subsequently relapsed with radiologic evidence of progression after receiving treatment with either an
antiestrogen or an Al as first-line endocrine therapy for metastatic disease. (Participants may not have
received more than one line of chemotherapy for advanced disease)

— Presented de novo with metastatic disease and then relapsed with progression after receiving
treatment with either an anti-oestrogen or an NSAI as first-line endocrine therapy for metastatic
disease.

Intervention ABE (single agent or combination therapy)

Comparators The full list of treatments considered are detailed in the MONARCH 2 SLR report'; for the purpose of this
analysis the focus is the CDKis
t

Outcomes For inclusion, a study must report at least one of the outcomes listed below
* Progression-free survival * Qverall survival
* Disease-free survival * Duration of response
» Overall /objective response rate + Response (complete, partial, stable disease)
+ Clinical benefit rate + Disease control rate
* Adverse events « Health related quality of life

Study design  » Randomised controlled trials (RCTs) phases I- 1V

» No language limit was applied to studies

N Complete list of outcomes provided in the SLR report

Resultados da Revisdo Sistemdtica da Literatura

A tabela 12 mostra os resultados da Revisdo Sistematica da Literatura.

Tabela 12 — Estudos resultantes da Revisdo Sistematica da Literatura

Study ID Primary Intervention Clinical trial no. Associated publications
publication
MONARCH 2 Sledge 2017 ABE-FUL 500 mg NCT02107703 CSR*, Di Leo SABCS 2017*'
PBO-FUL 500 mg
PALOMA 3 Turner 20157 PAL-FUL 500 mg  NCT01942135 Harbeck 20167 Cristofanilli 20167,
PBO-FUL 500 mg Verma 20167

Conferences:

Harbeck ECC 2015%, Cristofanill
SABCS 2015%, Loibl ESMO 20167

ABE = abemaciclib; FUL = fulvestrant; PBO = placebo; PAL= palbociclib.

28

M-DATS-020/03




Verzenios (abemaciclib)

Meta Andlise em Rede

Comparadores e rede estabelecida na NMA
Foram incluidos os seguintes comparadores na analise:

) Abemaciclib + FUL
) Palbociclib + FUL

As figuras 13 mostram as redes comparadoras do abemaciclib + FUL com o palbociclib + FUL.

Figura 13 — Rede do ABE + ANAS/LTZ com PAL + FUL

Resultados da NMA

. ABE + FUL VS PAL + FUL

Sobrevivéncia Livre de Progressdo
A tabela 13 mostra os resultados comparativos da PFS.

Tabela 13 — Resultados comparativos da PFS.

Trial Comparison HR [95% CI] p-value
MONARCH 2 ABE-FUL vs. FUL 0.55 [0.45, 0.68] <0.0001
PALOMA 3 PAL-FUL vs. FUL 0.46 [0.36, 0.59] <0.0001
ITC result ABE-FUL vs PAL-FUL 1.20 [0.87, 1.66] 0.2661

AS
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Taxa de Resposta Objetiva
A tabela 14 mostra os resultados comparativos da taxa de resposta objetiva.

Tabela 14 — Resultados comparativos da taxa de resposta objetiva.

Trial Comparison Interventio Control OR [95% CI] p-value RR [95% CI] p-value RD [95% CI] p-value
nn/N (%) n/N (%)

MOMNARCH  ABE-FUL vs. 1571446  36/223 2.82 <0.000 218 <0.0001 019 <0.0001
2 FUL (35.2%) (16.1%) [1.88, 4.24] 1 [1.58,3.02] [0.13, 0.26]

PALOMA 3 PAL-FUL vs. 66/347 15/174 249 0.0026 221 0.0034 010  0.0005
FUL (19.0%) (8.6%) [1.38,4.51] [1.30, 3.75] [0.05, 0.16]

ITC result  ABE-FUL vs 113 0.7328 0.99 0.9704 0.090 0.0537
PAL-FUL [0.55, 2.33] [0.53, 1.84] [-0.001,
0.175]

Descontinuagéo por eventos adversos
A tabela 15 mostra os resultados comparativos da descontinuacdo por eventos adversos.

Tabela 15 — Resultados comparativos da descontinuacdo por eventos adversos.

Trial Comparison Interventio Control OR [95% CI] p-value RR[95% CI] p-value RD [95% CI] p-value
nn/N (%) niN (%)

MONARCH  ABE-FUL vs. 70/441 7223 5.82 <0.000 5.06 <0.0001 0.13  <0.0001
2 FUL (15.9%)  (3.1%) [2.63, 12.89] T [2.36,10.81] [0.09,0.17]

PALOMA 3 PAL-FUL vs. 14/345 31172 2.38 01771 233 01797 0.020 0.1124
FUL (4.1%) (1.7%) [0.68, 8.41] [0.68, 7.99] [-0.005,
0.052]

ITCresult  ABE-FUL vs 2.44 0.2400 217  0.2936 0.10 <0.0001
PAL-FUL [0.55, 10.85] [0.51, 9.26] [0.05, 0.15]

Taxa de eventos adversos grau 3 e 4
A tabela 16 mostra os resultados comparativos da taxa de eventos adversos grau 3 e 4.

