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Resumo

Introdugéo: O medicamento denominado de Palbociclibe é indicado para o tratamento do céncer de
mama avangado ou metastatico HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano) negativo, em combinagdo com terapia endécrina: (1) Com inibidores de aroma-
tase de terceira geracéo (anastrozol, letrozol ou exemestano) como terapia endécrina inicial em mulheres
pbs-menopausa; ou (2) Com fulvestranto em mulheres que receberam terapia prévia. Objetivo: Avaliar a
solicitagdo de padronizagdo do medicamento Palbociclibe na Relagdo de Medicamentos do Distrito Fede-
ral (REME-DF). Metodologia: Foi utilizada ferramenta de avaliagéo de tecnologias em satde, por meio de
levantamento bibliografico nas bases de dados Medline via PubMed; Embase, Cochrane Library e Biblioteca
Virtual em Salde - BVS. Diante dessa solicitagdo, recebida pela CCFT, foi feita a andlise considerando li-
teratura atualizada sobre esse produto. Foram encontrados 1446 artigos, sendo 10 incluidos nessa andlise.
Conclusdo: Por ndo haver literatura robusta em relagdo a desfechos de qualidade de vida e altos custos,
esse medicamento ndo foi padronizado no d&mbito do Distrito Federal.

Palavras-Chave: Palbociclibe, Acesso ao Medicamento, Sistema Unico de Satde.
Abstract:

Introduction: The drug called Palbociclib is indicated for the treatment of advanced or metastatic HR (hor-
mone receptor) positive and HER2 (human epidermal growth factor receptor) negative breast cancer, in
combination with endocrine therapy: (1) with aromatase inhibitors third-generation (anastrozole, letrozole,
or exemestane) as initial endocrine therapy in postmenopausal women; or (2) With fulvestrant in women
who have received prior therapy. Objective: Standardization of this drug was requested in the List of Medi-
cines of the Federal District (REME-DF). Methods: For this, a health technology assessment tool was used,
through a bibliographic survey in Medline databases via PubMed; Embase, Cochrane Library and Biblioteca
Virtual em Saude - BVS. In view of this request, received by the CCFT, an analysis was carried out conside-
ring up-to-date literature on this product. 1446 articles were found, 10 of which were included in this analysis.
Conclusion: For lack of robust literature regarding quality-of-life outcomes and high costs, this drug has not
been standardized within the Federal District.

Keywords: Palbociclib, Health Services Accessibility, Unified Health System.

Introdugéo com terapia endécrina: (1) Com inibidores de aro-
matase de terceira geragdo (anastrozol, letrozol ou
exemestano) como terapia endbécrina inicial em
mulheres pés-menopausa; ou (2) Com fulvestranto

O medicamento denominado de Palbociclibe & in-
dicado para o tratamento do céncer de mama
avangado ou metastatico HR (receptor hormonal)
positivo e HER2 (receptor 2 do fator de crescimen-
to epidérmico humano) negativo, em combinagdo O Palbociclibe é classificado como inibidor de CDK

em mulheres que receberam terapia prévid'.
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4/6, pelo seu mecanismo de agéo. Avaliando a as-
sociagdo entre inibidores da aromatase mais ini-
bidores de CDK 4/6, & possivel identificar que mu-
Iheres que progridem, pelo menos 12 meses apds o
término da terapia endécrina (TE) adjuvante, e pa-
cientes que apresentam cdncer de mama metas-
tatico de novo e receberam TE de primeira linha. O
regime preferido para a maioria desses pacientes é
um inibidor da quinase dependente de ciclina (CDK)
4/6 com um inibidor da aromatase (IA). Mulheres
na pré-menopausa devem ter supressdo /[ ablagéo
ovariana quando em uso de 1A%

No entanto, o fulvestranto € um inibidor de CDK 4/6
€ uma alternativa apropriada, particularmente para
aqueles com tratamento anterior com Als. O trata-
mento de agente Unico com fulvestranto ou um Al
sozinho também pode ser apropriado para aque-
les com baixa carga de doenga ou aqueles que sdo
menos propensos a tolerar o tratamento combina-
do. Além disso, a combinagdo de fulvestranto mais
anastrozol & uma alternativa aceitével para a com-
binacdo de inibidor Al / CDK 4/6 para a paciente que
apresenta cdncer de mama metastatico de novo (e,
portanto, TE nunca usado)?.

Para pacientes que ndo receberam um inibidor da
aromatase (IA) no cendrio adjuvante, a monotera-
pia com IA pode ser apropriada. Embora o fulves-
tranto como agente Unico tenha mostrado melhor
atividade do que a inibigdo da aromatase, alguns
pacientes podem preferir a terapia oral & injegdo in-
tramuscular?

A sequéncia ideal apds a progressé@o no TE ndo estd
bem definida e vdarias estratégias sdo possiveis.
Para a maioria das mulheres que progridem com TE
adjuvante ou dentro de 12 meses apds a conclusdo,
ou que progridem no tratamento de primeira linha
para doenca metastdtica, passa-se para as op-
¢oes de TE de linha subsequente. No entanto, para
a minoria de pacientes com evidéncia de dano ao
orgdo-alvo devido a extensas metdstases viscerais,
a quimioterapia & apropriada. O tratamento & base
de fulvestranto é geralmente uma opgdo apropria-
da para pacientes que apresentaram progressdo
com um inibidor de aromatase (IA) anterior. Se eles
ndo foram tratados anteriormente com um inibi-
dor da quinase dependente de ciclina (CDK) 4/6, o
fulvestranto mais um inibidor de CDK 4/6 é o trata-
mento apropriado. Se eles foram tratados anterior-
mente com um inibidor de CDK 4/6, a abordagem

€ determinada pelo status da subunidade cataliti-
ca alfa (PIK3CA) do fosfatidilinositol-4,5-bifosfato
3-quinase do tumor2.

O objetivo do estudo & a busca de evidéncias na li-
teratura quanto a eficdcia e seguranga do medica-
mento Palbociclibe e que justifique a sua incluséo
na Lista de Medicamentos da Secretaria de Salde
do Distrito Federal.

Metodologia

Foi utilizada ferramenta de avaliagdo de tecnologias
em salde, por meio de levantamento bibliogréfico
nas bases de dados Medline via PubMed; Emba-
se, Cochrane Library e Biblioteca Virtual em Saude
- BVS. Com o objetivo de identificar estudos que
comprovassem a eficécia e a seguranga do me-
dicamento Palbociclibe para o uso em pacientes
de cdncer de mama avangado ou metastatico HR
(receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do
fator de crescimento epidérmico humano) negativo.

Foram feitas buscas por Revisées Sistematicas (RS)
e Meta-andlises, consideradas as melhores evidén-
cias cientificas para a avaliagdo em questdo. A data
de corte, apds andlise da literatura disponivel, foi a
partir de 2018, uma vez que os dados mais atuali-
zados sobre o tema eram mais robustos e compa-
rativos e os dados mais antigos foram considera-
dos nas revisdes sistemdaticas e meta-andlises mais
atuais.

Foram considerados apenas estudos publicados
em inglés, portugués ou espanhol.

N&o foram selecionados estudos cujo acesso o
texto completo ndo estivesse disponivel, revisbes
narrativas, estudos de um Unico brago, estudos de
titulagdo de dose, estudos retrospectivos, estudos
observacionais, fase |, Il ou IV, coortes, revisées sim-
ples da literaturag, artigos de baixa evidéncia cien-
tifica, duplicatas, estudos sobre farmacocinética e/
ou farmacodindmica (visto ndo serem o objetivo da
andlise) e avaliagées econdmicas realizadas em
outros paises (visto né&o sé&o transponiveis de uma
realidade para outra) e estudos do uso desse medi-
camento em associagéo (que ndo as relacionadas
com as associagées em bula), impedindo andlise
individual da terapia, além disso foram excluidos
artigos que ndo tratavam sobre HER2- e textos em
formato de resumo.
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Tabela 1. Definigdo da pergunta PICO

Pacientes adultos com céncer de mama
avangado ou metastédtico HR (receptor

Populag@o hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano) negativo.

