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Este documento foi elaborado com a finalidade de identificar tecnologias
emergentes (em fase 3 de desenvolvimento) para a indicacdo de cancer de mama triplo
negativo (localmente avancado irressecavel ou metastatico). O material ndo é um guia
de pratica clinica e nao representa posicionamento do Ministério da Saude quanto a
utilizacao das tecnologias em saude abordadas.

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com o tema.
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O cancer de mama triplo negativo
(CMTN) é definido pela auséncia da
expressdo dos receptores de estrogénio
(RE), receptores de progesterona (RP) e
receptores do fator de crescimento
epidermal humano (HER2 - hAuman
epidermal growth factor receptor 2), que
sao marcadores presentes na maioria dos
tipos de cancer de mama e utilizados para
a definicdo do tratamento’.

Em média, entre os casos de cancer
de mama, 15 a 20% sdo definidos como
CMTN e mais de 30% desses casos
progridem para doenga metastatica.
Diferente dos outros tipos de cancer de
mama, sua frequéncia é maior entre
mulheres jovens abaixo de 50 anos, com
maior prevaléncia entre aquelas com 35
anos’.

Os pacientes com CMTN
apresentam geralmente tumores em
graus mais avancados e desfechos clinicos
ruins em termos de sobrevida global e
sobrevida livre de doenca. As curvas de
sobrevida no CMTN, diferentes de outros
subtipos de cancer de mama, sdo
caracterizadas por um aumento na
recidiva e uma diminuicdo na sobrevida
durante os primeiros trés a cinco anos
apés o diagnostico®.

Apesar de avancos substanciais nos
resultados clinicos de novos tratamentos
para o cancer de mama nos Ultimos anos,
o subtipo de CMTN permanece uma area
com necessidade clinica ainda nao
atendida’.

Como ndo apresentam expressao de
RE, RP e HER2, os tratamentos com
hormonioterapia e terapia anti-HER2 ndo
estdo indicados para esses pacientes,
sendo adotada a estratégia de
quimioterapia, além da cirurgia e
radioterapia, conforme preconizado nas
Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do
Carcinoma de Mama'.

O crescente conhecimento da
biologia e das alteracdes moleculares da
doenca tem corroborado para a melhor
escolha de associacdo ou ndo com
quimioterapia como platinas e com o
desenvolvimento de novos medicamentos
nos ultimos anos. Dentre eles estdo os
inibidores direcionados a alvos especificos
como: inibidores de poli (ADP-ribose)
polimerase  (PARP), inibidores de
checkpoint imunoldgico, inibidores de
receptor androgénico, direcionados a via
PI3K/AKT e medicamentos anticorpos
conjugados. Alguns medicamentos dessas
categorias estdo em etapas finais de
desenvolvimento clinico com beneficios

em pacientes com CMTN e serdo
abordados neste informe de
Monitoramento do Horizonte
Tecnologico.
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As Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas do Carcinoma de Mama de
2019 nado fazem recomendagdo especifica
para o tratamento dos pacientes com
CMTN. Entretanto, entre 0s
medicamentos  utilizados para ©
tratamento dos tipos de cancer de mama
é relatado que a associagdo do
bevacizumabe ao paclitaxel nos pacientes
com CMTN proporciona um aumento na
taxa de resposta e na sobrevida livre de
progressao de doenca sem alterar a
sobrevida mediana global.’

De acordo com as Diretrizes de
Tratamentos Oncoldgicos recomendados
pela Sociedade Brasileira de Oncologia
Clinica (SBOC) de 2021 para o cancer de
mama metastatico, os pacientes com
CMTN devem ser tratados com
quimioterapia. O regime deve ser
individualizado com base no tamanho,
localizacdo e caracteristicas do tumor; e
sintomas e preferéncias do paciente. Além
disso, devem ser considerados a resposta
e o intervalo sem progressdo com os
tratamentos anteriores®.

Os taxanos e antraciclicos sdo os
medicamentos do tratamento padrdo
tanto em (neo) adjuvancia como na
primeira linha de doenga metastatica. A
doxorrubicina e a epirrubicina sdo os
antraciclicos mais comumente usados no
tratamento do cancer de mama. A escolha
entre os taxanos é determinada pelo
tratamento prévio, podendo-se escolher
entre o paclitaxel e o docetaxel, de acordo
com o perfil de toxicidade e preferéncia
do paciente®.

No caso de pacientes refratarios a
antraciclicos e taxanos, existe uma série de
opcOes de tratamentos quimioterapicos,
que podem  ser utilizados em
monoterapia e associados.

Os principais medicamentos utilizados em
monoterapia sdo: capecitabina, eribulina,
vinorelbine e gemcitabina. As terapias
com medicamentos associados mais
comumente utilizados sdo paclitaxel com
gencitabina, docetaxel com capecitabina
e combinacdes com platinas®. Além
desses, a adicdo de bevacizumabe a
quimioterapia, em primeira ou segunda
linha, resultou em aumento modesto de
resposta objetiva e sobrevida livre de
progressao, sem aumento de sobrevida
global®.

Apesar de ndo haver a indicacdo
especifica para CMTN nas bulas desses
quimioterapicos, alguns apresentaram
estudos que subsidiaram o registro na
Anvisa com uma parcela da populagao
com essa caracteristica, caso da eribulina,
na qual dos 762 pacientes no estudo
pivotal fase 3 — EMBRACE (estudo 305),
16,1% eram HER-2 positivo, 74,2% HER-2
negativo, 9,7% condicao do marcador
desconhecida, enquanto 18,9% eram
triplo negativo’.

