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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cimara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacgdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo méximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plendrio, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacado e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP tera prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdao. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizagdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populagdo brasileira.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de satide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagao tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
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orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promogao da
saude, prevencgao e tratamento de doengas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.

Quadro 1- Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagao ou exclusdo de tecnologias em saude no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizagdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redug¢do no desembolso relacionado a
incorporagdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condicdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatdrios de
recomendagdo: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condigdo clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

Analise de Impacto Orgamentdrio

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadao e para o sistema de salde. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatorio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 10/06/2021 pela empresa
Bayer S.A. sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentdrio de larotrectinibe como terapia alvo para
tratamento de tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos e positivos para a fusdo do gene NTRK, visando

avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satde (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam nao possuir conflitos de interesses com a matéria.



3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Larotrectinibe (Vitrakvi®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes adultos e pediadtricos com tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos e
que apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da histologia).

Demandante: Bayer®

Introdugdo: A familia de receptores quinase da tropomiosina (ou tirosina) (TRK) TRKA, TRKB e TRKC é constituida por
proteinas transmembrana codificadas pelos genes NTRK1; NTRK2 e NTRK3, respectivamente. Os receptores tém um sitio
catalitico intracelular ativado por neurotrofinas que se acoplam a superficie celular. A ligacdo das neurotrofinas aos
receptores resultam em varias funcdes, principalmente no sistema nervoso, tais como proliferacdo e crescimento
celulares, sobrevivéncia celular e prevencao de apoptose. De interesse para a oncologia sao as fusdes registradas entre a
posicdo 3" do gene NTRK e a 5°terminal de outro gene (gene de fusdo) por rearranjos intracromossémicos ou
intercromossémicos. Receptores resultantes dessa fusdo tem o sitio catalitico ininterruptamente ativo e funcionamento
independente de ligantes promovendo a proliferacdo e crescimento celulares de forma aberrante, com potencial
oncogénico. As fusGes do gene NTRK estdo presentes em uma ampla gama de tumores sdlidos, de diferentes tipos
histolégicos, com maior ou menor frequéncia.

Pergunta: “Larotrectinibe é efetivo e seguro para o tratamento de pacientes diagnosticados com tumores sélidos positivos

para fusdo do gene NTRK com doenca localmente avancada ou metastatica?”

Evidéncias clinicas: O balanco entre efeitos positivos e negativos é favoravel. Observaram-se, em estudos de fases 1 e 2
com brago Unico e sem comparador, altas magnitude e duragdo de efeito para o desfecho substituto taxa de resposta
objetiva, de acordo com os critérios RECIST, o que significa, entre outros aspectos, que o medicamento diminuiu em pelo
menos 30% ou eliminou os tumores (lesdes -alvo), sem o surgimento de novas lesdes, em tempo de acompanhamento de
até 44 meses. O efeito relativo a tratamentos prévios parece ser clinicamente significativo, com GMI maiores que 1,33
para a maior parcela de pequeno grupo de individuos avaliados. A qualidade de vida durante o tratamento manteve-se
igual a observada na linha de base ou melhorou para a maioria dos tratados. Os beneficios clinicos em termos de sobrevida
livre de progressdo e sobrevida global ainda precisam ser confirmados, mas as medianas para esses desfechos ainda ndo
haviam sido atingidas em tempo médio de 4 anos. Os eventos adversos de grau 3 e 4, como o aumento de transaminases,
tontura, ndusea, vomitos, diminui¢do da contagem de neutroéfilos precisam ser monitorados, mas sdo pouco frequentes
e, no geral, o medicamento é bem tolerado. Uma desvantagem do medicamento é o desenvolvimento de resisténcia
adquirida durante o tratamento em funcdo de mutagdes no sitio de ligagdo do medicamento. H4 atualmente outros
medicamentos em desenvolvimento que ndo sdo sensiveis a essas mutagdes.

Avaliacdao econdmica: Em estudo de custo-efetividade em que se comparam larotrectinibe e uma série de tratamentos
utilizados em tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos a razdo de custo-efetividade incremental para o
desfecho anos de vida ganhos foi de RS 424.250,07 e para o desfecho anos de vida ajustados pela qualidade foi de RS
643.159,30.
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Andlise de impacto or¢camentdrio: O impacto orgamentario incremental da in‘corporagéo de larotrectinibe em relagdo a
utilizacdo de outros quimioterdpicos para o tratamento de diversos tumores sélidos com fusdo do gene NTRK foi de RS
14.863.444,22 no primeiro ano e RS 269.941.502,17 em cinco anos sem considerar os exames diagndsticos necessarios a
deteccdo da fusdao do gene NTRK. Considerando acesso universal a ambos os exames diagnésticos o impacto incremental
seria de R$ 1.021.985.213,02 em cinco anos.