Intervencdo Palbociclibe

Comparador Todas as alternativas foram consideradas

Desfecho (outcomes)

Eficacia e Seguranga geral

Pergunta

O medicamento Palbociclibe é seguro, eficaz e farmacoeconomicamente vidvel para o uso em pacientes
cancer de mama avangado ou metastatico HR (receptor hormonal) positivo e HER2 (receptor 2 do fator de
crescimento epidérmico humano) negativo?

Tabela 2. Estratégia de busca

Base de dados

Estratégia de busca

Quantidade de artigos
encontrados

PubMed

Cochrane

Library

EMBASE

BVS

(("palbociclib’[Supplementary Concept] OR "palbociclib’[All
Fields]) AND ("breast neoplasms'[MeSH Terms] OR ("breast’[All
Fields] AND "neoplasms’[All Fields]) OR "breast neoplasms’[All

Fields] OR ("breast’[All Fields] AND "cancer'[All Fields]) OR "breast
cancer'[All Fields])) AND (clinicaltrial[Filter] OR
clinicaltrialphaseii[Filter] OR clinicaltrialphaseiii[Filter] OR meta-
analysis[Filter] OR randomizedcontrolledtrial[Filter] OR
systematicreview][Filter])

(palbociclib) AND breast cancer in Title Abstract Keyword - (Word
variations have been searched)

(‘palbociclib'/exp OR palbociclib) AND (‘breast cancer'/exp OR
‘breast cancer’ OR (('breast’/exp OR breast) AND (‘cancer'/exp OR
cancer))) AND (‘clinical trial'/de OR 'clinical trial topic'/de OR 'meta

analysis'/de OR 'phase 2 clinical trial'/de OR ‘phase 3 clinical
trial'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized
controlled trial topic'/de OR 'systematic review'/de)

(palbociclib) AND breast cancer AND
(type_of__study:("clinical_trials" OR "systematic _reviews" OR
"health_technology _assessment"))

90

340

861

155
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|

Identificagéo

Triagem

Artigos identificados nas
bases de dados (n = 1446)

Artigos adicionados
identificados por meio de
outras fontes (n = 0)

Artigos apos excluséo de
duplicatas (n = 943)

Registros Excluidos
(n=503)

Artigos apés excluséo de
duplicatas (n = 943)

Artigos excluidos
(n=852)

Artigos de texto completo
elegiveis (n = 91)

Artigos excluidos
(n=81)

Artigos selecionados e
incluidos no estudo (n =10)

Figura 1. Fluxograma de triagem de artigos®

Resultados e discussdio

A Tabela 3 abaixo traz em sintese todos os artigos incluidos, bem como os principais achados nestes estu-

dos. Tais artigos serdo discutidos ao longo dos resultados e discussdo.

Tabela 3. Sintese dos artigos incluidos e principais achados

Titulo Ano Pais Autores Periédico Idioma Principais Achados
Estudos de vida real
Harbeck N K >
s . ! disponiveis sugerem que
Sll?)ffl-/ISR} inhibitors In gth:gtetnMIID, CDK4 | 6i estdo associados
advanced/metastatic 2021 Hooper B, Future Inalé aRereIhor%sEere_sultados Srg
breast cancer: a Llondres Zhanl, Oncology 'Ndles a [ mBG,
P : bora estudos adicionais
systematic literature review Rosta E, g?m beriodos s
gtfudiéesql world  evidence '\CA(i:;:geDron C, acompanhamento  mais
Zhou A. longos serem necessdrios.
Schettini F,
Giudici F,
Giuliano M,
Cristofanilli
M, Arpino G,
Del Mastro L,
) EIL:%;Z'OF’SDe JNCI: Com o foco no Palbociclibe
Overall Survival of CDK4/6- Paris | Dé Jourhql of a OS foi significativamente
Inhibitor-Based Treatments Plocid'o p the maior No grupo que recebeu
in Clinically Relevant 2020 EUA Venturini’S National Inglés a associagdo dpenas nos
Subgroups of Metastatic De Laurent’is Cancer casos de sensibilidade & ET,
Breast Cancer: Systematic M. Conte P Institute idade maior ou igual a 65
Review and Meta-Analysis. Juricp, anos e pdés menopausa.b
Lliombart-
Cussac A,
Pusztai L,
Prat A,
Jerusalem
G, DiLeo A,

Generali D.
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Titulo Ano Pais Autores Periédico Idioma Principais Achados
Piezzo M,
Chiodini P,
Riemma M,
cocco S, Em contraste, essa meta-
Caputo R, andlise  demonstra  que
Progression-Free  Survival Cianniello D, adicionar inibidores de CDK4
and Overall Survival of CDK Di Gioia Internatio 6 a ET é benéfico em
4/6 Inhibitors Plus G, Di Lauro nal termos de PFS,
Endocrine Therapy in 2020 Suica V,RellaFD,  Journalof Inglés independentemente da
Metastatic Breast Cancer: A Fusco G, Molecular presenca de metdstases
Systematic Review and lodice G, Sciences viscerais, o nUmero de locais
Meta-Analysis. Nuzzo F, metastaticos e o
Pacilio C, comprimento do intervalo
Pensabene de tratamento.
De
Laurentiis M.
Endocrine  therapies in
ostmenopausal  women Lee CH, . ~
\F/)vith horrFT)mne receptor- Kang YN, Ho A combinagdo de
positive, human epidermal CLLnC . - exemestano 25 mg mais
growth'fcctor receptor 2- 2020 EUA Chen PH, Wu Medicine  Inglés everolimus 10 mg teve a
negative, pretreated, YY, Huang rrllellhor7toxq de beneficio
advanced breast cancer: A TC. clinico. /.
network meta-analysis.
Eficacia dos 3
medicamentos se mostrou
semelhante. Em
Comparison of treatment- comparacgdo com
relatgd adverse events of ge'\slgg ;rs Cancer pclbgcicli e, para a
different Cyclin-dependent H - associagdo com inibidores
kinase 4/6 inhibitors in 2020 EUA \'\;IBégllémgr E;ev?éansent Inglés  4e  aromatase (A1), o HR
metastatic breast cancer: A AMIrE para PFS para ribociclibe foi
network meta-analysis ’ de 0,98 e para abemaciclibe
1.02. Para a associagdo com
fulvestranto, o HR foi de 0,88
e 0,93, respectivamente.
Cyclin-dependent  kinase
4/6 inhibitors in
combination with Ramos- i ;

; h As Gnicas diferencas
f{ulvestront for previously Esquivel A, cqncer encontradas  entre es%es
reated metastatic 5,455 Eua Herndndez Treatment Inqalé di t
hormone receptor-positive Romero G, : gles  medicamentos ;

b pror-posit " Reviews dependem de seu perfil de
reast cancer patients: A Landaverde toxicidade
systematic review and DU.
meta-analysis of
randomized clinical trials.
Em conclusdo, essa meta-
andlise demonstrou que
Comparison of Endocrine fulvestranto ou Al
Therapies in  Hormone combinados com outras
Receptor—Ppsitive and ) Journal drogas antitumorais,
Human Epidermal Grovyth Coréia Lius, Sun X, of Breast Inalés geralmente, . _podem
Factor Receptor 2-Negative 2020 Xu X, LinF. c 9 melhorar o prognéstico para
Locally  Advanced  or ancer cancer de mama avangado
Metastatic Breast Cancer: A de receptor de hormoénio
Network Meta-Analysis positivo [/ HER2-negativo
com eventos  adversos
controlaveis.
A adi¢cdo do inibidor de CDK
4/6 & terapia endécrina
The effect of addition of %;?8%”;36 Occré;gsgscu%er
cyclindependent kinase 4 Bebero em 39% em comparagdo
;S(omg;6(CDlt<h4/6) |nh|t;ﬁor KGM. Jco com a terapia endécrina
e lar e e o1 EUA Marayag,  Global Inglés sozinha.  Hipertenséo e
advanced  breast cq);cer EJA; Oncology prolongamento do intervalo
atients: A systematic Regala, EV QT foram os eventos
P ’ Y adversos cardiovasculares

review and meta analysis.