O Unico medicamento registrado na
Anvisa com indicacdo em bula para o
CMTN é o atezolizumabe, cujo nome
comercial é Tecentrig®. O atezolizumabe
¢ um anticorpo  monoclonal de
imunoglobulina Gl humanizado,
produzido por engenharia genética. O
dominio Fc do anticorpo se liga
diretamente ao PD-L1 promovendo um
bloqueio duplo dos receptores PD-1 e
B7.1. Essa acdo inibe a via PD-L1/PD-1 da
resposta imune natural, mantendo a via
PD-L2/PD-1 intacta®.



MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO PARA
TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO
LOCALMENTE AVANGADO IRRESSECAVEL OU METASTATICO

A tecnologia foi registrada pela
Anvisa como medicamento biologico
na classe de antineoplasico, por meio
da Resolucdo — RE n° 2.691, em 6 de
outubro de 20178. Além das indicacbes
para cancer urotelial e cancer de
pulmao de pequenas células, em julho
de 2019 sua bula foi atualizada para
incluir a indicacao do atezolizumabe
em combinacao com nab-paclitaxel
(paclitaxel associado a nanoparticula
de albumina), para o tratamento de
pacientes adultos com CMTN
localmente avancado irressecavel ou
metastatico cujos tumores apresentam
expressao de PD-L1 > 1% e que nao
tenham recebido quimioterapia prévia
para doenca metastatica®.

O medicamento foi registrado
em 2019, no FDA, para uso tambéem
em combinagdo com nab-paclitaxel,
na indicacdo de CMTN metastatico ou
localmente avancado com PD-L1
positivo por meio de um processo de
aprovacao acelerada®®. Na EMA, o
medicamento também foi registrado
em 2019 para a mesma indicacdo e se
encontra sob monitoramento
adicional pela autoridade sanitaria™".

O registro para a indicacao de
CMTN nessas agéncias sanitarias foi
baseado nas evidéncias do estudo
multicéntrico internacional
Impassion130  (NCT02425891). O
estudo é um ensaio clinico
randomizado, paralelo controlado
com placebo, fase 3 e duplo-cego.
Iniciou-se em junho de 2015 e foi
finalizado em julho de 2021
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Os medicamentos em fase de
pesquisa clinica para cancer de mama
triplo  negativo foram identificados,
inicialmente, na base de pesquisa clinica
Clinicatrials.gov em 19 de abril de 2021,
com filtros para estudo de intervengdo,
em fase 3 de ensaio clinico e em
andamento. Foram excluidos da analise os
estudos cuja situacao estava
desatualizada a mais de um ano na base
e os estudos cujo objetivo da tecnologia
era atuar como adjuvante  ou
neoadjuvante.

Além disso, foram consultados as
bases eletronicas MEDLINE (via PubMed)
e EMBASE (via Periodicos Capes) em 19 de
abril de 2021; e Cortellis®, da Clarivate
Analytics, em 28 de abril de 2021,
utilizando o termo “advanced triple
negative breast cancer” e seus sinbnimos,
com filtro para tecnologias em
desenvolvimento na fase 3 de ensaio
clinico.

O Apéndice 1 apresenta o
detalhamento das estratégias de busca.
Foram consideradas as tecnologias sem
registro para a indicagcdo terapéutica em
CMTN no Brasil.

Adicionalmente, o nome da doenca
e das tecnologias identificadas nas bases
citadas foram pesquisados nos sitios
eletrdnicos das agéncias regulatérias
Food and Drug Administration (FDA)',
Health Canada”, European Medicine
Agency (EMA)® e Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)™.

A seqguir, sdo apresentadas as
caracteristicas e evidéncias cientificas das
tecnologias em desenvolvimento
identificadas nas bases pesquisadas.
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Foram identificados 55 ensaios
clinicos de fase 3, com 10 tecnologias em
desenvolvimento para a indicagao
estudada e que foram elegiveis para
compor este informe®®: sacituzumabe
govitecan,  olaparibe,  carelizumabe,
pembrolizumabe, toripalimabe, TQB2450,
alpelisibe, capivasertibe, ipatasertibe, e
bicalutamida. O quadro 1 apresenta essas
tecnologias consideradas com
informagdes sobre sua classe terapéutica
e situacdo regulatéria nas agéncias
sanitarias FDA, EMA, Health Canada e
Anvisa.

Algumas tecnologias estdo em
estagios iniciais do ensaio clinico de fase
3 sem resultados parciais publicados,
entretanto, suas caracteristicas serdo
descritas nesta secao. Sdo eles:
carelizumabe, toripalimabe, TQB2450,
alpelisibe, capivasertibe e bicalutamida.
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Quadro 1: Tecnologias em avaliagdo para o tratamento do cancer de mama triplo negativo e sua situagao regulatéria* nas agéncias do Brasil, Canada,
Estados Unidos da América e Europa.

Classe Terapéutica Tecnologia Indica¢do de uso autorizada*
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Classe Terapéutica Tecnologia Indicagdo de uso autorizada*
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Classe Terapéutica Tecnologia Indicagdo de uso autorizada*

*atualizado até 25/01/2022.
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1) Sacituzumab govitecan

Outros nomes: IMMU-132, Trodelvy®, hRS7, SN-38.

O sacituzumabe govitecan é o primeiro da classe de conjugados anticorpo-droga,
composto por um anticorpo humanizado com alvo na proteina Trop 2 e o metabdlito
ativo do irinotecano (SN-38), um inibidor da topoisomerase-1*'. A Trop 2 (antigeno do
trofoblasto) é uma glicoproteina da superficie celular que atua como um transdutor da
sinalizagdo de calcio intracelular e desempenha um papel na transicao entre epitélio e
mesénquima. Ele regula o crescimento, a invasdo e a disseminacao do cancer por varios
vias de sinalizacdo®*?*. O SN-38 interage com topoisomerase | e causa um dano no DNA
da célula resultando na apoptose e morte celular®.