Tabela 16 — Resultados comparativos da taxa de eventos adversos grau 3 e 4.

Trial Comparison Interventio Control OR [956% CI] p-value RR [95% CI] p-value RD [95% CI] p-value
nniN (%) n/N (%)

MONARCH  ABE-FUL vs. 267/441 51/223 518 <0.000 265 <0.0001 0.38 <0.0001
2 FUL (60.5%) (22.9%) [3.59, 7.46] 1 [2.06,341] [0.31, 0.45]

PALOMA 3 PAL-FUL vs. 251/345  38/172 9.42 <0.000 3.29 <0.0001 051 <0.0001
FUL (72.8%) (22.1%) [6.12, 14 49] 1 [2.47, 4.39] [0.43, 0 58]

ITCresult  ABE-FUL vs 0.55 0.0381 0.80 0.2640 -0.13  0.0160
PAL-FUL [0.31, 0.97] [0.55, 1.18] [-0.24, -0.02]
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4. Avaliacdo da evidéncia por outcome

Sobrevivéncia Global

No estudo MONARCH 2, Aguando do cut-off, os dados de sobrevivéncia global ainda eram
imaturos, com 85 (19,1%) acontecimentos (mortes) no braco ABE-FUL e 48 (21,5%) no braco PBO-
FUL (HR = 0,864 [IC a 95%: 0,598; 1,221].

Na NMA comparativa dos tratamentos com FUL verificou-se que para a OS o ABE + FUL, o PAL +
FUL, e os inibidores da aromatase foram compardaveis ao FUL.

Assim ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do abemaciclib no outcome

sobrevivéncia global.

Sobrevivéncia livre de progressao

No estudo MONARCH 2 ABE-FUL demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS
determinada pela avaliacdo do investigador (mediana de 7,2 meses), comparativamente a PBO-
FUL: 16,44 meses versus 9,27 meses (HR = 0,553 [IC a 95%: 0,449; 0,681], p<0,001).

Na NMA comparativa dos tratamentos com FUL verificou-se que para a PFS o ABE + FUL e o PAL +
FUL demonstraram superioridade comparativamente ao ANAS/LTZ. Os inibidores da aromatose
foram inferiores ou comparaveis ao FUL.

Na NMA dos inibidores CDK4/6 para a populacdo do MONARCH 2, verificou-se que para a PFS o
ABE + FUL foi comparavel a PAL + FUL.

Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do abemaciclib no outcome
sobrevivéncia livre de progressdo relativamente aos inibidores da aromatase e fulvestrant; existe

evidéncia de comparabilidade relativamente ao palbociclib.

Taxa de resposta

31

No estudo MONARCH 2 a ORR (CR + PR) foi significativamente mais elevada no braco ABE-FUL do
que no braco PBO-FUL: 157 doentes (35,2%) (ABE-FUL; IC a 95%: 30,8; 39,6) versus 36 doentes
(16,1%) (PBO-FUL; IC a 95%: 11,3; 21,0; OR = 2,82, p<0,001.

Na NMA comparativa dos tratamentos com FUL verificou-se que para a taxa de resposta o ABE +

FUL foi superior ao FUL e o PAL + FUL e os inibidores da aromatase foram comparaveis ao FUL.
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e Na NMA dos inibidores CDK4/6 para a populagdo do MONARCH 2, verificou-se que para a taxa de
resposta o ABE + FUL foi comparavel a PAL + FUL.

e Assim, existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do abemaciclib no outcome taxa de
resposta relativamente aos inibidores da aromatase e fulvestrant; existe evidéncia de

comparabilidade relativamente ao palbociclib.

Duragdo de resposta

e No estudo MONARCH 2, das 157 doentes no braco ABE-FUL com uma resposta completa ou
resposta parcial, como avaliado pelo investigador, foram observados 49 acontecimentos de
progressao e 3 mortes. A duracdo mediana da resposta no braco ABE-FUL do estudo ndo foi atingida
(NR; IC a2 95%: 18,05; NR), aquando da analise, com 90 doentes responsivas (57,3%) a continuarem
em tratamento. Das 36 doentes no braco PBO-FUL com uma resposta completa ou resposta parcial,
como avaliado pelo investigador, foram observados 13 acontecimentos de progressdao e 1 morte,
com 21 doentes responsivas (58,3%) a continuarem em tratamento aquando da andlise. A duragdo
mediana da resposta no braco PBO-FUL foi de 25,6 meses (IC a 95%: 11,9; 25,6). As respostas em
ambos os bracos foram duradouras, com 67,8% das doentes responsivas a apresentarem-se livres
de progressdo aos 12 meses no braco ABE-FUL, comparativamente a 66,9% no bragco PBO-FUL.

e Assim ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do abemaciclib no outcome duracao

da resposta.