comuns com aumento do
risco em 14% e 130%,
respectivamente.
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Titulo Ano Pais Autores Periédico Idioma Principais Achados
Venous thromboembolism
risk in  patients  with
hormone receptor-positive
HER2-negative metastatic Thein KZ Nenhuma diferen?o
breast cancer treated with Htut TW. Ball Breast significativa ndo oi
combined CDK 4/6 S Sword S Cancer Inglés observada entre 0s
inhibitors plus endocrine 2020 Londres S’ulton Apoé Res Treat 9 inibidores CD4/6 e outros
therapy versus endocrine TH ’ : agentes na andlise de OS,
therapy alone: a systematic ORR e eventos adversos.
review and meta-analysis
of randomized controlled
trials.
Giuliano M,
Schettini F,
Rognoni C,
Milani M, Dessa forma, as
Jerusalem recomendagodes para
G, Bachelot tratamento inicial € a de que
Endocrine treatment versus T,De pacientes sem metdstases
chemotherapy in Laurentiis M, viscerais extensas ou
postmenopausal  women Thomas G, Th rapidamente  progressivas
with hormone receptor- Reino  De Placido P, Longet inales  $G° candidatos apropriados
positive, HER2-negative, 2019 Unido Arpino G, De oncol 9 para TE. J& para o
metastatic breast cancer: a Placido S, ncology tratamento de linha
systematic review and Cristofanilli subsequente a sequéncia
network meta-analysis. M, Giordano ideal, apbs a progresséo no
A, Puglisi F, TE, ndo estd bem definida e
Pistilli B, Prat vdrias estratégias sdo
A, Del possiveis.
Mastro L,
Venturini S,
Generali D.

Foram avaliados 10623 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.4

Os AEs relatados para palbociclibe incluiram néu-
seq, diarreia e neutropenia. Em um estudo de palbo-
ciclibe mais IA em todas as linhas de terapia, 22,5%
dos pacientes relataram nduseas (eventos de grau
3/4:1,5%) e 17,4% relataram diarreia (eventos de 3/4:
0,6%). Um estudo relatou incidéncia de diarreia de
grau 3/4 para palbociclibe mais 1A e palbociclibe
mais fulvestranto em todas as linhas de terapia: 1
e 0%, respectivamente. As taxas de neutropenia fo-
ram relatadas em quatro estudos: 81,2% para palbo-
ciclibe de primeira linha mais Al 66,5 a 74,6% para
palbociclibe mais IA em todas as linhas de terapia
e 93,3% para palbociclibe mais fulvestranto de se-
gunda linha.

Estudos de vida real disponiveis sugerem que CDK4
| 6i estdo associados a melhores resultados em HR
+ [ HER2- a [ mBC, embora estudos adicionais com
periodos de acompanhamento mais longos serem
necessdarios."

Foram avaliados 3421 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.5

Nesse estudo, os participantes foram divididos para
verificar o desfecho de sobrevida global nos dife-
rentes grupos de participantes da pesquisa.®

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA T, 2 E 3.5

Inibidores de CDK4 |/ 6 em combinagéo com ET em
comparagcdo com ET sozinha melhoram a OS inde-
pendentemente da idade, estado da menopausa,
sensibilidade endécrina e envolvimento visceral e
deve ser preferido como terapia inicial em vez de
monoterapia enddcrina.®

Com o foco no Palbociclibe a OS foi significativa-
mente maior no grupo que recebeu a associagdo
apenas nos casos de sensibilidade & ET, idade maior
ou igual a 65 anos e pés menopausa.®

Foram avaliados 4580 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.8

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA1, 2 E 3.5

Nesse estudo, os participantes foram divididos para
verificar o desfecho de progresséo livre de doenga
nos diferentes grupos de participantes da pesquisa.®

Os dados de sobrevida geral sdo relativamente
imaturos. Apesar disso, combinando as estimativas
atuais de ensaios clinicos, os resultados demons-
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tram que a adigéo de inibidores de CDK4 [ 6 ao ET
produz uma melhora na sobrevida geral. Esta me-
Ihora & evidente tanto em pacientes sensiveis ao
IA quanto em pacientes resistentes ao IA apoiando
fortemente o uso de inibidores de CDK4 |/ 6 como
tratamento padrdo ouro em ambas as populacées
de pacientes. Uma polémica questéo é se esses
medicamentos sdo igualmente eficazes em prolon-
gar a OS, porque, até agora, apenas o ribociclibe e
o abemaciclibe demonstraram uma melhora es-
tatisticamente significativa da OS, em pelo menos
um ensaio. Nessa meta-andlise, ao reunir dados de
diferentes ensaios para cada medicamento, palbo-
ciclibe ainda permanece o Unico membro da classe
a ndo mostrar uma razdo de risco estatisticamen-
te significativa para OS. No entanto, este resultado
deve ser interpretado com cautela porque o teste
de interacdo indica que as diferengas entre as HRs
combinadas para os trés inibidores de CDK4 [ 6 po-
dem muito bem ser atribuidas ao acaso.®

O intervalo livre de tratamento (TFI) foi definido
como o tempo desde o final da terapia adjuvante
a randomizacgdo. TFI foi analisado em quatro pon-
tos de tempo: <24 meses,> 24 meses, <36 meses, e>
36 meses. No geral, 1.391 pacientes foram incluidos
nesta andlise, dos quais 199 tiveram um TFI < 24 me-
ses, 686 tiveram um TFI> 24 meses, 244 tiveram um
TFI € 36 meses e 262 tiveram um TFI> 36 meses. Ne-
nhuma heterogeneidade significativa foi observada
(r2 0%; chi*2 6,22, p-valor 0,622). A andlise conjunta
confirma o efeito benéfico da adigdo do inibidor de
CDK 4/6 & ET padrdo, independentemente do in-
tervalo livre de tratamento. Uma vez que nenhuma
heterogeneidade emergiu da andlise geral de PFS, é
possivel agrupar os dados de PFS para estimar me-
Ihor o beneficio absoluto obtido pela adigdo de um
inibidor de CDK4 [ 6 & ET. Esse beneficio também foi
observado no resultado para o local de metdstases
e namero de locais metastaticos.®

Curvas de PFS agrupadas mostram um PFS mediano
de 26,5 meses em pacientes sensiveis a Al tratados
com inibidores de CDK 4/6 (Melhora de 10,9 meses
em relagdo ao TE sozinho). Na populagéo resistente
a Al, a mediana de PFS foi de 14,1 meses para pacien-
tes tratados com inibidores de CDK 4/6 (melhora de
7 meses em relagdo ao TE sozinho).®