Embora a glicoproteina Trop-2 seja expressa em tecidos normais, sua maior
expressao esta em carcinomas, principalmente os epiteliais. No cancer de mama ocorre
uma superexpressao em 74% das amostras em comparacao com 38% do tecido mamario
normal®. Especificamente no CMTN, a superexpressdo da Trop-2 esta presente em 95%
dos casos, enquanto que no CMTN metastatico estd presente em 88% dos casos®"*.

NCT02574455

Foi identificado um ensaio clinico randomizado de fase 3 (ASCENT -
NCT02574455) com o uso do sacituzumabe govitecan em pacientes com cancer de
mama triplo negativo metastatico refratario ou recidivante. O estudo foi paralelo, sem
mascaramento, com o objetivo de avaliar a eficacia do sacituzumabe govitecan
comparado ao tratamento de escolha do médico entre os pacientes previamente
tratados com pelo menos dois regimes de quimioterapia sistémica para doenca
irressecavel, localmente avancada ou metastatica e sem metastase cerebral no inicio do
estudo. Todos os pacientes receberam tratamentos prévios com taxanos®'.

O estudo foi iniciado em novembro de 2017 e finalizado em marco de 2020. As
caracteristicas do estudo sdo apresentadas no quadro 2 e os resultados publicados sdao
apresentados a seguir’.

13
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Quadro 2: Ensaio clinico para cancer de mama triplo negativo com o medicamento
sacituzumabe govitecan.

|dentificacdo, . - Local de
) Intervengéo Participantes
situagdo?, fase e realizagéo

desenho de estudo (grupos) Bt do estudo

Legenda. IV=intravenoso.
a. atualizado até 23/08/2021.

De 529 pacientes inscritos no ensaio clinico, 468 ndo apresentavam
metastase cerebral. Esses 468 pacientes com idade mediana de 54 anos foram
randomizados em uma propor¢do de 1.1 para receber o tratamento com
sacituzumabe govitecan (N=235) ou o tratamento de escolha do médico (N=233),
até a progressdo da doenca ou ocorréncia de toxicidade inaceitavel®.

Os resultados dos desfechos analisados sdo apresentados na tabela 1.
Houve trés mortes devido a eventos adversos em cada grupo, sendo que
nenhuma delas foi considerada relacionada ao tratamento com sacituzumabe
govitecan, segundo os autores. Houve uma importante melhora nos desfechos
relacionados a sobrevida livre de progressdo, sobrevida global e taxa de resposta
objetiva nos pacientes do grupo com sacituzumabe govitecan quando
comparados com a quimioterapia de escolha do médico?®??, confirmando a
atividade clinica e o perfil de seguranca do medicamento que corroboram os
resultados de ensaios clinicos de fases anteriores®®3",

14
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Tabela 1: Resultados do estudo NCT02574455 (ASCENT)?%,

Tratamento de escolha
Sacituzumabe no médico(eribulin,
Desfecho govitecan capecitabina, gemcitabina
(N=235) ou vinorelbina)
(N=233)

Estimativa de
efeito

a HR = Hazard Ratio

O medicamento foi aprovado nos EUA para a indicaggo de CMTN
metastatico em pacientes que receberam pelo menos dois regimes de tratamento
anteriores. Essa indicacdo foi autorizada pelo FDA em um processo de aprovagao
acelerada, com base nos resultados dos desfechos relacionados a taxa de
resposta do tumor e duracdo da resposta, advindos do estudo de fase 1 e 2
denominado IMMU-132-01 (NCT01631552). Para uma aprovacdo definitiva, o
laboratério  farmacéutico responsavel pelo medicamento deve fornecer
informaces continuas dos estudos de fases posteriores em andamento,
conforme datas estabelecidas na aprovacdo inicial. Caso ndo cumpra o
estabelecido, a aprovacdo pode ser retirada3>33,

Nas agéncias sanitarias do Canada® e Europa® existem revisbes em
andamento sobre seu processo de aprovacao, até o momento da busca para este
informe. N&o foram identificadas informagdes sobre processo de registro no
Brasil.

2 HR = Hazard Ratio

15
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1) Olaparibe

Outros nomes: MK-7339, Lynparza®

O olaparibe é um potente inibidor das enzimas poli (ADP-ribose) polimerase
humanas (PARP-1, PARP-2 e PARP-3), administrado na forma oral. As PARP sdo
enzimas importantes para o reparo adequado da quebra de cadeia simples do
DNA. Quando inibidas pelo olaparibe, ocorre uma interrupcdo da replicagao
celular, resultando na morte das células cancerosas®.

O medicamento é autorizado para comercializacdo pela Anvisa para as
indicagbes: cancer de ovario, cancer de mama metastatico HER2 negativo com
mutacdo germinativa no gene BRCA, adenocarcinoma de pancreas e cancer de
prostata®.

Foram identificados trés ensaios clinicos em andamento em fases 2 e 3, com
0 uso do olaparibe em monoterapia ou em associacgdo com durvalumabe ou
pembrolizumabe para o tratamento de pacientes com CMTN metastatico,
especificamente (quadro 3), sem resultados publicados até o momento da busca
deste informe?’. Para esta tecnologia, excepcionalmente, considerou-se a fase 2,
devido a inexisténcia de estudo em fase 3 com o medicamento olaparibe em
monoterapia.

