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DATA DA DECISAO DE DEFERIMENTO: 12/03/2024

CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:

DCI (denominagdo comum internacional): Abemaciclib

Nome do medicamento: Verzenios

Apresentagoes:

Verzenios - 56 Unidades Comprimido revestido por pelicula, 50 mg, n@ registo 5760608

Verzenios - 56 Unidades Comprimido revestido por pelicula, 100 mg, n® registo 5760616

Verzenios - 56 Unidades Comprimido revestido por pelicula, 150 mg, n® registo 5760632

Titular da AIM: Eli Lilly Nederland, B.V.

SUMARIO DA AVALIACAO

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA:

Em combinacdo com terapéutica enddcrina, para o tratamento adjuvante de doentes adultos com
cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo, com ganglios positivos e com elevado risco de
recorréncia*. Em mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica enddcrina com um inibidor da

aromatase deve ser combinada com um agonista da hormona de libertacdo da hormona luteinizante

(LHRH).

*Elevado risco de recorréncia é definido através de caracteristicas clinicas e patoldgicas: doentes
com 4+ ganglios linfaticos axilares positivos ou um a trés ganglios linfaticos axilares positivos e pelo

menos um tumor com pelo menos 5 centimetros ou com grau histoldgico 3.
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RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Verzenios (Abemaciclib) foi sujeito a avaliacdo para efeitos de financiamento publico
para tratamento adjuvante de doentes adultos com cancro da mama precoce com recetor hormonal
(HR) - positivo, recetor do fator de crescimento epidérmico humano tipo 2 (HER2) -negativo, com

ganglios positivos e com elevado risco de recorréncia.

O tratamento de [abemaciclib + tratamento hormonal] face ao comparador [tratamento hormonal
isoladamente] foi sugestivo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel, na indicacdo

financiada.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

No dmbito da avaliagdo econdmica, do medicamento Verzenios (Abemaciclib), procedeu-se a andlise do
impacto orcamental para avaliar os respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliagdo

Farmacoterapéutica.

No seguimento desta anadlise, prosseguiu-se para negociacdo, de modo a obter condicdes mais

favoraveis para o Servico Nacional de Saude.

1. Epidemiologia e caracterizacao da doenca

O cancro da mama tem origem nos ductos ou ldbulos do tecido mamario. Considera-se em estadio
‘precoce’ se estiver limitado a mama ou aos ganglios linfaticos, sem extensdo para outras localizacdes

a distancia.

Segundo dados do GLOBOCAN, em 2020, houve 1864 mortes por cancro da mama, tendo este sido a 52
causa de morte por cancro em Portugal. O cancro da mama foi o tumor mais diagnosticado em 2020,

com uma incidéncia de aproximadamente 7000 casos (taxa ajustada por idade de 70/100.000).

Aproximadamente 2/3 dos cancros da mama sdo diagnosticados em estadio local precoce (estadio I-I1)

e cerca de 25% em estadio loco-regional (estadio Ill).
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O cancro de mama ndo pode ser considerado uma entidade clinica-patoldgica Unica. De facto, na
atualidade, é unanimemente vista como uma doenca altamente heterogénea onde diferentes tipos de
tumor exibem caracteristicas histopatoldgicas e bioldgicas varidveis, diferentes outcomes clinicos e

diferentes respostas as terapéuticas sistémicas.

O cancro de mama é caracterizado pelo status dos recetores hormonais — recetor de estrogénio alfa
(RE), recetores de progesterona (RP) - e o fator de crescimento epidérmico 2 (HER2) que desempenham
um papel major na determinacdo do fendtipo do tumor e nas decisGes terapéuticas. Na pratica clinica
distinguimos atualmente 3 grandes subtipos biolégicos de cancro de mama: recetor hormonal
positivo/HER2 negativo (RH+/HER2-), HER2 positivo (HER2+) e triplo negativo (TN). Aproximadamente
75% dos tumores da mama expressam recetores de estrogénio. O tratamento vai depender da

expressdo de determinados recetores (RH e HER2), da extensdo da doenca e dos tratamentos prévios.

Recorre-se ao tratamento adjuvante para reduzir o risco de recorréncia da doenca apds o tratamento
cirurgico. Portanto, a decisdo de realizar terapéutica adjuvante vai depender da determinacdo do risco

de recorréncia e dos potenciais riscos e beneficios do tratamento.

A hormonoterapia adjuvante tem beneficio clinico comprovado na sobrevivéncia livre de doenca e
sobrevivéncia global. A sua adicdo ao tratamento do cancro da mama associou-se a reducdo da
mortalidade especifica por cancro da mama, reduzindo o risco de recidiva em cerca de 40% e de morte

em cerca de 30%, reduzindo adicionalmente o risco de carcinoma da mama contralateral.

A quimioterapia adjuvante constitui uma opg¢do terapéutica no cancro da mama com recetores

positivos, reduzindo o risco de recidiva e a mortalidade global e especifica por cancro de mama.

De um modo geral tumores com recetores hormonais positivos/luminais com menos de 5 mm, sem
envolvimento ganglionar e HER2- ndo beneficiam com quimioterapia adjuvante. Por outro lado,
tumores com recetores hormonais positivos/luminais e HER2- com mais de 3 cm ou com envolvimento
ganglionar (particularmente se > 3 ganglios envolvidos) devem ser considerados para quimioterapia. A
opcdo darealizacdo desta modalidade de tratamento bem como a escolha dos fdrmacos antineopldsicos
deve ter em consideracdo ndo apenas o subtipo de cancro de mama, mas também o risco individual de

recidiva.
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2. Descricao 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
proliferacado celular. O abemaciclib € um potente e seletivo inibidor das cinases dependentes da ciclina
4 e 6 (CDK4 e CDK6) e € muito ativo contra a ciclina D1/CDK4 em ensaios enzimaticos. O abemaciclib
evita a fosforilagcdo da proteina do retinoblastoma (Rb), blogueando 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 para o recetor de estrogénio, a inibicdo alvo obtida com abemaciclib evitou

o rebound da fosforilacdo do Rb resultando em senescéncia celular e apoptose.
A escolha do farmaco depende do estado hormonal da doente — pré ou pds-menopausa.

Nas doentes pré-menopadusicas, a terapéutica enddcrina recomendada é tamoxifeno isolado durante
um periodo de, pelo menos, 5 anos ou associado a supressdo da funcdo ovarica (SFO) com analogo
LHRH, pelo menos, nos primeiros 2 anos, se bem tolerado clinicamente pela doente. Nos casos em que
é feita SFO, também pode ser utilizado o inibidor da aromatase exemestano. Nas doentes pds-
menopausicas, estd recomendada terapéutica sequencial com tamoxifeno e inibidor de aromatase

(letrozol, anastrozol ou exemestano) ou sequéncia inversa até perfazer, pelo menos, 5 anos.

A quimioterapia (regimes contendo antraciclina e um taxano), radioterapia e terapéutica com
bifosfonatos (em mulheres pés-menopausicas) estdo também recomendados no tratamento adjuvante

do cancro da mama precoce.

Adequacio das apresentacdes a posologia®

O abemaciclib encontra-se comercializado em trés dosagens distintas — 50 mg de abemaciclib, 10 mg
de abemaciclib e 150 mg de abemaciclib. A dose recomendada de abemaciclib é de 150 mg, duas vezes
por dia, quando utilizada em combinagdo com a terapéutica enddcrina. Abemaciclib deve ser tomado

de forma continua durante dois anos, ou até ocorrer recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel.
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Ao longo do tratamento, e de acordo com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM), podem
ser necessarias interrupcdes da administracdo e/ou reducbes de dose com base na seguranca e

tolerabilidade individuais. Se for necessaria reducdo de dose existem diretrizes esquematizadas no RCM.

Perante o exposto, e aplicando as regras previstas na Portaria n.2 1471/2004, de 21 de dezembro, as
embalagens propostas para avaliacdo prévia cumprem a adequacdo aos possiveis esquemas

terapéuticos.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o beneficio adicional de abemaciclib para tratamento adjuvante de doentes adultos com
cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de crescimento

epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo, com gdnglios positivos e com elevado risco de recorréncia.

A Tabela 1 mostra as populagdes e os comparadores selecionados para avaliagdo de abemaciclib.

Tabela 1: Populagdo, intervencdo e comparadores selecionados

Populagdo Intervengdo Comparador
Abemaciclib .
N Hormonoterapia
. . isolada
Doentes adultos com cancro da mama em estadio Hormonoterapia tamoxifeno
precoce RH+, HER2 negativo, com envolvimento — tamoxifeno letrozol
ganglionar, com elevado risco de recorréncia — letrozol
— anastrozol
— anastrozol
— exemestano
— exemestano

Nota: O elevado risco de recorréncia é definido, na pratica clinica, por tumores T4 (invasdo da parede toracica, da pele ou ambas; ou
carcinoma inflamatoério), envolvimento de 4 ou mais ganglios linfaticos ou envolvimento de 1-3 ganglios linfaticos e qualquer um dos
seguintes critérios: tumor >5cm, grau 3, Ki67>20% ou assinatura gendmica de alto risco (determinada em testes como OncotypeDx,
MammaPrint ou Prosigna).