Apesar da recomendagdo uniforme das diretrizes,
a quimioterapia ainda € usada excessivamente em
HR + MBC, particularmente em situagdes nas quais

uma citorredugdo intensa do tumor & desejdavel.
Este comportamento depende da percepgdo di-
fusa, entre oncologistas e pacientes, de que a qui-
mioterapia € uma forma mais potente tratamento,
produzindo em média uma maior ORR do que os
tratamentos baseados em terapia endodcrina. Em
contraste, uma meta-andlise confirma (Piezzo et al,
2020), bem como outras incluidas nesse estudo, que
a combinagdo de inibidores de CDK4/6 e ET produz
uma taxa muito alta de regresséo do tumor, que é
em média tdo alta quanto 55% para pacientes com
doenga mensurdveis, sem heterogeneidade entre
os diferentes compostos. Este ORR & maior do que
se espera com mono-quimioterapia e comparavel
(mas ainda menor) ao que seria de se esperar com
uma poliquimioterapia agressiva em populagées
de pacientes HR +. Portanto, o uso de quimioterapia
como o melhor meio para obter citorredugdo tumo-
ral em HR + MBC deve ser definitivamente conside-
rado obsoleto. Tem sido argumentado que a adi¢gdo
de inibidores de CDK4/6 & ET pode né&o produzir be-
neficios relevantes para tumores menos agressivos,
ou seja, tumores com metdstases 6sseas ou longos
TFI ou nimero limitado de metdstases. Este debate
foi baseado em andlises de subgrupos de ensaios
individuais.®

Em contraste, essa meta-andlise demonstra que
adicionar inibidores de CDK4/6 a ET é benéfico em
termos de PFS, independentemente da presenca de
metdstases viscerais, o nUmero de locais metastd-
ticos e o comprimento do intervalo de tratamento.

Foram avaliados 12726 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.”

Estudo incluido de palbociclibe: PALOMA 37

Comparado com fulvestranto 500 mg sozinho, os
novos inibidores alvo combinados com fulvestranto
ou exemestano tiveram sobrevida livre de progres-
sdo significativamente prolongada com razées de
risco variando de 0,62 a 0,82. Fulvestranto 500 mg
mais palbociclibe 125 mg e exemestano 25 mg mais
entinostato 5 mg, de forma semelhante, sobrevida
livre de progressdo estendida (razéo de risco: 0,64
e 0,62 com valores SUCRA de 91% e 92%, respectiva-
mente).”

A combinagdo de exemestano 25 mg mais evero-
limus 10 mg teve a melhor taxa de beneficio clinico
(razéo de risco: 1,84, SUCRA: 91%) e taxa de resposta
geral (razéo de risco: 6,05, SUCRA: 97%.) Fulvestran-
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to 500mg mais palbociclibe 125 mg e exemestano
25 mg mais entinostato 5 mg mostraram um au-
mento estatisticamente significativo na incidéncia
de grau 3/4 AEs em relagdo ao fulvestranto 500 mg
sozinho; a associagdo de exemestano 256mg mais
everolimus 10mg apresentou um efeito neutro na in-
cidéncia de AEs, mas uma alta taxa de descontinu-
acgdo do tratamento.”

A combinagdo de exemestano 25 mg mais everoli-
mus 10 mg teve a melhor taxa de beneficio clinico.’

Foram avaliados 2799 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.8

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.8

Eficdcia dos 3 medicamentos se mostrou seme-
Ihante. Em comparagcdo com palbociclibe, para a
associag@o com inibidores de aromatase (Al), o HR
para PFS para ribociclibe foi de 0,98 e para abema-
ciclibe 1.02. Para a associagdo com fulvestranto, o HR
foi de 0,88 e 0,93, respectivamente.®

A toxicidade hematolégica &€ um efeito de classe
bem descrito independente da ciclagem. Embora
todos os trés CDK4/6i causem citopenia até certo
ponto, encontrou-se uma grande diferenca esta-
tisticamente significativa de menor chance de neu-
tropenia grau 3-4 entre abemaciclibe e palbocicli-
be quando usado com um IA (OR: 0,14, p = 0,03) ou
fulvestranto (OR: 0,06, p = 0,01). Digno de nota, ndo
houve diferenga em infecges de grau 3-4 entre es-
sas duas moléculas mencionadas.®

Episédios de neutropenia febril nGo puderam ser
comparados como este evento ndo foi relatado de
forma consistente nos estudos com abemaciclibe.
Ribociclibe tem um perfil de toxicidade hematolégi-
ca mais favordvel do que o palbociclibe, com me-
nos neutropenia grau 3-4 (OR: 0,39-0,41) e anemia
(OR: 0,45-0,79) 8

A toxicidade gastrointestinal é outro efeito comum
do CDK4/6i. Os dados mostram que ribociclibe e
abemaciclibe estdo associados a maiores chances
de nduseas e vémitos em comparagdo com palbo-
ciclibe. Para abemaciclibe, foi encontrada uma as-
sociagdo consistente com maior probabilidade de
diarreia quando em comparagdo com palbociclibe.
Palbociclibe, ribociclibe e abemaciclibe tém eficacia
compardvel, mas diferengas na seguranga e tolera-
bilidade. Abemaciclibe tem pior tolerabilidade com
interrupg¢do do tratamento significativamente maior

provavelmente devido a Toxicidade Gl. A toxicidade
hepdtica também é um grande problema da clas-
se®

Foram avaliados 1916 participantes de pesquisa,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.2

Estudo incluido de palbociclibe: PALOMA 3.°

O uso de abemaciclibe, palbociclibe ou ribociclibe
em combinagdo com fulvestranto foi significativa-
mente associado a PFS mais longa em comparagdo
com o uso de fulvestranto sozinho (HR: 0,53; IC 95%:
0,47-0,60; p <0,00001), sem heterogeneidade signi-
ficativa encontrada entre ensaios. Da mesma for-
ma, OS foi significativamente mais longa para pa-
cientes que receberam terapia de combinagdo em
comparagdo com aqueles alocados para receber
fulvestranto sozinho (HR: 0,77; IC 95%: 0,67-0,89; p
<0,0004).°

O odds ratio geral de eventos adversos graves (EA)
ndo aumentaram significativamente com o uso da
terapia combinada (OR: 1,51; IC de 95%: 0,74-3,08).
A adicéo de qualquer inibidor de CDK 4/6 (abema-
ciclibe, palbociclibe ou ribociclibe) ao fulvestranto
melhorou significativamente a PFS e OS, indepen-
dentemente de idade, sensibilidade endbcrina e ori-
gem étnica. As Unicas diferengas encontradas entre
esses medicamentos dependem de seu perfil de to-
xicidade.®

Foram avaliados 12285 participantes de pesquisq,
considerando todos os inibidores de CDK4/6.°

Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.

Em concluséo, essa meta-andlise demonstrou que
fulvestranto ou Al combinados com outras drogas
antitumorais, geralmente, podem melhorar o prog-
nostico para céncer de mama avangado de re-
ceptor de horménio positivo /| HER2-negativo com
eventos adversos controldveis. Entre as opgdes ana-
lisadas, o efeito de Al combinado com everolimus foi
o mais eficaz para a melhoria de PFS, seguido por
fulvestranto combinado com abemaciclibe ou pal-
bociclibe, e, este Ultimo, teve a menor incidéncia de
eventos adversos graves em comparagdo com os
outros 14 tratamentos.®

Fulvestranto combinado com capecitabina pode
ser usado quando os pacientes sdo resistentes ao
everolimus e inibidores de CDK4/6 devido do seu
efeito superior em PFS e OS, mas a aplicagdo deve
ser cuidadosamente considerada devido aos seus
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6bvios efeitos toxicos. Além disso, fulvestranto com-
binado com os inibidores de CDK4/6 mostraram-se
mais eficazes do que Al combinado com iCDK4/8,
e para o tratamento com everolimus, Al combina-
do com everolimus foi ligeiramente mais eficaz. PI3K
inibidores sdo recomendados para o tratamento de
segunda linha de pacientes com mutagdes PIK3CA.®

Foram avaliados 2019 participantes de pesquisa."
Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.1

A razdo de risco para toda toxicidade cardiovascu-
lar foi de 1,39 (IC 95%: 0,91,2,10, p = 0,010). As toxici-
dades cardiovasculares de todos os graus identifi-
cadas com taxas de risco correspondentes foram
hipertenséo 1,14 (IC 95%: 0,86, 1,50, p = 0,22), prolon-
gamento QT 2,30 (IC 95%:1,31,4,01, p = 0,79), trombo-
se venosa profunda 2,5 (95 % CI: 0,12,51,59, p = 0,55),
embolia pulmonar 3,5 (95% CI: 0,18, 67,38, p = 0,41), fi-
brilagao atrial 2,5 (95% CI: 0,12, 51,79, p = 0,55). Hiper-
tensdo e prolongamento do QT foram observados
em estudos de palbociclibe e ribociclibe, enquanto
trombose venosa profunda, embolia pulmonar e fi-
brilagéo atrial foram observados apenas no riboci-
clibe.