Qualidade de Vida

e No estudo MONARCH 2 ndo existe diferenca significativa na maioria dos dominios avaliados pelo
guestionario de qualidade de visa QLQ-C30 e EQ-5D-5L.
e Assim ndo existe evidéncia de valor terapéutico acrescentado do abemaciclib no outcome

qualidade de vida.

Taxa de eventos adversos

e No estudo MONARCH 2, 435 doentes (98,6%) no grupo de ABE + FUL e 199 doentes (89,2%) no
grupo de PBO + FUL apresentaram acontecimento adverso emergente do tratamento.

e Assim ndo existe evidéncia de dano adicional do abemaciclib no outcome taxa de eventos adversos.

32
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Taxa de reacOes adversas grau 3 e 4

No estudo MONARCH 3, 62,6% no grupo de ABE + FUL e 23,8% no grupo de FUL apresentaram
acontecimento adverso grau > 3.

Na NMA dos inibidores CDK4/6 para a populacdo do MONARCH 2, verificou-se que para a taxa de
eventos adversos grau 3 e 4 o ABE + FLU apresentou menor dano que PAL + FUL (HR 0,42; IC 95%
0,552 0,97, p=0,038).

Assim, existe evidéncia de dano adicional do abemaciclib no outcome taxa de reacdes adversas
grau 3 e 4 quanto ao fulvestrant e existe evidéncia de menor dano comparativamente com o

palbociclib.

Mortalidade relacionada com o tratamento

No estudo MONARCH 2, foram notificadas mortes durante a terapéutica ou nos 30 dias seguintes
a descontinuacdo do tratamento em 14 doentes (3,2%) no braco ABE-FUL (9 [2,0%] devido a AA e
5[1,1%] devido a doenca do estudo) e em 10 doentes (4,5%) no braco PBO-FUL (incluindo 2
[0,9%] devido a AA e 7 [3,1%] devido a doenca do estudo).

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional do abemaciclib no outcome mortalidade relacionada

com o tratamento.

Taxa de abandono do estudo por toxicidade

33

No estudo MONARCH 2, 38 doentes (8,6%) descontinuaram o tratamento do estudo (a
descontinuacdo do tratamento do estudo foi ou de todo o regime de tratamento ou do Ultimo
componente do regime de tratamento) devido a AA no braco ABE-FUL e 7 doentes (3,1%)
descontinuaram o tratamento do estudo devido a AA no braco PBO-FUL.

Na NMA dos inibidores CDK4/6 para a populacdo do MONARCH 2, verificou-se que para a taxa de
abandono por eventos adversos o ABE + FUL foi comparavel a PAL + FUL.

Assim ndo existe evidéncia de dano adicional do abemaciclib no outcome taxa de abandono do

estudo por toxicidade.
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5. Qualidade da evidéncia submetida

A evidéncia submetida foi classificada como sendo de qualidade moderada, para todos os outcomes,

apesar do estudo MONARCH 2 ser de qualidade elevada, as comparacdes efetuadas baseiam-se em

evidéncias indiretas, necessitando de permissdo de popula¢des com caracteristicas ndo completamente

sobreponiveis as do estudo MONARCH 2, o que coloca algum risco de viés.

6. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

34

A evidéncia submetida pela empresa refere-se ao estudo estudo MONARCH 2 que é um estudo de
fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por placebo, de fulvestrant (FUL) mais
abemaciclib (ABE) com fulvestrant e placebo (PBO) em mulheres com cancro da mama recorrente
de forma locorregional ou metastatico HR+ e HER2- que ndo tenham recebido previamente
terapéutica enddcrina. Foram ainda submetidas 2 meta andlises em rede, uma comparativa com
todas as terapéuticas que podem ser utilizadas para esta indicacdo e outra comparativa do
abemaciclib com o palbociclib.

No estudo MONARCH 2 o abemaciclib + FUL apresentou uma PFS e uma taxa de resposta objetiva
significativamente melhor que o FUL, ndo apresentando dados ou ndo tendo demonstrado
diferenca significativa na sobrevivéncia global, duracdo da resposta e qualidade de vida. O
abemaciclib + FUL associou-se a dano adicional nos eventos adversos grau 3 e 4 e na interrupgdo
da participagdo por eventos adversos, ndo se tendo evidenciado dano adicional na taxa de eventos
adversos e na mortalidade associada ao tratamento.