Apesar de ndo haver resultados publicados dos estudos em andamento
para CMTN, o estudo OlympiAD (NCT02000622) apresenta resultados para o
subgrupo de pacientes com CMTN na sua populacdo do estudo de cancer de
mama, que serdo apresentados a seguir®,

16
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Quadro 3: Ensaios clinicos para cancer de mama triplo negativo em andamento com o
medicamento olaparibe.

Identificacdo,
situagao?, fase e Intervengéo Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de Inicio e
realizagdo | finalizagdo
do estudo | do estudo

Legenda: VO=Via oral; IV=intravenoso.
a: atualizado até 23/08/2021.

NCT02000622

17
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O estudo OlympiAD foi um ensaio clinico randomizado de fase 3, aberto,
controlado e multicéntrico, com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranga do
olaparibe em comparacao ao tratamento de escolha do médico entre as opcdes
de capetinabina, vinorelbina ou eribulina em pacientes com cancer de mama
metastatico com mutacdes BRCA 1 e 2. O estudo iniciou em marco de 2014 e
tem previsdo de finalizacdo em dezembro de 2021%,

Entre toda a populagdo do estudo, 205 pacientes foram randomizados para
0 grupo olaparibe e 97 pacientes para o grupo comparador com tratamento de
escolha do médico. O tempo de seguimento da populacao total foi de 25,3 meses
para o grupo com olaparibe e 26,3 meses para o comparador. Para a populagao
especifica de CMTN havia 102 pacientes no grupo com olaparibe e 48 no grupo
comparador.

Os resultados parciais para a populacédo total com cancer de mama BRCA 1
e 2 mutado mostraram maior beneficio do olaparibe para alguns desfechos como
sobrevida livre de progressao, taxa de resposta objetiva e qualidade de vida®.
Entretanto, para o subgrupo de pacientes com CMTN os resultados foram
similares ao comparador. A razao de risco (hazard ratio) para a sobrevida global
final, medida até setembro de 2017, foi 0,93 (IC 95%; 0,62 a 1,43), indicando que
nao houve diferenca estatistica para a medida avaliada. O nimero de mortes
ocorridas no grupo com olaparibe foi de 70,6% (72/102) e no grupo comparador
foi de 68,8% (33/48), na populacdo com CMTN. A sobrevida global durou em
media 17,4 meses para o grupo com olaparibe e 14,9 meses para o grupo
comparador?’.

Na populacao total do estudo os eventos adversos com olaparibe foram de
baixa gravidade e contornados com tratamento de suporte ou modificagdo de
dose. Além disso, houve baixa taxa de descontinuacdo (4,9%). Os eventos
adversos mais frequentes foram: nausea, vémitos e anemia’.

A espera pelos resultados do estudo NCT04191135 que esta em andamento,
com uma populacao maior de pacientes com CMTN, até 2026, € necessaria para
observar o efeito do olaparibe nos desfechos avaliados.

1) Carelizumab
Outros nomes: SHR-1210, INCSHR-1210, camrelizumab

18
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O carelizumab é um anticorpo monoclonal humanizado anti-PD1°, que ao impedir
a ligacdo de PD-1 a PD-L1¢ inibe o escape imunoldgico das células tumorais®. Foi
identificado um ensaio clinico de fase 3 (NCT04335006), apresentado a seguir.

NCT04335006

O estudo NCT04335006 é um ensaio clinico randomizado, fase 3, sem
mascaramento e paralelo controlado por tratamento padrdao com nab-paclitaxel. O
objetivo é avaliar a eficacia e a seguranca do carelizumab em pacientes com cancer de
mama triplo negativo ndo ressecavel localmente avancado ou metastatico. Os
participantes foram distribuidos na razdo de 1:1:1 nos grupos: A — carelizumabe + nab-
paclitaxel + apatinib; B — carelizumabe + nab-paclitaxel; C — nab-paclitaxel*".

O estudo foi iniciado em julho de 2020, e sua finalizagdo esta prevista para janeiro
de 2024. Até a presente data, ndo foram identificadas publicages com resultados,
mesmo que parciais. O quadro 4 apresenta as caracteristicas do estudo, no qual serdo
avaliados os seguintes desfechos":

- sobrevida livre de progressao
- sobrevida global

- taxa de resposta objetiva

- taxa de beneficio clinico

- eventos adversos

Quadro 4: Ensaio clinico em andamento para tratamento do cancer de mama triplo
negativo com o medicamento carelizumab.

|dentificacdo, . - Local de
Intervencdo Participantes
situacdo?, fase e realizacao

desenho de estudo (grupos) (prskELs) do estudo

Legenda. IV=intravenoso.
a: atualizado até 23/08/20217.

2) Pembrolizumabe
Outros Nomes: MK-3475, Keytruda®

b PD-1: morte programada 1, do inglés Programmed Death-1.
¢ PD-L1: ligante de morte programada 1, do inglés Programmed Death Ligand-1.
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O pembrolizumabe é um anticorpo monoclonal humanizado seletivo
(imunoglobulina kappa 1gG4) cujo objetivo é bloquear a interacdo entre a PD-1 e 0s seus
ligantes, PD-L1 e PD-L2. O PD-1 é um receptor imunoldgico que limita a atividade das
células T nos tecidos periféricos. Assim ao bloquear a ligagao entre PD-1 e seus ligantes,
o pembrolizumabe interrompe a sinalizagdo mediada pelo PD-1 e deste modo pode
restaurar a imunidade antitumoral por meio do bloqueio de sinais inibitérios as células
T+

O medicamento possui registro na Anvisa para as indicacdes: melanoma, cancer
de pulmao de células ndo pequenas, carcinoma urotelial, cancer gastrico, linfoma de
Hodgkin Classico, carcinoma de células renais, cancer de cabeca e pescoco e cancer
esofagico™.