A adi¢éo do inibidor de CDK 4/6 & terapia enddcri-
na aumenta o risco de toxicidade cardiovascular
em 39% em comparagdo com a terapia endécrina
sozinha. Hipertensdo e prolongamento do intervalo
QT foram os eventos adversos cardiovasculares co-
muns com aumento do risco em 14% e 130%, respec-
tivamente."

Foram avaliados 2019 participantes de pesquisa.”?
Estudos incluidos de palbociclibe: PALOMA 1, 2 E 3.2

Nenhuma diferencga significativa ndo foi observada
entre os inibidores CD4/6 e outros agentes na andli-
se de OS, ORR e eventos adversos.”

Foram identificados 2.689 resultados publicados e
140 estudos (compreendendo 50029 pacientes) fo-
ram incluidos na andlise. Palbociclibe mais letrozol
(HR 0 - 42; intervalo de credibilidade de 95% [Crl] O
- 25-0 - 70), ribociclibe mais letrozol (0 - 43; 0 - 24—0
- 77), abemaciclibe mais anastrozol ou letrozol (0 -
42; 0 - 23-0 - 76), palbociclibe mais fulvestranto (o
- 37; 0 - 23-0 - 59), ribociclibe mais fulvestranto (0 -
48; 0 - 31-0 - 74), abemaciclibe mais fulvestrante (0 -
44;0-28-0-70), everolimo mais exemestano (0 - 42;
0-28-0- 67), e, em pacientes com uma mutagdo
PIK3CA, alpelisibe mais fulvestranto (0-39;0-22-0

- 66), e varios regimes baseados em quimioterapia,
incluindo regimes contendo antraciclina e taxano,
foram associados a melhores sobrevida livre de
progressdo do que o anastrozol sozinho.®

Nenhum regime de quimioterapia ou terapia hor-
monal foi significativamente melhor do que palbo-
ciclibe mais letrozol para sobrevivéncia livre de pro-
gressdo. Paclitaxel mais bevacizumabe foi o Unico
clinicamente regime relevante que foi significativa-
mente melhor do que palbociclibe mais letrozol, em
termos de propor¢do de pacientes, a alcangar uma
resposta geral (OR 8 - 95; 95% Crl 1-03-76 - 92).1

Dessa forma, as recomendagdes para tratamento
inicial & a de que pacientes sem metdastases visce-
rais extensas ou rapidamente progressivas sdo can-
didatos apropriados para TE. J& para o tratamen-
to de linha subsequente a sequéncia ideal, apds a
progressdo no TE, ndo estd bem definida e vdarias
estratégias sdo possiveis. Para pacientes que apre-
sentaram progressd@o anterior de um Al, sem um ini-
bidor de CDK 4/86, sugere-se o fulvestranto mais um
inibidor de CDK 4/6 em vez de fulvestranto sozinho
(Grau 2B). Na linha posterior, para pacientes que
progrediram em duas ou mais linhas de TE, pode ser
apropriado mudar para quimioterapia. No entanto,
para pacientes assintomaticos com doenga de pro-
gressdo lenta, a continuagdo do TE é razodvel, e o
tamoxifeno pode ser uma opg¢do de linha posterior
apropriada?.

Risco de Viés dos estudos apresentados

De acordo com a ferramenta AMSTAR I, os artigos
incluidos possuem qualidade metodolégica com-
provada. Os pontos: Foi possivel replicar a selegdo
e a extragdo de dados do estudo? A avaliagdo dos
estudos incluidos pode ser reproduzida? Foram
marcados como “incertos” para todos os estudos
devido & inviabilidade de reprodugdo das andlises
individuais.
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Conclusdo

O medicamento PALBOCICLIBE ndo estd incorporado
nas Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Carci-
noma de Mama (PORTARIA CONJUNTA Ne 5, DE 18 DE
ABRIL DE 2019).

A CONITEC né&o avaliou o medicamento Ibrance®
(PALBOCICLIBE), mas ele encontra-se na fila de and-
lise desse 6rgdo, para as indicagdes: tratamento, em
primeira linha, do cdncer de mama avangado ou
metastdatico RH+/HER2-, em combinag¢éo com hor-
monioterapia, em mulheres na pés-menopausa e
tratamento, em segunda linha, do cdncer de mama
avangado ou metastatico RH+/HER2-, em combina-
¢8@o com fulvestranto, em mulheres adultas.

Os dados emergentes fornecem informacdes sobre
um novo tratamento padrdo potencial para cédncer
de mama HR + [ Her2- avangado, independente-
mente do estado da menopausa, tratamentos hor-
monais |/ quimioterépicos anteriores administrados,
locais de metdstase. No entanto, os beneficios de-
vem ser equilibrados com maior duragdo do trata-
mento, toxicidades e custos.

O desfecho de progressdo livre de doenga é um des-
fecho secunddrio na hierarquia dos desfechos, uma
vez que essa progressdo de vida deve ser associa-
da com uma vida com qualidade para o paciente,
nesse sentido, a qualidade de vida foi avaliada e os
dados seguem abaixo:

Harbeck N, lyer S, Turner N, Cristofanilli M, Ro J, André
F, Loi S, Verma S, Iwata H, Bhattacharyya H, Puyana

ciclib plus fulvestrant in previously treated hormone
receptor-positive, HER2-negative metastatic breast
cancer: patient-reported outcomes from the PALO-
MA-3 trial. Ann Oncol. 2016 Jun;27(6):1047-1054. doi:
10.1093/annonc/mawi39. Epub 2016 Mar 30. PMID:
27029704; PMCID: PMC4880065.

Diante do exposto:

- Comparagdo com outros inibidores de CDK 4/6:
sem diferencas importantes de eficdcia e segu-
ranga.

« Evidéncias de eficacia para progressdo livre de
doenga, mas ndo para sobrevida global. A so-
brevida global foi significativa, apenas na estra-
tificagdo de grupos de pacientes.

« Qualidade de vida semelhante na linha de base,
sem diferenga significativa em diversos aspec-
tos e artigo sem declaragdo de conflito de inte-
resse.

«  Produto j& previsto em outros protocolos inter-
nacionais.

« Custos elevados.

« Trés estudos principais sobre o medicamen-
to. Sem comparagdo Palbociclibe + inibidor de
aromatase X Fulvestranto + inibidor de aroma-
tase head to head ou em andlises em rede.