No caso de mulheres pré- ou peri-menopausicas, a terapéutica enddcrina deve ser combinada com um agonista da hormona de libertagdo
da hormona luteinizante (LHRH).
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Termos de comparagio

Tabela 2: Termos de comparagéo

O abemaciclib encontra-se comercializado em trés dosagens distintas —
50 mg de abemaciclib, 10 mg de abemaciclib e 150 mg de abemaciclib. A
Medicamento em |dose recomendada de abemaciclib é de 150 mg, duas vezes por dia,
avaliagdo guando utilizada em combinagdo com a terapéutica enddcrina.

Abemaciclib deve ser tomado de forma continua durante dois anos, ou

Termos de até ocorrer recorréncia da doenca ou toxicidade inaceitavel.
comparagao
Letrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 2,5 mg/dia
Medicamento Exemestano, comprimidos revestidos, 25 mg/dia
comparador Anastrozol, comprimidos revestidos por pelicula, dose de 1 mg/dia
Tamoxifeno, comprimidos, dose 20mg/dia
Medicamento em
Outros NA
avaliacdo
elementos a

considerar na .
Medicamento

x NA
comparag¢do
parag comparador
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4. Medidas de avaliacdo de beneficio e dano e classificacao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.

Tabela 3: Medidas de resultado e classificacdo da sua importancia

Medida de resultado Pontuagdo Importancia
Sobrevivéncia global (OS) 9 Critico
Sobrevivéncia livre de doenca (DFS) 5 Importante
Sobrevivéncia livre de doencga invasiva 6 Importante
Qualidade de vida 9 Critico
Eventos adversos 6 Importante
Eventos adversos grau 3 ou 4 7 Critico
Descontinuacdo do tratamento por eventos adversos 8 Critico
Mortalidade relacionada com o tratamento 9 Critico
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5. Descricao dos estudos avaliados
Estudos submetidos, incluidos e excluidos

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura? realizada em Junho de 2021, procurando
identificar estudos aleatorizados, que avaliassem o tratamento adjuvante do cancro da mama em
estadio precoce, com recetores hormonais positivos (HR+), HER2- ou desconhecido, em qualquer
estado menopausico. Os tratamentos pesquisados incluiram: tamoxifeno, letrozol, anastrozol,
exemestano, abemaciclib + terapéutica hormonal (TH), palbociclib + TH, ribociclib + TH, e everolimus +
TH. A revisdo sistematica da literatura identificou 37 estudos. Dos 37 estudos identificados, cinco
estudos incluiam doentes com cancro da mama HR+ e HER2 negativo: dois estudos comparavam
palbociclib com terapéutica hormonal (PALLAS, e PENELOPE-B), um estudo comparava amebaciclib com
terapéutica hormonal (monarchE), e dois estudos comparavam diferentes regimes de terapéutica
hormonal (FACE e SUCCESS C subestudo enddécrino). Contudo, o critério de risco elevado de recorréncia
variou significativamente entre os diferentes estudos, ndo sendo, portanto adequado agrupa-los numa
meta-anadlise em rede. No estudo monarchE, alto risco de recorréncia foi definido como 4+ ganglios
linfaticos axilares patoldgicos ou um a trés ganglios linfaticos axilares patoldgicos e pelo menos um dos
seguintes critérios: tumor com pelo menos 5 centimetros, grau histolégico 3, ou Ki-67 de pelo menos
20% avaliado centralmente. Apenas a titulo informativo apresenta-se na Figura 1 a rede de evidéncia

incluindo os 37 estudos.

O TAIM submeteu também um estudo (monarchE)3> aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em
603 centros de 38 paises (Portugal participou com 37 doentes), que incluiu 5.637 doentes adultos com
cancro da mama com recetores hormonais positivos (HR+), HER2 negativo, e alto risco, que foram
aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem, como terapéutica adjuvante, abemaciclib por via
oral, na dose de 150 mg duas vezes por dia, e terapéutica enddcrina padrdo (n=2.808), ou terapéutica
endocrina padrdo (n= 2.829), e avaliou a sobrevivéncia livre de doenca invasiva. Este estudo foi

considerado como a melhor evidéncia disponivel para avaliar a indicacdo de interesse.
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Figura 1: rede de evidéncia de tratamento adjuvante do cancro da mama em estadio precoce
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Fonte: Extraido de referéncia 2

Descrigcao dos estudos avaliados
Estudo monarchE (13Y-MC-JPCF)3>
Desenho de estudo

O estudo monarchE (13Y-MC-JPCF), foi um estudo aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em 603
centros de 38 paises (Portugal participou com 37 doentes), que incluiu 5.637 doentes adultos com
cancro da mama com recetores hormonais positivos (HR+), HER2 negativo, e alto risco, que foram
aleatorizados numa relagao de 1:1 para receberem, como terapéutiva adjuvante, abemaciclib por via
oral, na dose de 150 mg duas vezes por dia, e terapéutica enddcrina padrdo (n=2.808), ou terapéutica
enddécrina padrdo (n= 2.829), e avaliou a sobrevivéncia livre de doencga invasiva. O tratamento com

abemaciclib foi mantido até 2 anos. Ndo foi permitido o cruzamento de doentes.
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O estudo incluiu trés fases: fase de selecao (screening), fase de tratamento, e fase de seguimento. O

desenho do estudo monarchE estd representado na Figura 2.

Figura 2: Desenho do estudo monarchk (13Y-MC-JPCF)

2 years 3-5 years 6-10 years
L H it
r
HR+, HER2-, 1
Node+ high risk On-Study
t
nm:::-.?nn 1T mcludes Long term Follow-up period
both C1 and C2 period

Other criteria:

« Women or men = Am A pts will receive abemaciclib for up to 2 years or
* Pre-/ post until meeting a discontinuation criteria
menopausal * Al patients will receive SOC endocrine therapy for at
« With or without prior least 5 years or up to 10 years as medically indicated
Xposure to neo-
and/or adjuvant
chaemotherapy
« Disease not
disseminated

Abbreviations: BD = twice daily: C1 = Cohort 1: C2 = Cohort 2; CPF = clinical and/or pathological features; HER2-
= human epidermal growth factor receptor 2 negative: HR+ = hormone receptor-positive: ITT = intent-to-treat: Ki-
67 = prognostic parameter: pALN = positive axillary lymph nodes: R = randomization: SOC = standard of care.

Fonte: Extraido de referéncia 3

Critérios de inclusdo e exclus@o

O estudo incluiu doentes (homens e mulheres) com 18 ou mais anos, com cancro da mama em estadio
precoce RH+, HER2 negativo, invasivo, ressecado, sem metastases, que tinham sido submetidos a
cirurgia definitiva do tumor da mama primario had ndo mais de 16 meses, com um estado funcional ECOG

de 0 ou 1, e adequada funcdo de dérgao.

Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar elevado risco de recorréncia, definido como 4+
ganglios linfaticos axilares patoldgicos ou um a trés ganglios linfaticos axilares patoldgicos e pelo menos
um dos seguintes critérios: tumor com pelo menos 5 centimetros, grau histolégico 3, ou Ki-67 de pelo

menos 20% avaliado centralmente.

Foram excluidos os doentes com doenga metastatica, com cancro da mama ganglios negativo, ou cancro
da mama inflamatdrio, com exposicao prévia a inibidores CDK4 e CDK6, e com tratamento prévio com

raloxifeno ou com terapéutica enddcrina para prevencdo do cancro da mama.
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Aleatorizag@o, ocultagdo e alocagdo aos bragos de tratamento

Os doentes foram aleatorizados, na proporc¢do de 1:1, para receberem, como terapéutica adjuvante,
abemaciclib por via oral, na dose de 150 mg duas vezes por dia, e terapéutica enddcrina padrdo (n=
2.808), ou terapéutica enddcrina padrdo (n= 2.829), através de um sistema de resposta web/voz
interativa (IVRS), recebendo cada doente um numero de aleatorizagdo Unico na altura da aleatorizacdo.
O estudo teve um desenho aberto, sem ocultacdo a doentes, investigadores/restante ou pessoal de
estudo, mas foi oculto para o promotor. A aleatorizacdo foi estratificada por tratamento prévio
(quimioterapia neoadjuvante vs. quimioterapia adjuvante vs. auséncia de quimioterapia), estado de

menopausa (pré menopausa vs. pds menopausa), e regido geografica (EUA e Europa vs. Asia e outros).
Procedimentos

Os doentes receberam como terapéutica adjuvante, abemaciclib por via oral, na dose de 150 mg duas
vezes por dia, e terapéutica enddcrina padrdo, ou terapéutica enddcrina padrdo. O tratamento foi
continuado durante 2 anos para o abemaciclib. A terapéutica enddécrina padrdo foi selecionada pelo

investigador.

As visitas ocorreram cada duas semanas nos primeiros 2 meses, mensalmente do més 3 ao més 6, cada
3 meses a partir do més 6 aos 2 anos, cada 6 meses a partir dos 2 aos 5 anos, e anualmente do ano 6
aos 10 anos. Para os doentes alocados a braco comparador que ndo podiam ser avaliados nas visitas
clinicas, as visitas 2, 4, 5, 7, e 8 tinham de ter lugar por telefone. Ndo é dada qualquer justificacdo para
esta abordagem diferente nos dois grupos de tratamento. Adicionalmente, eram permitidas visitas ndo
programadas ao critério do investigador e, nessas visitas, eram permitidos procedimentos também ao
critério do investigador. Da maior relevancia, ndo é reportado quantos doentes no grupo controlo
tiveram visitas presenciais substituidas por visitas telefénicas, nem se existiu algum desequilibrio no

numero de visitas presenciais entre grupos de tratamento, como resultado da aplicacdo destas regras.