Foram identificados trés ensaios clinicos em andamento nas fases 2/3 e 3, com o
uso do pembrolizumabe em monoterapia ou associado com quimioterapia para o
tratamento de pacientes com CMTN, conforme apresentado no quadro 5. Os estudos
MK-3475-119/KEYNOTE-119 (NCT02555657) e o estudo MK-3475-355/KEYNOTE-355
(NCT02819518) tém resultados publicados. O estudo MK-7339-009/KEYLYNK-009
(NCT04191135) esta avaliando a eficacia do pembrolizumabe em combinacdo com o
olaparibe e ndo apresenta resultados publicados, até o momento.

Quadro 5: Ensaio clinico para cancer de mama triplo negativo em andamento ou
recentemente finalizado com o medicamento pembrolizumabe.

|dentificacdo,
situagdo?, fase e Intervengéo Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de Inicio e
realizagdo | finalizagdo
do estudo | do estudo
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Legenda. VO=Via oral; /V=intravenoso.
a. atualizado até 23/08/2021.

NCT02555657

O estudo MK-3475-119/KEYNOTE-119 foi um ensaio clinico randomizado paralelo
(1:1), fase 3, controlado por tratamento de escolha do médico e sem mascaramento. Seu
objetivo foi avaliar a extensdo da sobrevida global de pacientes com CMTN metastatico
gue receberam pembrolizumabe como tratamento de segunda ou terceira linha em
relacdo ao tratamento com quimioterapia padrao**4,

Entre os pacientes elegiveis para participacao, 622 foram incluidos no estudo,
sendo 312 pacientes randomizados para o grupo com pembrolizumabe e 310 pacientes
para 0 grupo com quimioterapia padrdo. O seguimento mediano do estudo foi de 31,4
meses (IQR 27,8 a 34,4) para o grupo com pembrolizumabe e 31,5 meses (IQR 27,8 a
34,6) para o grupo com quimioterapia padrao. A tabela 2 apresenta os resultados dos
desfechos analisados*.

Os desfechos avaliados foram: sobrevida global, sobrevida livre de progresséo, taxa
de resposta objetiva, taxa de controle da doenca e duracdo da resposta. Uma
estratificacdo dos resultados foi feita com relacao as caracteristicas do tumor e histéria
prévia de tratamento. A condicdo do tumor foi medida pela pontuacdo positiva
combinada (do termo em inglés combined positive score — CPS), sendo positivo, caso
CPS > 1; e negativo caso CPS < 1. O CPS foi definido* como a proporcio de células PD-
L1-positivas (células tumorais, linfocitos e macréfagos) em relagdo ao numero total de
células tumorais multiplicado por 100.

O pembrolizumabe em monoterapia como tratamento de segunda ou terceira
linha em pacientes com cancer de mama triplo negativo metastatico ndo melhorou
significativamente a sobrevida global geral, incluindo pacientes com tumores PD-L1 CPS
em qualquer limite. Também ndo foi observada uma maior sobrevida global em
pacientes tratados previamente. Para aqueles sem tratamento prévio, apesar de o estudo
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apresentar uma mediana maior para o grupo com pembrolizumabe, esse resultado nao
representou diferenca estatistica em relacdo ao comparador®*.

Para os demais desfechos, o resultado com pembrolizumabe foi similar ao grupo
comparador (sobrevida livre de progressao, resposta objetiva ou controle da doenca). As
respostas com pembrolizumabe, apesar de ndo indicarem diferenca em relagdo ao
comparador, mostraram-se duraveis ao longo do tempo e foram maiores conforme o
aumento da expressdo de PD-L1 (definida pela positividade com CPS), sugerindo que
essa expressdo possa estar relacionada a um beneficio clinico em pacientes com CMTN
metastatico™.

Quanto a seguranca, trés pacientes do estudo tiveram eventos adversos fatais, que
foram considerados como relacionados ao tratamento pelos pesquisadores responsaveis
pelo estudo. Um dos dbitos decorreu no grupo com pembrolizumabe devido problemas
circulatorios. As outras duas mortes aconteceram no grupo que recebeu quimioterapia
padrdo: uma devido a pancitopenia e sepse; e outra devido a hemotérax*.
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Tabela 2: Resultados do estudo NCT02555657 (MK-3475-119/KEYNOTE-119)*.

Tratamento de escolha
no médico (eribulin,
Pembrolizumabe capecitabina,
(N=312) gemcitabina ou
vinorelbina)

Estimativa
de efeito —
Hazard
Ratio
(IC 95%)

Desfecho

NCT02819518

O estudo MK-3475-355/KEYNOTE-355 é um ensaio clinico randomizado paralelo
(2:1), fase 3, controlado por placebo. O estudo foi dividido em duas partes. Neste informe
sera apresentada a parte 2, que foi duplo-cego e com uma populagdo maior. O objetivo
dessa parte do estudo foi avaliar a atividade antitumoral da associacdo do
pembrolizumabe ao quimioterapico como tratamento de primeira linha em pacientes
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com CMTN metastatico ou localmente avancado irressecavel sem tratamento prévio.
Pacientes que completaram tratamento em estagios 1 a 3 foram elegiveis, caso tivessem
decorrido seis meses entre a conclusao do tratamento e a primeira documentacao de
recidiva da doenca local ou distante*>#.