Na avaliacdo foi salientado que, relativamente ao estudo MONARCH 2 e a informacdo relativa a
sobrevida global e duracdo de resposta os dados apresentados sdo ainda imaturos ndo permitindo
a retirada de conclusdes.

No estudo MONARCH 2 o abemaciclib + FUL apresentou uma PFS e uma taxa de resposta objetiva
significativamente melhor que o FUL, ndo apresentando dados ou ndo tendo demonstrado
diferenca significativa na sobrevivéncia global, duracdo da resposta e qualidade de vida. O

abemaciclib + FUL associou-se a dano adicional nos eventos adversos grau 3 e 4 e na interrupgdo
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da participacao por eventos adversos, ndo se tendo evidenciado dano adicional na taxa de eventos
adversos e na mortalidade associada ao tratamento.

Na meta-andlise em rede comparativa com todas as terapéuticas pode-se concluir que o
abemaciclib + FUL apresenta superioridade relativamente aos inibidores da aromatase na
sobrevivéncia livre de progressdo e taxa de resposta e comparabilidade na sobrevivéncia global.
Na avaliacdo foi salientado que na meta analise em rede comparativa de todas as terapéuticas ndo
foram apresentados os intervalos de credibilidade a 95% comparativos do abemaciclib + FUL com

os inibidores da aromatase.

7. Valor terapéutico acrescentado

Na avaliacdo farmacoterapéutica foi concluido que existem dados indicativos de valor terapéutico

acrescentado ndo quantificavel do abemaciclib + FUL em comparagdo com os inibidores da aromatase

e fulvestrant e comparabilidade relativamente ao palbociclib + FUL como terapéutica apds tratamento

enddcrino inicial de mulheres com cancro da mama metastatico ou localmente avancado HR positivo e

HER2-.

Esta conclusdo baseia-se no seguinte:

35

Estudo MONARCH 2 que é um estudo de fase 3, aleatorizado, em dupla ocultacdo e controlado por
placebo, de fulvestrant (FUL) mais abemaciclib (ABE) com fulvestrant e placebo (PBO) em mulheres
com cancro da mama recorrente de forma locorregional ou metastatico HR+ e HER2- que ndo
tenham recebido previamente terapéutica enddcrina.

No estudo MONARCH 2 o abemaciclib + FUL apresentou uma PFS e uma taxa de resposta objetiva
significativamente melhor que o FUL, ndo apresentando dados ou ndo tendo demonstrado
diferenca significativa na sobrevivéncia global, duracdo da resposta e qualidade de vida.

Nas meta analises realizadas pode-se concluir que o abemaciclib + FUL apresenta comparabilidade
com o palbociclib + FUL, relativamente a sobrevivéncia global, sobrevida livre de progressao e taxa
de resposta, ndo existem dados relativamente a duracao de resposta e qualidade de vida.

Na meta-analise em rede comparativa com todas as terapéuticas pode-se concluir que o
abemaciclib + FUL apresenta superioridade relativamente aos inibidores da aromatase na

sobrevivéncia livre de progressao e taxa de resposta e comparabilidade na sobrevivéncia global.
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e No estudo MONARCH 2 o abemaciclib + FUL associou-se a dano adicional nos eventos adversos
grau 3 e 4 e na interrupgdo da participagdo por eventos adversos, ndo se tendo evidenciado dano
adicional na taxa de eventos adversos e na mortalidade associada ao tratamento.

e Nas meta anadlises realizadas o o abemaciclib + FUL apresenta evidéncia de menor dano que o
palbociclib + FUL no outcome eventos adversos graves, ndo apresentando evidéncia de menor dano
na taxa de eventos adversos, interrupcdo do estudo por eventos adversos e mortalidade por
eventos adversos.

e Nao foram identificados problemas considerdveis de seguranca comparativa do abemaciclib.

8. Avaliacao econdmica

Procedeu-se a uma andlise comparativa de custos médios de tratamento anual entre o medicamento
em avaliacdo e a alternativa de tratamento considerada. Da anadlise efetuada, conclui-se que o custo da

terapéutica com Verzenios (abemaciclib) é inferior ao custo da terapéutica com palbociclib.

O acesso do medicamento ao mercado hospitalar foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.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.

9. Conclusoes

O medicamento em avaliagdo demonstrou dados indicativos de valor terapéutico acrescentado ndo
guantificadvel do abemaciclib + FUL em comparagdo com os inibidores da aromatase e fulvestrant e
comparabilidade relativamente ao palbociclib + FUL como terapéutica apds tratamento enddcrino

inicial de mulheres com cancro da mama metastatico ou localmente avancado HR positivo e HER2-.

O custo da terapéutica com Verzenios (abemaciclib) é inferior ao custo da terapéutica com palbociclib.
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