Durante as visitas avaliou-se a existéncia de sinais e sintomas de recorréncia local/regional e recorréncia
a distancia, e sobrevivéncia global. Foram realizados exames, ao critério do investigador, para confirmar
recorréncia da doenca apds detecdo de sinais e sintomas. Sempre que possivel, era requerido
confirmacdo por bidpsia ou imagem. Todos os doentes com recorréncia local continuaram a ser

monitorizados para recorréncia a distancia.
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Alguns dos procedimentos efetuados durante o estudo sdo apresentados na Tabela 4. A realizacdo de
exames (TAC, PET, RMN, mamografia, ecografia) exclusivamente ao critério do investigador pode ser

observada nesta Tabela.
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Tabela 4: procedimentos programados durante o estudo

Study Period Screening On-Study Treatment Period (Y1-2) Short-Term Loug—Tel:m Comments
i Follow-Up Follow-Up
Day —6 M —28 —14 Day 1 Q2W Monthly | Monthly 30 Days Q6N Clinic visits: 1-9, 12, 15, 18, 21, 24,
(velative to toR | toR | toR | (R+<3D) | (M1-2) | (M3-6) | (M7-Y2) post DC then Q12M | 27
Visit 1) (=3D) @5D) (@&5D)*= @SD) (+28D) Phone visits: 10, 11, 13, 14, 16, 17,
Visit 601 1 2-5 6-9 10-27 801 =802 19, 20, 22, 23, 25, 26
Cohort LTFU: Q6M through Y5: Q12M
2 only Y6-10.
*3 monthly clinic visits = 10 days
Physical exam X (0] X X X X X Height, weight, and appropriate body
(clinic visits only) examination. Height at baseline only
and weight until STFU. Does not
need to be repeated on Day 1 if’
assessed =7 days prior to
randomization.
WVital signs (clinie D¢ [0:9] x X X x Blood pressure, pulse, respiratory
visits only) rate, temperature. Do not need to be
repeated on Day 1 if assessed =7 days
prior to randomization.
o X [0:9] X X X X See Appendix 11. Does not need to
ECOG PS (clinic be repeated on Day 1 if assessed =7
visits only) days prior to randomization.
Medical history X Includes aleohol and tobacco intake.
X X X X X X X In LTFU, collection of regimen
Concomitant changes and associated start and stop
medications dates for endocrine therapy, and post-
discontinuation therapy.
X As clinieally indicated Patient must be supine or near supine
for approximately 5-10 minutes prior
ECG (local)

to collection and remain supine, but
awake, during collection.
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Screenin -S ; i - ; _ _
Study Period 2 On-Study Treatment Period (Y1-2) Short-Term | Long Ter:ln Comments
i Follow-Up Follow-Up
Day —6 M —28 —14 Day 1 Q2W | Monthly | Monthly 30 Days Q6M Clinic visits: 1-9, 12, 15, 18, 21, 24,
(relative to toR | toR | toR | (R+<3D) | (M1-2) | (M3-6) | (M7-Y2) | postDC | then Q12M | 27
Tisit 1) (=3D) (=5D) (=5D)* (=5D) (£28D) Phone visits: 10, 11, 13, 14, 16, 17,

Visit 601 0 1 2.5 6-9 10-27 801 >802 19, 20, 22, 23, 25, 26

Cohort LTFU: Q6M through Y5: Q12M

2 only Y6-10.

*3 monthly clinic visits = 10 days
X V6, Vo V15, X V802, V803 | See Section 9.9.
PRO V21,
questionnaires V27
Prior to randomization: Patients must have bilateral breast imaging performed locally as part of routine standard of care prior to

Bilateral breast surgery or prior to randomization for the current breast cancer. This is not required for patients who have had bilateral mastectomy.
imaging (such as

MANUNOGraMm or
MRI)

Post randomization: Fither at yearly intervals, as recommended per international standard guidelines. or according to local standards as
part of routine medical care. Patients who have had a mastectomy should be followed per local practice.
See Appendix 10 for additional guidelines for the assessment of recurrence.

Prior to randomization: Abdominal = pelvic imaging MUST be performed prior to randomization. Abdominal =+ pelvic imaging

Abdominal = performed previously as part of routine care, any time in the process of or after diagnosing the patient with the current breast cancer

pelvic imaging diagnosis, may be used as the baseline assessment.

(such as CT, Post randomization: Performed locally ONLY if clinically indicated per investigator’s judgment (eg, if liver function tests deteriorate

PET/CT. MRI, significantly).

ultrasound) If PET/CT is performed, additional imaging modalities are not required. See Appendix 10 for additional guidelines for the assessment
of recurrence.

Chest imaging Prior to randomization: Chest imaging MUST be performed prior to randomization. Chest imaging performed previously as part of

(such as PET/CT, routine care, any time in the process of or after diagnosing the patient with the current breast cancer diagnosis, may be used as the

CT. or x-ray baseline assessment.

[should include Post randomization: Performed locally ONLY if clinically indicated per the investigator’s judgment.

lateral and If PET/CT is performed, additional imaging modalities are not required. See Appendix 10 for additional guidelines for the assessment

postero-anterior of recurrence.

views))
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Study Period Screening On-Study Treatment Period (Y1-2) Short-Term Loug—'I'er:n.l Comments
" Follow-Up Follow-Up
Day —6 M —28 —14 Day 1 Q2IW Monthly | Monthly 30 Days QO6M Clinic visits: 1-9, 12, 15, 18, 21, 24,
(relative to to R toR | toR | (R+=3D) | (M1-2) (M3-6) (M7-Y2) post DC then QI12M | 27
Visit 1) (=3D) (=5SD) (£5D)* (=5D) (£28D) Phone wisits: 10, 11, 13, 14, 16, 17.
Visit 601 0 1 2.5 6-9 10-27 801 >802 19, 20, 22, 23, 25, 26
Cohort LTFU: Q6M through Y5: Q12M
2 only Y6-10.

*3 monthly clinic visits = 10 days

Bone nuclear
imaging (such as
bone scan. PET
scan or PET/CT)

Prior to randomization: Full body bone imaging per standard clinical practice MUST be performed prior to randomization to discard or

confirm potential distant disease. Bone imaging performned previously as part of routine care, any time in the process of or after

diagnosing the patient with the current breast cancer diagnosis, may be used as the baseline assessment.

Post randomization: Performed locally and ONLY if clinically indicated per investigator’s judgment (for example. if patient 1s
symptomatic for bone pain and/or if alkaline phosphatase is significantly elevated =3=<ULN).
If PET/CT is performed, additional imaging modalities are not required. See Appendix 10 for additional guidelines for the assessment

endoerine therapy

of recurrence.
At all clinic visits See Sections 7.1 and 7.7.1.1. Orally
Adoinister twice-daily (with minimum 6-hour
abemaciclib separating doses) for up to 2 years or
(Arm A) until discontinuation criteria met.
As per standard of care xX) (9] See inclusion criterion [7]
Administer In STFU and LTFU, as applicable.

Administered as per physician’s
choice.

Disease
recurrence

assessment

recurrence or death

At every visit and as clinically indicated until distant disease

See Section 9.1 and Appendix 10.
Disease recurrence information will
be collected at any time point (clinic
or phone visit). Assessment for
changes in symptoms and suggestive

of disease recurrence.

Fonte: Extraido de referéncia 5
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Medidas de resultado

A medida de resultado primaria foi a sobrevivéncia livre de doenca invasiva (IDFS) utilizando os critérios
de Standardized Definitions for Efficacy End Points in Adjuvant Breast Cancer Trials (STEEP), definida
como o tempo desde a aleatorizagdo até a data da primeira ocorréncia de um episddio de recorréncia
de um tumor da mama invasivo ipsilateral, recorréncia de cancro da mama invasivo loco-regional,
recorréncia a distancia, morte por qualquer causa, cancro da mama invasivo contralateral, ou cancro
ndo-mama invasivo primario ou secunddrio. Sempre que possivel, era requerida confirmacdo por

bidpsia ou imagem.

As medidas de resultado secundarias foram IDFS na populacdo com KI67 elevada (IDFS-KI67H), IDFS na
coorte C1 na populacdo com KI67 elevada (IDFS-C1-KI67H); sobrevivéncia global; sobrevivéncia livre de
recidiva a distancia, definida como o tempo desde a aleatorizacdo até a recorréncia a distancia ou morte
por qualquer causa; e PROs. A coorte C1 incluiu a populagdo com elevado risco de recorréncia, definido
por critérios clinico-patoldgicos, como 4+ ganglios linfaticos axilares patoldgicos ou um a trés ganglios
linfaticos axilares patoldgicos e pelo menos um dos seguintes critérios: tumor com pelo menos 5

centimetros ou grau histoldgico 3.

Andlise estatistica

As analises de eficacia foram realizadas na populagdo intencdo-de-tratar.

O estudo foi desenhado para mostrar superioridade de abemaciclib em combinagdo com terapéutica

hormonal em relacdo a terapéutica hormonal isoladamente, na medida de resultado primaria.