Entre os pacientes elegiveis para participagdo no estudo, 847 foram randomizados,
sendo 566 pacientes para o grupo com pembrolizumabe + quimioterapia e 281 pacientes
para o grupo com placebo + quimioterapia. A quimioterapia foi definida pelo médico
entre as op¢des: nab-paclitaxel, paclitaxel ou gemcitabina + carboplatina. O seguimento
mediano do estudo foi de 25,9 meses (IQR 22,8 a 29,9) para o pembrolizumabe +
quimioterapia e 26,3 meses (IQR 22,7 a 29,7) no grupo com placebo + quimioterapia. Os
desfechos avaliados foram: sobrevida livre de progressao e sobrevida global. Ambos
foram avaliados na estratificagdo da condicdo do tumor frente a pontuacdo positiva
combinada (do termo em inglés combined positive score— CPS) e para a populacao total
por intencao de tratar. Os resultados dos desfechos analisados sdo apresentados na
tabela 3. A avaliacdo do desfecho de sobrevida global ainda est4d em curso®.

Os resultados do estudo® indicam que os pacientes que receberam
pembrolizumabe + quimioterapia como tratamento de primeira linha tiveram melhora
clinica importante e significativa para a sobrevida livre de progresséo em comparacao
com a quimioterapia + placebo em pacientes com CMTN metastatico, com CPS positivo,
principalmente naqueles com CPS > 10.

Sobre a seguranca, os resultados se mostraram consistentes com os perfis de cada
regime de tratamento de outros ensaios clinicos com o pembrolizumabe. Os eventos
adversos relacionados ao tratamento que levaram a morte, ocorreram em dois (<1%)
pacientes no grupo de pembrolizumabe + quimioterapia, um devido a lesdo renal aguda
e outro devido a pneumonia. Nenhuma morte ocorreu no grupo de placebo-
quimioterapia®.
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Tabela 3: Resultados do estudo NCT02819518 (MK-3475-355/KEYNOTE-355)*.

. Estimativa de efeit
Pembrolizumabe Placebo + SHlIativaiGE EIEHO

Desfecho + quimioterapia quimioterapia

Hazard Ratio
(IC 95%)

O FDA* anunciou em 13 de novembro de 2020 a aprovacdo acelerada do
pembrolizumabe para o tratamento de pacientes com CMTN com recidiva local
irressecavel ou metastatico com expressdo positiva de PDL-1 com escore positivo
combinado > 10.

3) Toripalimab

Outros nomes: JSO001, TAB-001 e Tuoyi

O toripalimab é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado ao receptor
de morte programada-1 (PD-1). Sua acao impede que o PD-1 se ligue aos receptores PD-
L1 e PD-L2 na superficie das células T. Isso faz com que a atividade das células T seja
restaurada, aumentando assim a resposta imune contra as células do cancer®.

A busca identificou um ensaio clinico em fase 3 com o toripalimab para CMTN
(NCT04085276).

NCT04085276
O estudo TORCHLIGHT é um ensaio clinico randomizado, fase 3, controlado por
placebo e com cegamento quadruplo. O objetivo do estudo ¢ avaliar a eficacia e

26



Monitoramento do MEDICAMENTOS EM DESENVOLVIMENTO PARA
. TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA TRIPLO NEGATIVO
HORIZONTE TECNOLOGICO LOCALMENTE AVANGADO IRRESSECAVEL OU METASTATICO

seguranca do toripalimab combinado com nab-paclitaxel como tratamento de primeira
ou segunda linha em pacientes com CMTN recorrente ou metastatico®. Os desfechos
avaliados foram: sobrevida livre de progressdo (avaliada pelo pesquisador do estudo e
por um comité avaliador independente com cegamento), sobrevida global, taxa de
resposta objetiva, duragdo da resposta, taxa de controle da doenca e qualidade de vida.

Ndo foram identificados resultados parciais publicados. O estudo iniciou em
dezembro de 2018 e tem finalizagdo prevista para fevereiro de 2022. As caracteristicas
do ensaio clinico sdo apresentadas no quadro 6.

Quadro 6: Ensaio clinico para cancer de mama triplo negativo em andamento com o
medicamento toripalimab.

Identificacdo,
situagdo?, fase e Intervengéo Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizacdo
do estudo

Legenda. VO=Via oral; /V=intravenoso.
a.: Status atualizado até 23/08/2021.

4) TQB2450

Outros nomes: ndo ha

O TQB2450 é um anticorpo monoclonal humanizado direcionado ao receptor de
morte programada-1 (PD-1). Sua acdo impede que o PD-1 se ligue aos receptores PD-L1
e B7.1 na superficie das células T. Isso faz com que a atividade das células T seja
restaurada, aumentando assim a resposta imune contra as células do cancer™.

A busca identificou um ensaio clinico em fase 3 com o TQB2450 para CMTN
(NCT04405505).

NCT04405505
O estudo NCT04405505 € um ensaio clinico randomizado, fase 3, paralelo,
controlado por tratamento padrdo e sem mascaramento. O objetivo é avaliar a eficacia
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e seguranga do TQB2450 combinado com anlotinibe em comparag¢do com nab-paclitaxel
em pacientes com cancer de mama triplo negativo avancado™.

O estudo foi iniciado em junho de 2020, e sua finalizagdo esta prevista para julho
de 2022. Até a presente data, ndo foram identificadas publica¢bes de resultados parciais.
O quadro 7 apresenta as caracteristicas do estudo na qual serdo avaliados os seguintes
desfechos™:

- sobrevida livre de progressao

- taxa de resposta global
- taxa de controle da doenca
- duragdo da resposta

Quadro 7: Ensaio clinico em andamento para cancer de mama triplo negativo com o
medicamento TQB2450.

Identificacdo,
situacdo?, fase e Intervengdo Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizagdo
do estudo

Legenda. VO=Via oral; /V=intravenoso.
a: atualizado até 23/08/2021.