« A SESDF possui alternativas terapéuticas dispo-
niveis como monoterapia de anastrozol e ful-
vestranto e a associagdo desses medicamen-

tos.
Theall K, Bartlett CH, Loibl S. Quality of life with palbo-
Tabela 5. Artigos excluidos e motivos
Autor e Ano Titulo Motivo de exclusdo
1 Cottu, Letrozole and palbociclib versus Associagdo com palbociclibe sem
etal, 2018 chemotherapy as neoadjuvant therapy of andlise individual do
high-risk luminal breast cancer. medicamento.
Clinical considerations of the role of
2 Turner NC. palbociclib in the management of advanced Informagéo j& apresentada do
et al, 2017 breast cancer patients with and without estudo PALOMA 3.
visceral metastases.
Palbociclib in combination with endocrine
therapy versus capecitabine in hormonal P L
3 Martin M. receptor-positive, human epidermal growth éz%?i(;quo Comd?\%%ooﬁ'd'be i
et al, 2021 factor 2-negative, aromatase inhibitor- medicamento
resistant metastatic breast cancer: a phase lll )
randomised controlled trial-PEARL
Palbociclib with Letrozole in Postmenopausal
4 Diéras Women with ER+/HER2- Advanced Breast Informagdo j& apresentada do
et al, 2019 Cancer: Hematologic Safety Analysis of the estudo PALOMA 2.

Randomized PALOMA-2 Trial.
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Autor e Ano Titulo Motivo de excluséio
Predictors of prolonged benefit from
palbociclib plus fulvestrant in women with
5 Cristofanilli M. endocrine-resistant  hormone  receptor- Informagdo j& apresentada do
etal, 2018 positive/human epidermal growth factor estudo PALOMA 3.
receptor 2-negative metastatic breast
cancer in PALOMA-3.
_ Systematic literature review of clinical trials of
6 gotterson lomba  ongocrine therapies for premenopausal Informagdes j& trazidas em outros
Y women with metastatic HR+ HER2- breast estudos mais recentes.
et al, 2019
cancer
Specific CDK4/6 inhibition in breast cancer: e i .
7 Polk A. : : . Informagées ja trazidas em outros
et al, 2016 a systematic review of current clinical estudos mais recentes.
evidence.
Fatigue, alopecia and stomatitis among
8 Lasheen S. patients with breast cancer receiving cyclin- Informagées jé trazidas em outros
et al, 2017 dependent kinase 4 and 6 inhibitors: a estudos mais recentes.
systematic review and meta-analysis.
Hematological adverse effects in breast
9 Kassem L. cancer patients treated with cyclin- Informagdes j& trazidas em outros
et al, 2018 dependent kinase 4 and 6 inhibitors: a estudos mais recentes.
systematic review and meta-analysis.
Meta-analysis of selected toxicity endpoints iz .
10 CostaR. PO P Informagées j& trazidas em outros
etal, 2017 of CDK4/6 inhibitors:  Palbociclib - and estudos mais recentes.
ribociclib.
N Palbociclib has no clinically relevant effect on iz
L Igtu;clnrg ]%' the QTc interval in patients with advanced gggorgcgflg)h/{gchresentadc do
" breast cancer. )
The impact of ethnicity on efficacy and s .
12 ;?%:(Vgg]'g toxicity of cyclin D kinase 4/6 inhibitors in ggg&%grgg?sjfeégﬂggs em outros
M advanced breast cancer: a meta-analysis. :
Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitors as
first-line treatment for post-menopausal
13 Ramos-Esquivel A.  metastatic hormone receptor-positive breast Informagodes ja trazidas em outros
et al, 2018 cancer patients: a systematic review and estudos mais recentes.
meta-analysis of phase
Il randomized clinical trials.
Mechanism of drug resistance in relation to
; . . site  of metastasis: Meta-analyses  of 2 oa 1A ;
14 glg]%ulo S;0cana A:ondomized controlled trials in advanced g‘gﬁ&ggn%g?sjfeégﬂggs em outros
breast cancer according to anticancer ’
strategy.
Progression-free  Survival ~With  First-line
; Endocrine-based Therapies Among Aoc id ;
15 AyyagariR. Postmenopausal Women With HR+/HER2- INformagdes ja trazidas em outros
i Metastatic Breast Cancer: A Network Meta- ’
analysis
Paloma-2: primary results from o phase
16 Finn, RS. I(III_) trlgcl)mof ngbO(;lt%hbl (tP) \IN'th Iletrozo!e Informagéo j& apresentada do
etal, 2016 parec Wih etrozole  Gohe -oN estudo PALOMA 2.
' postmenopausal women with ER+/HER2-
advanced breast cancer (ABC)
Progression-free survival with endocrine-
based therapies following progression on
17 Ayyagari, Rajeev, ngt_ritgrr](())lggtljsglrowv%tr?wseen 'nvr\)i'mtorh(;]rmgﬂg Informagdes ja trazidas em outros
etal, 2018 receptor positive, human epidermal growth estudos mais recentes.
factor receptor-2 negative metastatic breast
cancer: a network meta-analysis.
Comparative efficacy of different targeted
18 Zhang, Tingting, therapies plus fulvestrant for advanced Informagées j& trazidas em outros

et al, 2018

breast cancer following progression on prior
endocrine therapy: a network meta-analysis.

estudos mais recentes.
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Autor e Ano Motivo de excluséio
Palbociclib Plus Letrozole as First-Line Therapy
19 Im, Seock-Ah Postmenopausal Asian Women With Informagéo j& apresentada do
et al, 2019 Metastatic Breast Cancer: Results From the estudo PALOMA 2.
Phase Ill, Randomized PALOMA-2 Study.
B phase 3
Finn, R. PALOMA-2 trial of palbociclib (P) with letrozole . L2
20 et al, 2016 (L) compared with placebo (PLB) plus L in Igsfggg)agﬂoow{gsopresentodo do
postmenopausal women with ER + [HER2- :
advanced breast cancer (ABC)
meta-analysis comparing
Wilson, F.R; chemotherapies  for i .
2 et al, 2016 treatment of postmenopausal women with g‘sfgé?)ggrngslfeéféggs em outros
HER2-advanced/ metastatic breast :
22 Turner NC. and Estudo jé adicionado em RS mais
etal, 2018 Fulvestrant in Advanced Breast Cancer. atualizadas.
Endocrine therapy-based treatments in
23 Branddo, M. hormone receptor-positive/ HER2-negative Néo diferenciou os medicamentos
et al;. 2020 advanced breast cancer: systematic review  da classe.
and network meta-analysis
Combination cyclin-dependent kinase 4/6
inhibitors and endocrine therapy versus
monotherapy hormonal e iz .
24 the(;‘lgz‘Jozo receptor-positive, human epidermal growth 'ensfg(%cs'grngslfeéféggs em outros
¥ factor receptor 2-negative advanced breast ’
cancer: A systematic review and meta-
CDK4/6 inhibitors in advanced hormone
25 Husnain, M. receptorpositive/  HER2-negative ~ breast Informagées ja trazidas em outros
et al, 2019 cancer: A network meta-analysis (NMA) of estudos mais recentes.
randomized controlled trials (RCTs)
CDK 4/6 inhibitors (CDKi) + endocrine therapy
26 Piezzo, M, in ER-positive metastatic breast cancer Informagdes ja trazidas em outros
et al, 2019 mBC) patients according ET sensitivity: A estudos mais recentes.
systematic review and meta-analysis
27 Farooq, F.; Cohen,  Efficacy and toxicity of CDK 4/6rg\1/?£v'tor§r:g Informagées j& trazidas em outros
JA; 2019 metaanalysis of the phase lll clinical trials estudos mais recentes.
Palbociclib in combination with fulvestrant or
tamoxifen as treatment for hormone receptor
28 Rugo, H.S.; ) +) metastatic breast cancer
et al. 2019 MBC) with prior chemotherapy for advanced Estudo fase II.
K disease (TBCRC 035) A phase Il study with
pharmacodynamics markers
The network metanalysis of data from
PALOMA 2, MONALEESA 2, MONARCH 3, FALCON,
SWOG and FACT trials: Progression free
29 Rossi, V.; first-line Informacgées j& trazidas em outros
et al; 2019 endocrine-based in estudos mais recentes.
postmenopausal women with HR+ HER2-
metastatic breast cancer (MBC) according to
different prognostic subgroups
Biomarker analysis of CDK 4/6 and endoc.ri.ne
30 Finn, R.S,; hormone-receptor = Rositive Informagdes ja trazidas em outros
et al; 2019 (HR+) qdvqnced breqst cancer (ABC) Ipone estudos mais recentes
’ only disease patients: A joint analysis of :
PALOMA-2 and PALOMA-3 studies
Risk of gastrointestinal and hepatic toxicities
31 Sultan, A,; in patients with hormone receptor-positive Informagées j& trazidas em outros
et al; 2019 her2-negative metastatic breast cancer estudos mais recentes.