Estimou-se que seria necessario incluir 390 eventos IDFS, numa relacdo de 1:1, para detetar uma razao
de riscos na sobrevivéncia livre de doenca invasiva de 0,73 na populacdo ITT, com um poder de 85%, a
um nivel de significancia de 0,05 (bilateral). O estudo previa uma analise de futilidade, quando se
atingisse 0s 130 eventos IDFS (razdo de riscos para futilidade 1,05), duas analises interinas, e uma analise
final quando se atingissem 390 eventos IDFS (p= 0,022). A primeira andlise interina quando tivessem
ocorrido 195 eventos IDFS (p= 0,0015), e a segunda analise interina quando tivessem ocorrido 293
eventos IDFS (p= 0,0092). Contudo, a segunda analise interina foi na verdade a analise final IDFS (esta
analise foi ajustada para multiplicidade, ao contrario da ‘andlise final’ com 390 eventos IDFS). O TAIM

prevé realizar varias ‘andlises interinas’ apds a segunda analise interina, e antes da analise final, para
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avaliacdo de sobrevivéncia global. Em relacdo a estas analises, este relatdrio descreve os resultados

incluidos no CSR com data de corte de 1 de abril de 2021.

Na altura das andlises interinas formais, o limiar para declarar superioridade em relacdo a IDFS, foi

baseado na fungdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming.

Foi usada uma sequéncia hierarquizada de testes para controlar o erro de tipo | em 0,025 (unilateral)
para a medida de resultado secundaria ‘sobrevivéncia global’ na populacdo ITT, que so seria testada se
o IDFS-ITT, IDFS-KI67H, e IDFS-C1-KI67H tivessem significado estatistico. A andlise final de sobrevivéncia
global foi planeada para quando tiverem ocorrido 650 eventos de sobrevivéncia global ou 10 anos apds

o ultimo doente ter sido aleatorizado, o que ocorrer primeiro.

Os questionarios de qualidade de vida foram analisados utilizando um modelo de efeito misto de

medidas repetidas. Os modelos incluiram a pontuacdo basal como uma covariavel.

Resultados

O estudo teve inicio a 12 de julho de 2017, sendo a data de corte de 20 de maio de 2020 (segunda

analise interina e analise final de IDFS).

Os resultados de IDFS referem-se a segunda andlise interina IDFS (andlise final IDFS), com um tempo
mediano de seguimento de 15,4 meses no grupo abemaciclib, e de 15,5 meses no grupo controlo,
guando tinham ocorrido 323 eventos sobrevivéncia livre de doenca invasiva (136 eventos no grupo
abemaciclib e 187 eventos no grupo controlo). Os resultados de sobrevivéncia global referem-se a data
de corte de 1 de abril de 2021 (“primeira analise interina de sobrevivéncia global”), quando tinham
ocorrido 96 mortes (96/2808; 3,4%) no grupo abemaciclib e 90 mortes (90/2829; 3,2%) no grupo

controlo.

Fluxo de doentes

O estudo monarchE (13Y-MC-JPCF) incluiu 5.637 doentes com adultos com cancro da mama com
recetores hormonais positivos (HR+), HER2 negativo, e alto risco, dos quais 2.808 alocados ao grupo
abemaciclib, e 2.829 alocados ao grupo controlo. Catorze doentes (0,5%) no grupo abemaciclib, e 32
doentes (1,1%) no grupo controlo ndo receberam o tratamento de estudo. Na altura do corte, 767

doentes (98,3%) no grupo abemaciclib, e 723 doentes (100%) no grupo controlo tinham descontinuado
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o tratamento. Durante o periodo de tratamento, os principais motivos da descontinuacdo de
tratamento, nos grupos abemaciclib e controlo foram, respetivamente: recidiva da doenca 4,1%
(116/2808) vs. 5,8% (164/2829); toxicidade 5,8% (162/2808) vs. 0,6% (16/2829); decisdo do doente
4,2% (117/2808) vs. 5,3% (151/2829), e morte 0,4% (11/2808) vs. 0,3% (8/2829).

Estes dados sdao apresentados na Figura 3.

Figura 3: Fluxo de doentes

T372 patients entered

| 1872 patients had screen failures
v 141 were rescreened and

randomized
ITT Population
5637 patients
enrolled/randomized
1:7 randomization
A Am B
Abemaciclib 150 mg + ET alone
ET
n—2508 n=2829
Randomized, but Randomized, but
not treated not treated
n=14 n=32
A4 v
Patients on treatment, n=2027 Patients on treatment, n=2074
5 Patients off treatment, n=723
Patients off treatment, n=T&7 '
Completed n=387
A0 62 Adv erse eventn=16
erse by subj ect n=117 Withdrawal by subj ect n=151
D' Vithdr ""‘:h & Disease relapse n=164
ivtapieliva Death n=8
Death n=11 o
Lost to follow-up n=7
Lostto follow-up n= - Protocol dev iation n=7
iance with study drug n=;
Physician decision n=T Study ferminated by IRB/ERE n=2
Physician
Post-treatment Post-treatment
e discontinuation follow-up discontinuation follow-up -
Mo, n=200 Mo, n=165
Yes, n=581 Yes, n=590
Off post-treatment Off post-treatment
discontinuation discontinuation
follow-up. n=159 followup, n=177
Withdrawal by subj ect n=119 ‘Withdrawal by subj ect n=134
Death n=28 Death n=29
Lostto followup n=12 Lost to followup n=13
A v Study terminated by sponsor n=1

On post-treatment
discontinuation followup
n=42

On post-treatment
discontinuation follow-up
n=413

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Caracteristicas basais dos doentes

Os doentes tinham em média 52,1 anos, 99,4% eram do sexo feminino, 70,7% de raca branca e 24,2%

de raca asiatica.

As caracteristicas demogréficas dos doentes encontravam-se equilibradas entre grupos de tratamento,

e encontram-se na Tabela 5.

Tabela 5: Caracteristicas demogrdficas dos doentes

ArmA Arm B Total
Abemaciclib + ET ) ET N=5637
Demographic Parameter” N=2808 N=2829
Sex. n (%) 2808 2829 5637
Female 2787 (99.3) 2814 (99.5) 5601 (99.4)
Male 21 (0.7) 15 (0.5) 36 (0.6)
Age (years). n 2808 2829 5637
Mean (Std dev) 52.2(11.3) 52.1(11.2) 52.1(11.2)
Median (min. max) 51.0(23. 89) 51.0 (22. 86) 51.0(22. 89)
Pooled age group. n (%) 2808 2829 5637
<40 years 342 (12.2) 368 (13.0) 710 (12.6)
=40 to <50 years 894 (31.8) 897 31.7) 1791 (31.8)
=50 to <60 years 832 (29.6) 796 (28.1) 1628 (28.9)
<65 years 2371 (84.4) 2416 (85.4) 4787 (84.9)
=60 to <70 years 550 (19.6) 559 (19.8) 1109 (19.7)
=65 years 437 (15.6) 413 (14.6) 850 (15.1)
=70 to <80 years 164 (5.8) 190 (6.7) 354(6.3)
=80 years 26 (0.9) 19 (0.7) 45 (0.8)
Race. n (%) 2768 2787 5555
Amlerican Indian or Alaska 61(2.3) 58(2.1) 122(22)
Native
Asian 675 (24.4) 669 (24.0) 1344 (24.2)
Black or African American 57 (2.1) 53(1.9) 110 (2.0)
Native Hawaiian or Other
Pacific Islander 30.D 40D 70.)
White 1947 (70.3) 1978 (71.0) 3925 (70.7)
Multiple 22 (0.8) 25(0.9) 47 (0.8)
Missing 40 42 82
Region. nn (%) 2808 2829 5637
North America/Europe 1470 (52.4) 1479 (52.3) 2949 (52.3)
Asia 574 (20.4) 582 (20.6) 1156 (20.5)
Other 764 (27.2) 768 (27.1) 1532 (27.2)
Ethnicity. n (%)° 397 413 810
Hispanic or Latino 33 (8.3) 36 (8.7) 69 (8.5)
Not Hispanic or Latino 364 (91.7) 377 (91.3) 741 (91.5)
Missing 5 5 10

Fonte: Extraido de referéncia 3
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No basal, 43,5% das doentes estavam em estado pré menopausa, 15,2% tinham um estado funcional
ECOG 1, 21,7% apresentavam um tumor com mais de 5 cm, 99,7% tinham ganglios axilares positivos,
59,6% tinham 4+ ganglios linfaticos axilares patoldgicos, 38,2% apresentavam grau histolégico 3, e
44,3% tinham Ki-67 de pelo menos 20% avaliado centralmente, sem desequilibrios entre bracos de

tratamento.

Estes dados sdo apresentados na Tabela 6.