D. Inibidor Alfa Seletivo da Enzima Fosfatidilinositol 3-Quinase

1) Alpelisibe

Outros nomes: BYL719

O alpelisibe € o primeiro medicamento na forma oral que atua como inibidor alfa
seletivo da enzima fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K). O PI3K é uma enzima responsavel
pela regulacao de funcdes celulares importantes tais como crescimento, sobrevivéncia e
proliferacdo’".

Alguns pacientes desenvolvem resisténcia ao tratamento com taxanos devido a
uma superativacdo da via PI3K decorrente da mutacdo na subunidade alfa catalitica de
fosfoinositideo-3-quinase (PIK3CA) e perda da atividade da fosfatase homodloga a tensina
deletada no cromossomo 10 (PTEN)®".
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O ensaio clinico EPIK-B3 (NCT04251533) é um estudo de fase 3, randomizado,
duplo-cego, realizado em trés partes. Seu objetivo é avaliar a seguranca e a eficacia do
uso do alpelisibe combinado ao nab-paclitaxel em primeira ou segunda linha em
pacientes com cancer de mama triplo negativo avancado que apresentam a mutagdo
PIK3CA (parte A do estudo) ou apresentam perda da atividade de PTEN sem mutacédo
PIK3CA (partes B1 e B2 do estudo)”".

O estudo foi iniciado em junho de 2020 e sua finalizacdo esta prevista para janeiro
de 2026. Até a presente data, ndo foram identificadas publica¢bes de resultados parciais.
O quadro 8 apresenta as caracteristicas do estudo, no qual serdo avaliados os seguintes
desfechos:

- sobrevida livre de progressao;

- taxa de resposta global;

- sobrevida global;

- taxa de beneficio clinico;

- tempo de resposta;

- duragdo da resposta;

- mudanga no status de qualidade de vida global — ferramenta EORTC QLQ-C30.

Quadro 8: Ensaio clinico em andamento para cancer de mama triplo negativo com o
medicamento alpelisibe.

Identificacdo,
situacdo? fase e Intervengdo Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizacdo
do estudo

Legenda. VO=Via oral; /V=intravenoso.
a: atualizado até 23/08/2021.
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E. Inibidor AKT

1) Capivasertib

Outros nomes: AZD5363

O capivasertib € um medicamento oral com agdo inibitdria potente e altamente
seletiva de proteina quinase AKT (também denominada proteina quinase B — PKB). Sua
atividade é semelhante contra as isoformas AKT1, AKT2 e AKT3. A quinase AKT participa
de multiplas vias de sinalizagdo promovendo a sobrevivéncia, crescimento, invasdo e
migracao celular®.

A busca identificou um ensaio clinico em fase 3 com o capivasertib para CMTN.
Suas caracteristicas sdo apresentadas a sequir®.

NCT03997123

O estudo CAPItello-290 é um ensaio clinico randomizado, paralelo controlado com
quimioterapia, fase 3 e duplo-cego. Tem por finalidade avaliar a eficacia e a seguranca
da associagcdo de capivasertib + paclitaxel como tratamento de primeira linha para
pacientes com CMTN localmente avancado ou metastatico.

O estudo iniciou-se em junho de 2019 e sua finalizacdo esta prevista para margo
de 2023. Até a presente data, ndo foram identificadas publica¢bes de resultados parciais.
No quadro 9 sdo descritas suas caracteristicas™.

Quadro 9: Ensaio clinico em andamento para cancer de mama triplo negativo com o
medicamento capivasertib.

Identificacdo,
situacdo?, fase e Intervengdo Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizacdo
do estudo

Legenda. VO=Via oral: /V=intravenoso.
a: atualizado até 23/08/2021.
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2) Ipatasertib

Outros nomes: GDC-0068

O ipatasertib € um medicamento oral com ac&o inibitéria da proteina quinase AKT*.
O AKT participa de multiplas vias de sinalizagdo promovendo a sobrevivéncia,
crescimento, invasdo e migracéo celular®.

Foram identificados dois ensaios clinicos de fase 3 em andamento®, com o
ipatasertib em combinacdo com outros medicamentos, conforme apresentado no
quadro 10. Somente o estudo NCT03337724 tem resultados parciais publicados®.

Quadro 10: Ensaio clinico para cancer de mama triplo negativo em andamento com o
medicamento ipatasertib.

Identificacdo,
situagdo?, fase Intervencdo Participantes
e desenho de (grupos) (previsao)

Local de Inicio e
realizacdo | finalizagdo
do estudo | do estudo
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Legenda.: VO=Via oral; IV=intravenoso.
a: atualizado até 23/08/2021.

NCT03337724

O estudo IPATunity130 € um ensaio clinico randomizado, fase 3, duplo-cego
paralelo, controlado com placebo. Seu objetivo é avaliar a eficacia do ipatasertibe
associado ao paclitaxel em pacientes com histologia confirmada de CMTN localmente
avancado ou metastatico e em pacientes com adenocarcinoma de mama receptor
hormonal positivo e HER2 negativo, localmente avangado ou metastatico, que ndo
podem receber terapia hormonal. Os desfechos avaliados foram: sobrevida livre de
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progressao, sobrevida global, taxa de resposta objetiva, duracao da resposta, taxa de
beneficio clinico, desfechos reportados pelo paciente e seguranca™-°.