treated with CDK4/6 inhibitors
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Autor e Ano Titulo Motivo de excluséio
A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials to evaluate the
32 Yendala, R,; risk of health-related quality of life events in N&o diferenciou os medicamentos
etal, 2019 ﬁotients with  hormone receptor-positive da classe.
er2-negative metastatic breast cancer
treated with CDK 4/6 inhibitors
CDK4/6 Inhibitors in C7mbination With
. Hormone Therapy for HR+/HER2- Advanced 5 e 14 :
33 2529’2\838 Breast Cancer: A Systematic Review and 'er‘sfgmggrgg?sjfeggrﬂggs em outros
’ Meta-analysis of Randomized Controlled :
Trials
Clinical outcomes in patients (pts) with
estrogen receﬁtor—positive (ER1)/human
34 Rugo, H.S,, epidermal growth factor receptor 2-negative Informagdes ja trazidas em outros
etal, 2018 (HER2-) advanced breast cancer (ABC) with estudos mais recentes.
objective response (OR) or without objective
response (non-OR) in PALOMA-2
The efficacy and safety of targeted therapy
. plus fulvestrant in postmenopausal women X e iR -
35 Ctholpgg%n, . with hormone-receptor positive advanced Inftor(rjnogrge? J(r] trorﬂdcts em outros
etal breast cancer: A meta-analysis estudos mals recentes.
of randomized-control trials
Efficacy of CDK 4/6 inhibitors in ER positive
36 Gennari, A,; metastatic breast cancer: Systematic review Informagées ja trazidas em outros
et al; 2018 and meta-analysis of randomized clinical estudos mais recentes.
trials
37 Messing, C.; E(I]Drlfclgplblt%rs n S%g}’gg%?%“ﬁgﬁreev_ br%%sé Informacdes ja trazidas em outros
stal; 2018 metaanalysis of randomized trials estudos mais recentes.
Impact of palbociclib plus letrozole on
. patient-reported general health X aa T4 :
38 gfgf’.ez%lﬁ’gN" status compared with letrozole alone in gsfg&ggrgg?sjfeggrﬂggs em outros
' ER+/HER2-advanced/metastatic breast :
cancer
Safety and efficacy profile of cyclin-
39 Guo L; dependent kinases 4/6 inhibitor palbociclib in Informagées jé trazidas em outros
et al; 2019 cancer therapy: A meta-analysis of estudos maisrecentes.
clinical trials.
CDK4/6 inhibition versus mTOR blockade as
second-line strategy in postmenopausal X e i :
40 Féktl?:l?gzg]\g/ patients with hormone receptor-positive ?g;ﬂ(ggg%%%?s]?eggﬂggs em outros
’ advanced breast cancer: A network meta- ’
analysis.
CDK4/6 inhibitors in HR+/HER2-
4 Harbeck N; advanced/metastatic  breast  cancer: Informagées ja trazidas em outros
et al; 2021 a systematic literature review of real-world estudos mais recentes.
evidence studies.
Palbociclib plus fulvestrant in korean patients
42 Kim, J.H. from paloma-3 with hormone receptor- Informagdes jé trazidas em outros
et al; 2021 positive/human epidermal growth factor estudos maisrecentes.
receptor 2—negative advanced breast cancer
Combined  endocrine  approaches  vs
endocrine therapy alone as first line
Lo treatment in elderly patients with hormone X e ik :
43 2{2?%%"28' receptor-positive, HER2 negative, advanced Iensftolj(%ggr?}z?slfegéﬁggs em outros
! breast cancer: To prescribe for the patient or :
the physician? A meta-analysis of phase I
and Il randomized clinical trials
Cyclin-dependent kinase 4/6 inhibitor in
. combination with endocrine therapy versus P -
44 );L;/oziHQ,OQO endocrine therapy only for advanced breast g‘;?J&ggrgg?SJ?eggééggs em outros

cancer: A systematic review and meta-

analysis
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- . Efficacy and safety of cyclin-dependent X e iz :
45 e N 090 kinases 4 and 6 inhibitors in HR+/HER2- g‘s‘(fJ(’;‘z)Gs‘?rggfsJ?eggrﬂggs em outros
' advanced breast cancer :
. . CDK 4/6 inhibitors plus endocrine therapy in iz .
46 %f‘éf%?g k. ER positive metastatic breast cancer ng&%%%g?SJ?eggﬂggs LU CS
(MBC): Systematic review and meta-analysis )
of randomized clinical trials
r(\/letogon/olysis of cyclin-dependent kinase
Kunwor, R; Baniya, (CDK) 4/6 inhibitors with endocrine therapy i .
47 R.; Abu-Khalaf, versus endocrine thergpy alone on Inff)r&nogrge? J? trarﬂdos em outros
MM.; et al 2020 progression-free survival (PFS) and overall ©StUdos maisrecentes.
survival (OS) for metastatic breast cancer
(MBC)
PCN55 NETWORK META-ANALYSIS COMPARING
48 Le Reun, C. PALBOCICLIB  PLUS  FULVESTRANT ~ WITH Informacgoes j& trazidas em outros
et al, 2019 EVEROLIMUS PLUS EXEMESTANE FOR HR+/HER2— estudos mais recentes.
ADVANCED BREAST CANCER THAT HAS BECOME
RESISTANT TO PREVIOUS ENDOCRINE THERAPY
Patient-reported outcomes of palbociclib
) plus exemestane with GnRH agonist versus L ~ :
49 efgll Sﬁ'mg capecitabine in premenopausal women with éég?g;aggr% S%%gitgggronlzodo na
y hormone receptor-positive metastatic breast :
cancer from the YoungPear| phase Il trial
(KCSG-BR 15-10, NCT02592746)
Phase II randomized trial of neoadjuvant
trastuzumab and pertuzumab (TP) with either
50 Biganzoli, L; palbociclib + letrozole (Pal+L) or paclitaxel Associacéio ndo padronizada na
etal, 2019 Pac) for elderly patients with estrogen SES-DF nem solicitada.
receptor & HER2 positive (ER+/HER2+) breast
cancer (BC) (International Breast Cancer
Study Group IBCSG 55-17, TOUCH)
A multicentre, international neoadjuvant (NA),
51 Nabholtz, J-M.A,; randomized, double-blind phase Il trial Informagdes ja trazidas em outros
et al, 2019 comparing fulvestrant to a combination of estudos mais recentes.
fulvestrant and palbociclib in patients with
operable luminal breast cancer (SAFIA Trial)
o : Associagdo j& avaliada em outros
Llombart Cussac, Palbociclib rechallenge in hormone receptor =
52 A; etal, 2019 HR)[1]/HER2[-] advanced breast cancer terf]tggl%%e ndo relevante para esse
ABC). PALMIRA trial :
Comparative Efficacy of CDK4/6 Inhibitors
53 Qiangian Guo Plus Aromatase Inhibitors Versus Fulvestrant Informagdes j& trazidas em outros
et al, 2019 for the First-Line Treatment of Hormone estudos mais recentes.
Receptor-Positive Advanced Breast Cancer: A
Network Meta-Analysis
Updated meta-analysis of randomized
54 Thein, K.Z,; controlled trials (RCTs) to determine the CDK Informagées j& trazidas em outros
et al, 2018 4/6 inhibitors associated venous estudos mais recentes.
thromboembolism (VTE) risk in _hormone
receptor-positive breast cancer (BC) patients
A randomized, pre-surgical study
55 Robertson, J.FR.; toinvestigate the biological effects of Informagdes ja trazidas em outros
et al., 2021 AZD9833 doses inwomen with ER-positive estudos mais recentes.
HER2-negative primary breastcancer
(SERENA-=3)
Analysis of subsequent therapy in Japanese
tients with hormone receptor- 2o A :
Masuda, N,; patiel . Informagdes ja trazidas em outros
56 et al, 2020 posntlve/humon epidermal growth factor estudos mais recentes.