21

M-DATS-020/4




Verzenios (Abemaciclib)

Tabela 6: Caracteristicas clinicas dos doentes

Pretreatment Disease
Characteristic. n (%) unless
otherwise specified

Arm A

Abemaciclib + ET

N=2808

Arm B
ET
N=2829

Total
N=5637

Axillary lymph node evaluation

Positive 2799 (99.7) 2822 (99.8) 5621 (99.7)
Negative 7(0.2) 7(0.2) 14 (0.2)
Number of positive lymph nodes
0 7 (0.2) 7(0.2) 14 (0.2)
1-3 1119 (39.9) 1143 (40.4) 2262 (40.1)
4-9 1105 (39.4) 1125 (39.8) 2230 (39.6)
=10 575 (20.5) 554 (19.6) 1129 (20.0)
Missing 2(0.1) 0 2 (0.0)
Histopathological diagnosis grade
G1 — favorable 209 (7.4) 215 (7.6) 424 (7.5)
G2 — moderately favorable 1373 (48.9) 1395 (49.3) 2768 (49.1)
G3 — unfavorable 1090 (38.8) 1066 (37.7) 2156 (38.2)
GX — cannot be accessed 126 (4.5) 140 (4.9) 266 (4.7)
Missing 10 (0.4) 13 (0.5) 23 (0.4)
Disease stage at mitial diagnosis
Stage IA 2(0.1) 1 (0.0) 3(0.1)
Stage IIA 323 (11.5) 353 (12.5) 676 (12.0)
Stage IIB 389 (13.9) 387 (13.7) 776 (13.8)
Stage ITIA 1027 (36.6) 1024 (36.2) 2051 (36.4)
Stage ITIB 104 (3.7) 91 (3.2) 195 (3.5)
Stage IIIC 950 (33.8) 962 (34.0) 1912 (33.9)
Missing 13 (0.5) 11 (0.4) 24 (0.4)
Estrogen receptor status
Positive 2782 (99.1) 2807 (99.2) 5589 (99.1)
Negative 16 (0.6) 17 (0.6) 33(0.6)
Unknown 3(0.1) 2{0.1) 5(0.1)
Missing 7 (0.2) 3(0.1) 10 (0.2)
Progesterone receptor status
Positive 2421 (86.2) 2453 (86.7) 4874 (86.5)
Negative 298 (10.6) 294 (10.4) 592 (10.5)
Unknown 23 (0.8) 21 (0.7) 44 (0.8)
Missing 66 (2.4) 61 (2.2) 127 (2.3)
HERZ2 status at initial diagnosis
Positive 0 1(0.0) 1 (0.0)
Negative 2807 (100.0) 2828 (100.0) 5635 (100.0)
Missing 1 (0.0} 0 1 {0.0)
Central lab Ki-67 results from
untreated tumor (%)
<20% 953 (33.9) 973 (34.4) 1926 (34.2)
=20% 1262 (44.9) 1233 (43.6) 2495 (44.3)
Missing 464 (16.5) 482 (17.0) 946 (16.8)
Not applicable® 72 (2.6) 72 (2.5) 144 (2.6)
Not evaluable® 57 (2.0) 69 (2.4) 126 (2.2)

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Eficacia
Sobrevivéncia livre de doenga invasiva

Na populacdo ITT, o estudo reporta a segunda andlise interina (andlise final IDFS), com um tempo
mediano de seguimento de 15,4 meses no grupo abemaciclib, e de 15,5 meses no grupo controlo,
guando tinham ocorrido 323 eventos sobrevivéncia livre de doenca invasiva (136 eventos no grupo

abemaciclib e 187 eventos no grupo controlo).

O tempo mediano de sobrevivéncia livre de doenca invasiva nos dois grupos de tratamento ndo é
reportado. Na data da segunda analise interina, o nivel de significancia baseado na funcdo de consumo
de alfa de Lan-DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, era 0,0092 (pdagina 42 do CSR do estudo
monarchE de 20 de maio de 2020). Observou-se uma razao de riscos de 0,747 (IC95% 0,598 a 0,932),

com um valor de p=0,0096.

A IDFS aos 2 anos era de 92,2% (1C95% 90,4 a 93,7) no grupo abemaciclib, e de 88,7% (IC95% 86,5 a
90,5) com uma diferenca entre grupos de 3,5% (IC95% 0,9 a 6,1; p nominal=0,0073).

Estes dados sdo apresentados na Figura 4.

Figura 4: sobrevivéncia livre de doenga invasiva

100
90 4
§ 80 1004
2 707 & o5
‘; g0 2.l T T TmTRREs '
o i TR S R :
« |
8 501 $ ss4 :
o i .
I 40+ :'3 Log-rank P = 0.0096 J
g 8 801 Hr =0.747 (95% CI, 0.598 1o 0.932) '
o 304 g - #pationts  Fevents 1
2 —— Abemaciclib+ET 2608 136 !
O 204 — T 2820 187 |
10+ R
Time (months)
0 T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33
Time (months)
Number at risk
2808 2676 2613 2543 1996 1371 918 566 245 3 1 0
2829 2699 2649 2562 2013 1405 932 586 262 7 6 0

Fonte: Extraido de referéncia 3
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Na Figura 5 apresenta-se o efeito do tratamento na sobrevivéncia livre de doenca invasiva em subgrupos

pré-especificados.

Figura 5: sobrevivéncia livre de doeng¢a invasiva em subgrupos pré-especificados

Abemaciclib+EDT EDT HR (95% CI) Interactior

nfevents  2-year IDFS rate nievents  2-year IDFS rate P-valus

Onverall 2808136 922 (90.493.7) 2829187 88.7(86.5.90.5) '—Q—' 0.743 ( 0.596, 0.527)

IWR.S Geographical Region 0.643
NAEurope 147062 932 (%0.7.95.1) 147989 883(364.91.7) 0,720 (0.521, 0.996)

Psla STAR8 G20 (88.0940) 58230  828(820%.1) b—e— 0926 ( 0,553, 1.550)
Other 76446 806 (RER93I) 76088 87.1(83.0802) b, 0.691 ( 0.475, 1.004)

IWRS Menopausal Status 0279
Premencpausal 1221/46 933 (90.3,95.5) 123272 90.1 (86.9,92.5) }—0—' 0.633 ( 0.437,0.917)
Postmenopausal 1587/90 913 (88.8.93.2) 1597115 B7.3(84890.2) |—.—-| 0.817 ( 0.620, 1.077)

IWRS Prior Treatment 0.662
Neoadjuvant chemotherapy 103976 863 (81.7.88.8) 1048411 789749840 —— 0683 (0,517, 0.927)

Adjuvant chematherapy 164252 957 (4.2968) 164768 938(319953) —e— 0768 ( 0,536, 1.101)

Pocled Age Group 1 0.132
<65 years 7M1 21(20.1.938) 2016160 B83(86.0.90.3) e 0592 ( 0.543, 0.880)
>=03 years 437125 923 (87.8.93.1) N33 90.5(84.6,9.3) |—Q—| 1.110( 0.630, 1.856)

Pooled Race Group 1 0.589
White 194793 92.4(50.294.1) 1978138 887(862.90.7 ! 0694 (0,533, 0.903)

Aslan 67571 026 (880051) 66037  BRT(EI6WT) —e—] 0.822 (0,510, 1.325)
Al others 14611 868 (74.6925) M1 841(s88927) ——t—] 1.042 (0,452, 2.403)

Baseline ECOG PS 0.095
0 2405110 9255 (90.5.94.1) 2369159 BAT (863.90.7) - 0689 ( 0.540. 0.678)

1 426 90.3 (85.1.93.7) 455727 88.7 (B26.92.7) —— 1139 ( 0.654, 1.851)

Primary Tumor Size 0.575
=20mm 7803 535(90.1.958) 76548 867 810.90.8) —+— 0.631 (0.402. 0.991)
>=20 1 bt <50 mim 1260067 024 (20.0042) 141026  20.8(26002.2) ——| 0222 ( 0.601, 1.140)
>=50 mm 61035 801 (B47936) 61252  875(83.1,908) —e— 0678 (0.442, 1.041)

Mumber of pesitive lymph nodes 0.870
13 111942 94.8 (92.7,96.3) 114360 89,8 (85.9,92.6) 0714 ( 0.482, 1.060)

49 110547 91.9 (83.2.94.5) 112572 B89.0(85.6.91.7) m 0.686 ( 0.475, 0.590)
10 or more 57545 884(4.091.7) 55455 855(807.80.2) e 0791 (0,533, 1.172)

Tumaor Grade 0520
G1 - Favorable 2008 960 (31.692.1) 2156 949(854983) e 1.348 ( 0.468, 3.896)

2 - Mod Favorable 137355 924(89.4946) 139581 89.2(86.1,916) —— 0705 ( 0.500,0.992)
3 - Unfavorable 109067 209 (88.0.93.2) 106688  87.2(83.9.90.1) ——| 0755 (0,549, 1.037)

Progesterone Receptor 0.714
NEGATIVE 29830 840 (76.4.89.4) 29438 B26(759.876) —+——— 0.807 ( 0,500, 1.303)

POSITIVE 2421104 530 (51.0.945) 2453146 80.2(868.91.2) o 0.730( 0,567, 0.938)

Tumar Stage 0.852
Stage A 3BT W5(E9.497.1) 35316 B91(77.295.0) e 0730(0.339,1.573)

Stage IB 38917 845(30.9.966) 38719 923(E189.2) f——a—q 0524 0.480.1.777)
Stage A 102741 927 (88.9.95.0) 102461 89.0(85.2.919) 0684 (0.461,1.017)
Stage IIC 95059 1.1 (88,3933 96284 86.3(82.5.89.3) 0712 (0.511, 0.994)

Fonte: Extraido de referéncia 3

Sobrevivéncia livre de doenga a distdncia

Na populagdo ITT, o estudo reporta a segunda analise interina (analise final IDFS), quando tinham
ocorrido 106 eventos sobrevivéncia livre de doenca a distancia grupo abemaciclib e 152 eventos no

grupo controlo (razao de riscos 0,717; 1IC95% 0,559 a 0,920; p nominal 0,0074).

O tempo mediano de sobrevivéncia livre de doencga a distancia nos dois grupos de tratamento ndo é

reportado.