Os resultados parciais publicados®™ no San Antonio Breast Cancer Virtual
Symposium em 2020 indicam que ndo houve diferenca na sobrevida livre de progresséo,
na taxa de resposta objetiva e no beneficio clinico entre os dois grupos do estudo. As
proporc¢des de eventos adversos foram similares entre os grupos, inclusive aqueles com
grau > 3 e os que levaram a descontinuagdo. Entretanto, observou-se uma proporc¢ao
maior de eventos adversos que levaram a redugdo de dose no grupo com ipatasertibe.
Os eventos mais comuns relatados no grupo tratado com ipatasertibe e o comparador
foram, respectivamente: diarreia (80% versus 31%), alopecia (46% versus 44%) e nausea
(36% versus 23%)>. Os resultados sdo apresentados na tabela 4.

Tabela 4: Resultados parciais do estudo NCT03337724 (IPATunity130)™.

Estimativa de efeito

|patasertibe + Placebo +
paclitaxel paclitaxel
(N=168)

Hazard Ratio
(IC 95%)

F. Inibidor de Receptor Androgénico

1) Bicalutamida

Outros nomes: BKM120, Casodex®.

A bicalutamida é um medicamento oral ndo esteroidal inibidor do receptor
androgénico, utilizado no cancer de proéstata. O receptor androgénico € um membro da
familia de receptores de hormdnios esteroides. Semelhante a outros receptores
esteroidais, ele apresenta diferentes funcées. Quando ligados, esses receptores ativam
diversas vias de sinalizacdo relacionadas ao cancer, incluindo a via PI3K/AKT6.
Adicionalmente, os receptores androgénicos contribuem para o crescimento e
proliferacdo celular de formas diferentes na presenca e auséncia de receptores
esteroidais®®®’,

A busca identificou um ensaio clinico com a bicalutamida em fase 3 para CMTN.
Suas caracteristicas sdo apresentadas a seguir.
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NCT03055312

O estudo SYSUCC-007 foi um ensaio clinico randomizado, fase 3, sem
mascaramento e paralelo controlado com quimioterapia convencional. Seu objetivo foi
avaliar a eficacia da bicalutamida para o tratamento de primeira linha em pacientes com
cancer de mama triplo negativo metastatico com receptor androgénico positivo. Os
participantes foram distribuidos para os grupos com bicalutamida e com tratamento
padrao (TX — docetaxel e capecitabine; ou GT: paclitaxel e gemcitabine; ou GC:
gemcitabine e carboplatin)®.

O estudo iniciou-se em dezembro de 2016 e foi encerrado por seus responsaveis
em novembro de 2020. Nao foram identificados resultados publicados. O quadro 12
apresenta as caracteristicas do estudo em que foram avaliadas a taxa de beneficio clinico
(tempo de seguimento: 16 semanas) e sobrevida livre se progressdao (tempo de
seguimento: 24 meses).

Quadro 12: Ensaio clinico finalizado recentemente para cancer de mama triplo negativo
com o medicamento bicalutamida.

|dentificacdo,
situacdo?, fase Intervencao Participantes
3 e desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizagdo
do estudo

Legenda.: VO= via oral; IV=intravenoso.
a: atualizado até 23/08/2021.
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O cancer de mama triplo negativo
localmente avancado irressecavel ou
metastatico € uma doenca heterogénea com
um prognostico ruim e atualmente com
poucas opc¢des de tratamento em uso. A
aprovacao do medicamento atezolizumabe
no Brasil, para uso em combinagdo com
nab-paclitaxel trouxe um avango para o
tratamento alvo-direcionado para essa
populacao.

Este informe apresentou o panorama
das tecnologias mais promissoras em fase
de desenvolvimento clinico para a doenca.
Algumas em vias de administracdo com
maior comodidade posoldgica, como a via
oral (olaparibe, alpelisibe, capivasertibe,
ipatasertibe e bicalutamida). A identificacdo
dessas tecnologias neste informe projeta
uma expectativa sobre diferentes vias
moleculares de combate a doenca que
podem impactar no progndéstico dos
pacientes com cancer de mama triplo
negativo localmente avancado irressecavel
ou metastatico. Algumas dessas tecnologias
estdo em fases finais de pesquisa clinica com
resultados publicados e ja sdo autorizadas
ou iniciaram seus pedidos nas agéncias
sanitarias internacionais.

Entre elas destacam-se 0
sacituzumabe govitecan e o]
pembrolizumabe, ambas com autorizagdo
de comercializagdo recente pela agéncia
sanitaria dos EUA para a indicacdo de CMTN.
Mesmo sendo essa autorizacdo em um
contexto de aprovacao acelerada, que
necessita de acompanhamento  dos
resultados dos estudos em andamento,
existe um avanco para o tratamento da
doenca que hoje ainda é considerada com
uma necessidade ndo atendida.

O  sacituzumabe  govitecan
obteve bons resultados para o0s
desfechos de sobrevida livre de

progressao, sobrevida global e taxa de
resposta objetiva. Os resultados com
pembrolizumabe, apesar de ndo
indicarem uma diferenca grande em
relacdo ao comparador nos desfechos
de sobrevida livre de progressdo, se
mostraram consistentes ao longo do
tempo e foram maiores conforme o
aumento da expressao de PD-1,
indicando que pode existir uma relacdao
direta com esse marcador.

As tecnologias em
desenvolvimento identificadas estdo
direcionadas a alvos moleculares

especificos do desenvolvimento da
doenca, de modo que a defini¢do dos
subtipos moleculares € essencial para o
planejamento das estratégias de
tratamento, que cada vez mais serdao
baseadas em medicina personalizada,
como por exemplo, a quantificacdo da
expressao do PD-1 como biomarcador
preditivo de beneficio para a escolha
dos pacientes que devem fazer
imunoterapia.

Espera-se que a conclusdo dos
estudos em andamento possa trazer
resultados  clinicos robustos que
possam  aumentar as  opgoes
terapéuticas do tratamento e assim
representar um melhor progndstico da
doenca.
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