receptor 2-negative advanced breast cancer
who received palbociclib plus endocrine
therapy in PALOMA-2 and -3
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Rugo, H.S.;
et al, 2019

Zhang T.
et al., 2018

Silvestri M.
et al, 2021

Mayer E.
et al., 2021

Krishnamurthy, J.

et al, 2021

Sibylle Loibl
et al, 2021

Munzone, E.;
et al, 2021

Tripathy, D.;
et al, 2020

Mayer, E.L,;
et al 2021

Cascettq, K.P.
et al, 2021

Martin, M.;
et al, 2020

Lynce, F.
et al, 2020

Palbociclib plus letrozole as first-line therapy
in estrogen receptor-positive/human
epidermal growth factor receptor 2-negative
advanced breast cancer with extended
follow-up

Efficacy and acceptability of neoadjuvant
endocrine therapyin patients with hormone
receptorpositive breast cancer: Anetwork
meta-analysis

Emerging Skin Toxicities in Patients with
Breast Cancer Treated with New Cyclin-
Dependent  Kinase 4/6  Inhibitors: A
Systematic Review

Treatment exposure and discontinuation in
the PALLAS trial: PALbociclib Collaborative
Adjuvant Study of palbociclib with adjuvant
endoctrine therapy for HR+/HER2- early breast
cancer

Safety and efficacy of an alternativeschedule
of palbociclib (PAL) in hormone receptor
positive(HR+), HER2 negative  (HER2-)
metastatic breast cancer(MBC) and the
utility of serum thymidine kinase 1
(sTKl)activity in predicting PAL response

Phase Il study of palbociclib combined with
endocrine therapy (ET) in patients with
hormone-receptor-positive  (HR+),  HER2-
negative primary breast cancerand with high
relapse risk after neoadjuvant chemotherapy
(NACT): First results from PENELOPE-B

Phase Il open-label, multicenter, randomized
trial of adjuvant palbociclib in combination
with endocrine therapy versus endocrine
therapy alone for patients with hormone
receptor-positive |/ HER2-negative resected
isolated locoregional recurrence of breast
cancer - The POLAR Trial

POLARIS: a prospective, multicenter,
noninterventional study assessing palbociclib
in  hormone receptor-positive advanced
breast cancer

PALLAS: A randomized phase Il trial of
adjuvant palbociclib with endocrine therapy
versus endocrine therapy alone or
HR+/HER2- early breast cancer

Multicenter, phase 1/ trial of
anastrozole,palbociclib, trastuzumab, and
pertuzumab in  HR-positive HER2-positive
metastatic breast cancer

Results from PEARL_study (GEICAM/2013-
02_CECOG/BC.1.3.006): A phase 3 trial of
Palbociclib  (PAL) in combination with
endocrine therapy (ET) versus Capecitabine
(CAPE) in  hormonal receptor  (HR)-
positive/human epidermal growth factor
receptor (HER) 2-negative metastatic breast
cancer (MBC) patients (pts) whose disease
progressed on aromatase inhibitors (Als)

Safety of palbociclib in African American
women with hormone receptor positive HER2
negative advanced breast cancer and
benign ethnic neutropenia: PALINA study

Informagdes ja trazidas em outros
estudos mais recentes.

Nd&o tratou sobre HER2-.

Texto completo néo disponivel.

Texto em forma de resumo.

Outras formas de posologiaq,
diferentes da praticada no
protocolo.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Protocolo.

Texto em forma de resumo.

Estudo de farmacocinética

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.
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et al; 2020
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Wang, L.
et al; 2020
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et al; 2019

Schettini F
et al,;2019

Dowsett, M,;
et al; 2019

Noguchi, E.
et al; 2019

Gianni L,
etal,; 2018

Gianni L,
et al,; 2018

Loibl, S.
et al, 2018

Metzger-Filho,
0.; 2018

Prediction of response to neoadjuvant
hormonal therapy (NAHT) using. upfront
oncotype Dx recurrence score (RS): Results
from the SAFIA phase Il trial

Phase Ill study of GDC-0077 or placebo (pbo)
with palbociclib (P) + fulvestrant (F) in
patients with PIK3CA-mutant/hormone
receptor- positive/HER2-negative locally
advanced or metastatic breast cancer
(HR+/HER2- LA/MBC)

ESR1 mutations and outcomes in BRCAI1/2 or
PALB2 germline mutation carriers receiving
first line aromatase inhibitor + palbociclib
(A1+P) for metastatic breast cancer (MBC) in
the PADA-1 trial

Comparison  of CD4/6 inhibitors, PI3K
inhibitors, and mTOR inhibitors for patients
with advanced HR+/HER2- Breast cancer: A
network meta-analysis of 19 RCTs

Assessing treatment benefits with CDK4/6i+ET
for hormone receptor-positive advanced
breast cancer: A network meta-analysis

Efficacy of endocrine-versus chemotherapy-
based treatments in hormone receptor-
positive (HR+ve), HER2-negative (HER2-ve)
postmenopausal metastatic breast cancer
(mBC): A network meta-analysis (NMA)

PALLET: A neoadjuvant study to compare the
clinical and antiproliferative effects of
letrozole with and without palbociclib

PATHWAY: Asian, multicenter, phase 3 trial of
tamoxifen with or without palbociclib =
goserelin in women with hormone receptor-
positive,  HER2-negative  advanced  or
metastatic breast cancer

Everolimus-exemestane (EE) vs palbociclib-
fulvestrant (PF) or abemaciclib-fulvestrant
(AF) or everolimus-fulvestrant (EF) in the
treatment of metastatic HR+, HER2-
metastatic  breast cancer and  prior
aromatase inhibitors treatment. An indirect
comparison with network meta-analysis

Everolimus-exemestane (EE) vs palbociclib-
fulvestrant (PF) or abemaciclib-fulvestrant
(AF) or everolimus-fulvestrant (EF) in the
treatment of metastatic HR+, HER2-
metastatic  breast cancer and  prior
aromatase inhibitors treatment. An indirect
comparison with network meta-analysis

A randomized, open-label, multi-center
phase IV study evaluating palbociclib plus
endocrine treatment versus a
chemotherapy-based treatment strategy in
patients with hormone receptor-positive,
HER2—ne?otive metastatic_breast cancer in a
real-world setting (PADMA)

PATINA: A randomized open label phase Il
trial to evaluate the efficacy and safety of
palbociclib + anti HER2 therapy + endocrine
therapy vs anti HER2 therapy + endocrine
therapy after induction treatment for
hormone receptor positive, HER2 positive
metastatic breast cancer

Texto completo néo disponivel.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Informagdes ja trazidas em outros
estudos mais recentes.

Texto completo néo disponivel.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Texto em forma de resumo.

Texto completo néo disponivel.
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Incidence of venous thromboembolism in

patients
8l Thein, K.Z.
et al; 2018

with  hormone
HER2-negative metastatic breast
treated with CDK 4/6 inhibitors: A systematic

receptor-positive

CaNCer teyto completo ndo disponivel.

review and meta-analysis of randomized

controlled trials
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