A sobrevivéncia livre de doencga a distancia aos 2 anos era de 93,6% (IC95% 91,9 a 95,0) no grupo
abemaciclib, e de 90,3% (IC95% 88,3 a 92,0) com uma diferenca entre grupos de 3,3% (IC95% 0,9 a 5,7;
p nominal=0,0074).
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Sobrevivéncia global

Na populacdo ITT, na data de corte de 1 de abril de 2021 (“primeira andlise interina de sobrevivéncia
global”), tinham ocorrido 96 mortes (96/2808; 3,4%) no grupo abemaciclib e 90 mortes (90/2829; 3,2%)
no grupo controlo (razdo de riscos 1,091; IC95% 0,818 a 1,455; p nominal 0,5534). Nesta data, o tempo

mediano de seguimento era de 27,1 meses no grupo abemaciclib, e de 27,2 meses no grupo controlo.

O tempo mediano de sobrevivéncia global nos dois grupos de tratamento ndo é reportado.

Estes dados sdao apresentados na Figura 6.

Figura 6: sobrevivéncia global
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Fonte: Extraido de referéncia 4

Sobrevivéncia livre de doenga invasiva na subpopulagdo KI67H

Na segunda andlise interina, o limiar de significancia estatistica de IDFS-KI67H foi definido em valor de
p= 0,02 (bilateral). Contudo, a data da segunda analise interina, o IDFS na subpopulacdo KI67H ndo
atingiu o limiar de significancia estatistica (razdo de riscos 0,71; 1C95% 0,515 a 0,980; p= 0,03663
[bilateral]).
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Qualidade de vida

A qualidade de vida utilizou um conjunto de questionarios que incluiu os seguintes: Functional
Assessment of Cancer Therapy Breast Cancer (FACT-B); a subescala enddcrina com 19 items do FACT
(FACT-ES); trés subescalas do Functional Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT), o FACIT-Fatigue

(FACIT-F), subescala de sintomas cognitivos, e subescala de sintomas vesicais; e EQ-5D-5L.

A qualidade de vida foi uma medida de resultado exploratodria, reportada de forma descritiva, sem
nenhuma hipdtese estatistica formal, com muitas comparaces de dificil interpretacao.
Adicionalmente, o estudo monarchE teve um desenho aberto colocando em causa a validade dos
resultados de qualidade de vida. Por este motivo, os resultados de qualidade de vida foram

considerados ndo informativos para a tomada de decisdo e ndo serdo aqui descritos.

Seguran¢a

Descrevem-se os resultados de seguranca na data de corte de 1 de abril de 2021.

Observaram-se eventos adversos em 2745/2791 doentes (98,4%) no grupo abemaciclib, e em

2486/2800 doentes (88,8%) no grupo controlo.

Observaram-se eventos adversos graves em 424/2791 doentes (15,2%) no grupo abemaciclib, e em

247/2800 doentes (8,8%) no grupo controlo.

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 181/2791 doentes (6,5%) no grupo abemaciclib, e

em 30/2800 doentes (1,1%) no grupo controlo.

Morreram por eventos adversos 15/2791 doentes (0,5%) no grupo abemaciclib, e 10/2800 doentes

(0,4%) no grupo controlo.

Eventos adversos mais frequentes com abemaciclib foram diarreia (83,5% vs. 8,6%), neutropenia (45,8%
vs. 5,6%), fadiga (40,6% vs 17,8%), leucopénia (37,6% vs. 6,6%), dor abdominal (35,5% vs. 9,8%), nauseas
(29,5% vs. 9,0%), e anemia (24,4% vs. 3,7%). Os eventos adversos de grau 3 a 5 mais frequentes com

abemaciclib foram também os descritos anteriormente.

Os eventos adversos mais frequentes com abemaciclib encontram-se na Tabela 7.

26

M-DATS-020/4




Verzenios (Abemaciclib)

Tabela 7: eventos adversos mais frequentes com abemaciclib

Final IDFSa OS TA1P
Abemaciclib + ET ET Alone Abemaciclib + ET ET Alone
N=2791, % N=2800, % N=2791, % N=2800, %
Any Grade Any Grade Any Grade Any Grade
Grade =3 Grade =3 Grade =3 Grade =3
Diarrhea 82.6 7.7¢c 7.8 0.2 83.5 7.8¢ 8.6 0.2
Neutropenia 452 19.1 5.2 0.7 45.8 19.6 5.6 0.8
Fatigued 39.2 2.8 16.6 0.1 40.6 2.9 17.8 0.1
Leukopenia 37.2 10.9 6.3 04 37.6 114 6.6 0.4
ALT increase (lab)e 27.8 2.3 21.5 1.1 36.7 2.5 24.2 1.2
Abdominal paind 344 1.3 9.0 0.3 355 1.4 9.8 0.3
AST increase (lab)e 24.1 1.4 16.0 0.8 314 1.5 18.1 0.9
Nausead 28.5 0.5 8.3 <0.1 295 0.5 9.0 0.1
Anemia 23.5 1.8 3. 0.4 244 2.0 3.7 0.4
Arthralgiad 22.0 0.3 33.1 0.7 26.6 0.3 37.9 1.0
Hot flushd 14.5 0.1 21.8 0.4 15.3 0.1 23.0 0.4
ILD/Pneumonitis
(composite term) 29 04 12 <01 32 04 13 <01
gﬁ )(Compom 24 13 0.6 0.3 25 1.4 0.6 0.3

Fonte: Extraido de referéncia 3

6. Avaliacao da evidéncia por outcome

O beneficio adicional de abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal foi depois analisado

para cada medida de resultado.

Em termos de eficdcia comparativa, abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal ndo
mostrou beneficio adicional em relagdo a terapéutica hormonal isoladamente em termos de
sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenca, ou qualidade de vida. Abemaciclib em combinacdo
com terapéutica hormonal esteve associado a maior toxicidade que a terapéutica hormonal

isoladamente.

Em relacdo a sobrevivéncia global, na data de corte de 1 de abril de 2021 (“primeira andlise interina de
sobrevivéncia global”), tinham ocorrido 96 mortes (96/2808; 3,4%) no grupo abemaciclib e 90 mortes
(90/2829; 3,2%) no grupo controlo (razdo de riscos 1,091; 1C95% 0,818 a 1,455; p nominal 0,5534).
Nesta data, o tempo mediano de seguimento era de 27,1 meses no grupo abemaciclib, e de 27,2 meses

no grupo controlo.
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Em relacdo a sobrevivéncia livre de doenca invasiva (analise final IDFS), com um tempo mediano de
seguimento de 15,4 meses no grupo abemaciclib, e de 15,5 meses no grupo controlo, tinham ocorrido
323 eventos sobrevivéncia livre de doenca invasiva (136 eventos no grupo abemaciclib e 187 eventos
no grupo controlo). O tempo mediano de sobrevivéncia livre de doenca invasiva nos dois grupos de
tratamento ndo é reportado. Na data da segunda analise interina, o nivel de significancia baseado na
funcdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, era 0,0092 (pagina 42 do
CSR do estudo monarchE de 20 de maio de 2020). Contudo, observou-se uma razao de riscos de 0,747
(1C95% 0,598 a 0,932), com um valor de p=0,0096. A IDFS aos 2 anos era de 92,2% (IC95% 90,4 a 93,7)
no grupo abemaciclib, e de 88,7% (IC95% 86,5 a 90,5) com uma diferenca entre grupos de 3,5% (1C95%
0,9 a6,1; p nominal=0,0073).

Nao foram reportados dados do efeito comparativo do tratamento na sobrevivéncia livre de doenca.

A gqualidade de vida foi uma medida de resultados exploratdria, com muitas comparacdes de dificil
interpretacdo. Adicionalmente, o estudo monarchE teve um desenho aberto colocando em causa a

validade dos resultados de qualidade de vida.

Observaram-se eventos adversos em 2745/2791 doentes (98,4%) no grupo abemaciclib, e em
2486/2800 doentes (88,8%) no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos graves em 424/2791
doentes (15,2%) no grupo abemaciclib, e em 247/2800 doentes (8,8%) no grupo controlo.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos 181/2791 doentes (6,5%) no grupo abemaciclib, e
em 30/2800 doentes (1,1%) no grupo controlo. Eventos adversos mais frequentes com abemaciclib
foram diarreia (83,5% vs. 8,6%), neutropenia (45,8% vs. 5,6%), fadiga (40,6% vs. 17,8%), leucopénia
(37,6% vs. 6,6%), dor abdominal (35,5% vs. 9,8%), nduseas (29,5% vs. 9,0%), e anemia (24,4% vs. 3,7%).
Os eventos adversos de grau 3 a 5 mais frequentes com abemaciclib foram também os descritos

anteriormente.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Foram consideradas as questdes metodoldgicas que poderiam reduzir a confianga nas estimativas de

efeito. O TAIM submeteu apenas um estudo relevante.

A certeza da evidéncia foi classificada como baixa para a medida de resultados ‘sobrevivéncia global’,
como muito baixa para ‘qualidade de vida’, e como moderada para todas as outras medidas de resultado

(Tabela 8).

A qualidade global da evidéncia foi classificada como baixa. Qualidade baixa significa baixa certeza de
resultados. Isto significa que a nossa confianca nas estimativas de efeito é limitada, e que o verdadeiro

efeito pode ser substancialmente diferente da estimativa de efeito.
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Tabela 8 - Avaliagdo da certeza de resultados

Risco de viés
Geraga - D R t ~
eracdo Alocagdo o ados de eppr € Comparacgdo - A Certeza da Ne de
de Ocultacdo outcome seletivo de Outros L Imprecisdo | Inconsisténcia A
o oculta ) indireta evidéncia estudos
sequéncia incompletos outcomes
Sobrevivéncia Global NA baixa 1
.Sobr(?vwenaa livre de doenca NA moderada 1
invasiva
A Sem Sem
Sobrevivéncia livre de doenca Sem dados Sem dados | Sem dados Sem dados Sem dados | Sem dados NA 1
dados dados
. . it
Qualidade de vida NA mu.l © 0
baixa

Eventos adversos NA moderada 1
Eventos adversos grau 3 ou 4 NA moderada 1
Descontinuacdo de

tratamento por toxicidade NA moderada !
I\{Iortahdade associada ao NA moderada 1
farmaco
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8. Avaliacao e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o beneficio adicional de abemaciclib para tratamento adjuvante de doentes adultos com
cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de crescimento

epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo, com gdnglios positivos e com elevado risco de recorréncia.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal, como terapéuticas adjuvantes, numa Unica
populacdo (doentes adultos com cancro da mama em estadio precoce RH+, HER2 negativo, com
envolvimento ganglionar, com elevado risco de recorréncia), em que a intervencao era abemaciclib em

combinacdo com terapéutica hormonal, e o comparador era terapéutica hormonal isoladamente.

O TAIM submeteu uma revisdo sistematica da literatura realizada em junho de 2021, procurando
identificar estudos aleatorizados, que avaliassem o tratamento adjuvante do cancro da mama em
estadio precoce, com recetores hormonais positivos (HR+), HER- ou desconhecido, em qualquer estado
menopausico. Os tratamentos pesquisados incluiram: tamoxifeno, letrozol, anastrozol, exemestano,
abemaciclib + terapéutica hormonal (TH), palbociclib + TH, ribociclib + TH, e everolimus + TH. A revisdo
sistematica da literatura identificou 37 estudos. Dos 37 estudos identificados, cinco estudos incluiam
doentes com cancro da mama HR+ e HER2 negativo: dois estudos comparavam palbociclib com
terapéutica hormonal (PALLAS, e PENELOPE-B), um estudo comparava amebaciclib com terapéutica
hormonal (monarchE), e dois estudos comparavam diferentes regimes de terapéutica hormonal (FACE
e SUCCESS C subestudo endodcrino). Contudo, o critério de risco elevado de recorréncia variou
significativamente entre os diferentes estudos, ndo sendo, portanto, adequado agrupda-los numa meta-
analise em rede. No estudo monarchk, alto risco de recorréncia foi definido como 4+ ganglios linfaticos
axilares patoldgicos ou um a trés ganglios linfaticos axilares patoldgicos e pelo menos um dos seguintes
critérios: tumor com pelo menos 5 centimetros, grau histoldgico 3, ou Ki-67 de pelo menos 20% avaliado

centralmente.

O TAIM submeteu também um estudo (monarchE) aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em
603 centros de 38 paises (Portugal participou com 37 doentes), que incluiu 5.637 doentes adultos com
cancro da mama com recetores hormonais positivos (HR+), HER2 negativo, e alto risco, que foram

aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem, como terapéutica adjuvante, abemaciclib por via
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oral, na dose de 150 mg duas vezes por dia, e terapéutica enddcrina padrdo (n=2.808), ou terapéutica
enddcrina padrdo (n= 2.829), e avaliou a sobrevivéncia livre de doenca invasiva. Este estudo foi

considerado como a melhor evidéncia disponivel para avaliar a indicacdo de interesse.

O estudo incluiu doentes (homens e mulheres) com 18 ou mais anos, com cancro da mama em estadio
precoce, RH+, HER2 negativo, invasivo, ressecado, sem metastases, que tinham sido submetidos a
cirurgia definitiva do tumor da mama primario ha ndao mais de 16 meses, com um estado funcional ECOG
de O ou 1, e adequada funcdo de dérgdo. Para serem incluidos os doentes tinham de apresentar elevado
risco de recorréncia, definido como 4+ ganglios linfaticos axilares patoldgicos ou um a trés ganglios
linfaticos axilares patoldgicos e pelo menos um dos seguintes critérios: tumor com pelo menos 5
centimetros, grau histolégico 3, ou Ki-67 de pelo menos 20% avaliado centralmente. Foram excluidos
os doentes com doenga metastatica, com cancro da mama ganglios negativo, ou cancro da mama
inflamatdrio, com exposicdo prévia a inibidores CDK4 e CDK6, e com tratamento prévio com raloxifeno

ou com terapéutica enddcrina para prevengdo do cancro da mama.

Os doentes incluidos no estudo monarchE tinham em média 52,1 anos, 99,4% eram do sexo feminino,
70,7% de raca branca e 24,2% de raca asiatica. No basal, 43,5% das doentes estavam em estado pré
menopausa, 15,2% tinham um estado funcional ECOG 1, 21,7% apresentavam um tumor com mais de
5cm, 99,7% tinham ganglios axilares positivos, 59,6% tinham 4+ ganglios linfaticos axilares patoldgicos,
38,2% apresentavam grau histologico 3, e 44,3% tinham Ki-67 de pelo menos 20% avaliado

centralmente, sem desequilibrios entre bracos de tratamento.

Em termos de eficacia comparativa, abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal como
tratamento adjuvante ndo mostrou beneficio adicional em relacdo a terapéutica hormonal adjuvante
isoladamente, em termos de sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doenca, ou qualidade de vida.
Abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal adjuvante esteve associado a maior toxicidade

que a terapéutica hormonal adjuvante isoladamente.

Em relacdo a sobrevivéncia global, na data de corte de 1 de abril de 2021 (primeira analise interina de
sobrevivéncia global), tinham ocorrido 96 mortes (96/2808; 3,4%) no grupo abemaciclib e 90 mortes
(90/2829; 3,2%) no grupo controlo (razdo de riscos 1,091; 1C95% 0,818 a 1,455; p nominal 0,5534).
Nesta data, o tempo mediano de seguimento era de 27,1 meses no grupo abemaciclib, e de 27,2 meses

no grupo controlo. A andlise final de sobrevivéncia global foi planeada para quando tiverem ocorrido
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650 eventos de sobrevivéncia global ou 10 anos apds o ultimo doente ter sido aleatorizado, o que
ocorrer primeiro. Assim, estes resultados sofrem de grande imaturidade, pelo que devem ser
interpretados com cuidado. Foi usada uma sequéncia hierarquizada de testes para controlar o erro de
tipo I em 0,025 (unilateral) para a medida de resultado secunddria ‘sobrevivéncia global’ na populacdo
ITT, que so seria testada se o IDFS-ITT, IDFS-KI67H, e IDFS-C1-KI67H tivessem significado estatistico. Na
segunda andlise interina, o limiar de significancia estatistica de IDFS-KI67H foi definido em valor de p=
0,02 (bilateral). Contudo, a data da segunda andlise interina, o IDFS na subpopulag¢do KI67H ndo atingiu
o limiar de significancia estatistica (razdo de riscos 0,71; 1C95% 0,515 a 0,980; p= 0,03663 [bilateral]),

comprometendo irremediavelmente os resultados de sobrevivéncia global a longo prazo.

Em relacdo a sobrevivéncia livre de doenca invasiva (analise final IDFS), com um tempo mediano de
seguimento de 15,4 meses no grupo abemaciclib, e de 15,5 meses no grupo controlo, tinham ocorrido
323 eventos sobrevivéncia livre de doenca invasiva (136 eventos no grupo abemaciclib e 187 eventos
no grupo controlo). O tempo mediano de sobrevivéncia livre de doenca invasiva nos dois grupos de
tratamento ndo é reportado. A IDFS aos 2 anos era de 92,2% (1C95% 90,4 a 93,7) no grupo abemaciclib,
e de 88,7% (1C95% 86,5 a 90,5) com uma diferenca entre grupos de 3,5% (IC95% 0,9 a 6,1; p nominal=
0,0073). Na data da segunda analise interina (andlise final IDFS), o nivel de significancia baseado na
funcdo de consumo de alfa de Lan-DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, era 0,0092 [unilateral].
Observou-se uma razao de riscos de 0,747 (1C95% 0,598 a 0,932), com um valor de p=0,0096. De notar,
o protocolo de estudo foi sujeito a varias Emendas, incluindo alteragdes do tamanho da amostra, das
andlises interinas (data e nimero de eventos), e do plano de andlise estatistica, num estudo com um
desenho aberto, e em que a medida de resultado primdrio ultrapassou a maturidade prevista.
Igualmente relevante, o TAIM ndo implementou nenhuma medida de mitigacdo do risco de viés, tendo
conduzido um estudo com desenho aberto, sem revisdo centralizada de recorréncia da doenca, e sem
uma avaliacdo padronizada de recorréncia da doenca (em termos de métodos de detecdo e
periodicidade). Durante as visitas de estudo avaliou-se a existéncia de sinais e sintomas de recorréncia
local/regional e recorréncia a distancia e, na sequéncia, eram realizados exames, ao critério do
investigador, para confirmar recorréncia da doencga. O protocolo de estudo sugeria que, sempre que
possivel, fosse feita confirmacdo por bidpsia ou imagem, mas ndo era expressamente requerido. Foi
observado que este facto pode colocar em causa a validade interna do estudo monarchk. Este risco é
ainda aumentado por o protocolo de estudo prever a possibilidade de avaliagdes diferentes nos doentes

dos dois bracos de tratamento: para os doentes alocados ao braco comparador que ndo pudessem ser
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avaliados nas visitas clinicas, as visitas 2, 4, 5, 7, e 8 tinham de ter lugar por telefone. Adicionalmente,
eram permitidas visitas ndo programadas ao critério do investigador e, nessas visitas, eram permitidos
procedimentos também ao critério do investigador. Esta abordagem é justificada pelas recomendacdes
internacionais de boa pratica clinica. De notar, trata-se de um estudo aleatorizado, conduzido para
obtencdo de AIM e financiamento, e ndo de um estudo realizado no contexto da pratica clinica.
Contudo, o TAIM apresenta agora o numero de visitas nos dois bracos de tratamento, sendo relevante

que, no final do estudo, o numero de visitas foi semelhante nos dois bragos de tratamento.

A qualidade de vida foi uma medida de resultados exploratéria (medida de resultado secundaria ndo
controlada para erro de tipo I), com muitas comparacdes de dificil interpretacdo, e com uma adesao a
longo prazo aos questionarios de qualidade de vida ndo reportada. Adicionalmente, o estudo monarchE

teve um desenho aberto colocando em causa a validade dos resultados de qualidade de vida.

Em relagdo a seguranca, o tratamento com abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal
adjuvante esteve associado a maior toxicidade que a terapéutica hormonal adjuvante isoladamente.
Observaram-se eventos adversos em 2745/2791 doentes (98,4%) no grupo abemaciclib, e em
2486/2800 doentes (88,8%) no grupo controlo. Observaram-se eventos adversos graves em 424/2791
doentes (15,2%) no grupo abemaciclib, e em 247/2800 doentes (8,8%) no grupo controlo.
Descontinuaram tratamento por eventos adversos 181/2791 doentes (6,5%) no grupo abemaciclib, e
em 30/2800 doentes (1,1%) no grupo controlo. Eventos adversos mais frequentes com abemaciclib
foram diarreia (83,5% vs. 8,6%), neutropenia (45,8% vs. 5,6%), fadiga (40,6% vs. 17,8%), leucopénia
(37,6% vs. 6,6%), dor abdominal (35,5% vs. 9,8%), nauseas (29,5% vs. 9,0%), e anemia (24,4% vs. 3,7%).
Os eventos adversos de grau 3 a 5 mais frequentes com abemaciclib foram também os descritos

anteriormente.

Para serem incluidos no estudo monarchE os doentes tinham de apresentar elevado risco de
recorréncia, definido como 4+ ganglios linfaticos axilares patolégicos ou um a trés ganglios linfaticos
axilares patoldgicos e pelo menos um dos seguintes critérios: tumor com pelo menos 5 centimetros,
grau histoldgico 3, ou Ki-67 de pelo menos 20% avaliado centralmente. Contudo, como descrito em 9.7.,
a relevancia da presenga de um Ki-67 elevado (>20%) na recorréncia da doenga (como um modificador
de efeito) é incerta. Na segunda andlise interina, o limiar de significancia estatistica de IDFS-KI67H foi
definido em valor de p= 0,02 (bilateral). Contudo, a data da segunda analise interina, o IDFS na

subpopulacdo KI67H ndo atingiu o limiar de significancia estatistica (razdo de riscos 0,71; IC95% 0,515 a
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0,980; p= 0,03663 [bilateral]). Assim, a definicdo de risco elevado de recorréncia, deveria excluir este
critério, incluindo apenas os doentes com 4+ ganglios linfaticos axilares patoldgicos ou um a trés
ganglios linfaticos axilares patoldgicos e pelo menos um tumor com pelo menos 5 centimetros ou com

grau histoldgico 3.

Conclusoes

Foi avaliado o beneficio adicional de abemaciclib para tratamento adjuvante de doentes adultos com
cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de crescimento

epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo, com ganglios positivos e com elevado risco de recorréncia.

Concluiu-se que existe sugestdo de beneficio adicional de abemaciclib mais terapéutica hormonal como

tratamento adjuvante em relacdo a terapéutica hormonal adjuvante isoladamente.

Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

» Um estudo (estudo monarchE - 13Y-MC-JPCF) aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em
603 centros de 38 paises (Portugal participou com 37 doentes), que incluiu 5.637 doentes
adultos com cancro da mama com recetores hormonais positivos (HR+), HER2 negativo, e alto
risco de recorréncia, que foram aleatorizados numa relacdo de 1:1 para receberem, como
terapéutica adjuvante, abemaciclib por via oral, na dose de 150 mg duas vezes por dia, e
terapéutica enddcrina padrdo (n=2.808), ou terapéutica enddcrina adjuvante isoladamente (n=
2.829), ndo mostrou beneficio adicional em termos de sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre
doenca, ou qualidade de vida. Abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal
adjuvante esteve associado a maior toxicidade que a terapéutica hormonal adjuvante
isoladamente. Em relacdo a sobrevivéncia livre de doenca invasiva (analise final IDFS), com um
tempo mediano de seguimento de 15,4 meses no grupo abemaciclib, e de 15,5 meses no grupo
controlo, tinham ocorrido 323 eventos sobrevivéncia livre de doenca invasiva (136 eventos no
grupo abemaciclib e 187 eventos no grupo controlo). A IDFS aos 2 anos era de 92,2% (IC95%
90,4 a 93,7) no grupo abemaciclib, e de 88,7% (IC95% 86,5 a 90,5) com uma diferenca entre
grupos de 3,5% (IC95% 0,9 a 6,1; p nominal= 0,0073). Na data da segunda analise interina
(andlise final IDFS), o nivel de significancia baseado na funcdo de consumo de alfa de Lan-
DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, era 0,0092 [unilateral]. Observou-se uma razdo de

riscos de 0,747 (1C95% 0,598 a 0,932), com um valor de p= 0,0096.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi avaliado o beneficio adicional de abemaciclib para tratamento adjuvante de doentes adultos com
cancro da mama precoce com recetor hormonal (HR)-positivo, recetor do fator de crescimento

epidérmico humano tipo 2 (HER2)-negativo, com gdnglios positivos e com elevado risco de recorréncia.

Concluiu-se que existe sugestdo de valor terapéutico acrescentado ndo quantificavel de abemaciclib
mais terapéutica hormonal como tratamento adjuvante em relacdo a terapéutica hormonal adjuvante

isoladamente.
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

» Um estudo (estudo monarchE - 13Y-MC-JPCF) aleatorizado, aberto, de fase 3, que teve lugar em
603 centros de 38 paises (Portugal participou com 37 doentes), que incluiu 5.637 doentes
adultos com cancro da mama com recetores hormonais positivos (HR+), HER2 negativo, e alto
risco de recorréncia, que foram aleatorizados numa relagdo de 1:1 para receberem, como
terapéutica adjuvante, abemaciclib por via oral, na dose de 150 mg duas vezes por dia, e
terapéutica enddcrina padrao (n=2.808), ou terapéutica enddcrina adjuvante isoladamente (n=
2.829), ndo mostrou beneficio adicional em termos de sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre
de doenca, ou qualidade de vida. Abemaciclib em combinacdo com terapéutica hormonal
adjuvante esteve associado a maior toxicidade que a terapéutica hormonal adjuvante
isoladamente. Em relacdo a sobrevivéncia livre de doenca invasiva (analise final IDFS), com um
tempo mediano de seguimento de 15,4 meses no grupo abemaciclib, e de 15,5 meses no grupo
controlo, tinham ocorrido 323 eventos sobrevivéncia livre de doenca invasiva (136 eventos no
grupo abemaciclib e 187 eventos no grupo controlo). A IDFS aos 2 anos era de 92,2% (1C95%
90,4 a 93,7) no grupo abemaciclib, e de 88,7% (IC95% 86,5 a 90,5) com uma diferenca entre
grupos de 3,5% (IC95% 0,9 a 6,1; p nominal= 0,0073). Na data da segunda analise interina
(andlise final IDFS), o nivel de significancia baseado na funcdo de consumo de alfa de Lan-
DeMets, com limiares de O’Brien-Fleming, era 0,0092 [unilateral]. Observou-se uma razao de

riscos de 0,747 (1C95% 0,598 a 0,932), com um valor de p= 0,0096.

A recomendacdo é favoravel para os doentes com 4+ ganglios linfaticos axilares patoldgicos ou um a
trés ganglios linfaticos axilares patolégicos e pelo menos um tumor com pelo menos 5 centimetros ou

com grau histologico 3.
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10. Avaliagao econdmica

No ambito da avaliacdo econdmica, do medicamento Verzenios (Abemaciclib), e com base nos
resultados de custo-efetividade incremental e na andlise do impacto orgcamental para avaliar os
respetivos custos face ao comparador selecionado na avaliagdo Farmacoterapéutica, prosseguiu-se

para negociacdo, de modo a obter condicGes mais favordveis para o Servico Nacional de Saude.

11. Conclusoes

Da avaliacdo farmacoterapéutica concluiu-se existir sugestdo de valor terapéutico acrescentado nao

guantificavel de abemaciclib na indicacdo financiada.

De acordo com os resultados da avaliacdo farmacoterapéutica e da avaliacdo econdmica, e apds
negociacdo de melhores condi¢Bes para o SNS, admite-se a utilizagdo do medicamento em meio
hospitalar, tendo em atencdo as caracteristicas especificas do medicamento e da doenca em causa, bem

como do respetivo impacto orcamental.

A utilizacdo do medicamento pelos hospitais do SNS, 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.
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