Experiéncias internacionais: National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - O larotrectinibe foi recomendado
pelo NICE paraincorporagao ao sistema de saude do Reino Unido através do Cancer Drugs Fund em maio de 2020. Scottish
Medicines Consortium (SMC) - O larotrectinibe ainda ndo foi avaliado pela SMC. Canadian Agency for Drugs and
Technologies in Health (CADTH) - Em outubro de 2019 o CADTH publicou a recomendacdo de ndo incorporacdo de
larotrectinibe para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou
metastaticos, positivos para a fusdo do gene NTRK. The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical
Management Agency (PHARMAC) - O larotrectinibe ainda ndo foi avaliado pela agéncia de avaliagdo de tecnologias em
saude australiana.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram identificados dois medicamentos para o tratamento de tumores
sélidos, localmente avancados ou metastaticos, com fusdo NTRK. O primeiro entrectinibe é um antagonista dos receptores
TRKA, TRKB e TRKC, inibidor dos receptores ROS1 e inibidor do receptor ALK e ja esta registrado na European Medicines
Agency (EMA) e na U.S. Food and Drug Administration (FDA), embora ndo tenha registro na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa). O segundo taletrectinibe, um antagonista do receptor TRKA e inibidor do receptor ROS1 esta em fase
2 de desenvolvimento e ndo esta registrado na Anvisa, FDA ou EMA.

Consideragoes finais: Tratamento com larotrectinibe em individuos diagnosticados com tumores sdlidos de diferentes
tipos histolégicos, localmente avangados ou metastaticos positivos para a fusdo do gene NTRK, com bom desempenho
funcional e que foram submetidos a um ou mais tratamentos prévios foi associado a diminuicao durdvel de pelo menos
30% em lesdes -alvo, sem o surgimento de novas lesdes. O efeito parece nao ter relagdo com o tipo histoldgico do tumor
s6lido, mas para alguns desses tumores o nimero de pacientes avaliados foi muito reduzido. As medianas para a sobrevida
livre de progressao e sobrevida global ndo haviam sido atingidas em tempo de acompanhamento de aproximadamente 4
anos. Ainda ndo existem estudos de comparagdo direta entre larotrectinibe e outros quimioterapicos, e nos estudos
avaliados esse medicamento foi utilizado, para a maior parte da populacdo estudada, apds outros tratamentos prévios.
Relataram-se casos em que foi empregado como neoadjuvante antes de cirurgias desfigurantes ou que envolveriam a
perda de membros com resultados promissores. O tratamento nao foi associado a deterioracdo de qualidade de vida e os
eventos adversos sdo moderados. Ha perda de eficacia documentada em funcdo de mutag¢Ges adquiridas no sitio de
ligacdo do medicamento, fazendo-se necessario avaliar o estagio de desenvolvimento de outros medicamentos com o
mesmo mecanismo de a¢do, mas que ndo estdo sujeitos a perda de eficacia em funcdo dessas mutagdes. Seria necessario
avaliar, também, a necessidade de incorpora¢do dos exames diagndsticos para que o acesso seja universal evitando a

inequidade no acesso ao tratamento com larotrectinibe. Da mesma faz-se necessario comparar a custo-efetividade de se
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ofertar o diagndstico em uma etapa para tumores com alta frequéncia de fusdo do gene NTRK e, em duas etapas, para
tumores com baixa frequéncia da fusao.

Perspectiva do paciente: A chamada publica para participagdo na Perspectiva do Paciente ficou aberta de 17/05/2021 a
31/05/2021. Houve trés pessoas inscritas, sendo que as representantes titular e suplente foram definidas por meio de
consenso do grupo. Para este tema, o espaco da Perspectiva do Paciente foi compartilhado entre as duas participantes,
qgue apresentaram experiéncias de pacientes adulto e pediatrico com a tecnologia demandada, respectivamente. Na
condicdo de paciente diagnosticada com tumor raro de pulmao com metdstase dssea e mutacao genética NTRK1, que fez
uso do medicamento avaliado, a representante titular destacou ter realizado tratamento com radioterapia, quimioterapia
e, posteriormente, com o larotrectinibe durante dezesseis meses no contexto de um estudo clinico desenvolvido em
Portugal. J& a representante suplente relatou ao Plendrio a sua experiéncia como mae de paciente pedidtrico
diagnosticado com tumor de face inoperavel aos trés meses de vida.

Recomendagao preliminar da Conitec: O Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordindria, no dia 04 de agosto de
2021, deliberou que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendacado preliminar desfavoravel a
incorporagdo de larotrectinibe para o tratamento de adultos e criangas com tumores sélidos localmente avangados ou
metastaticos e que apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da histologia) ao SUS. Os membros da Conitec
consideraram que os estudos primarios de eficacia e seguranca sdo de fases 1 e 2, ainda em andamento, em que se utiliza
um desfecho primario substituto e que, para determinados tipos de tumor, o nimero de pacientes é bastante reduzido.

Entendeu-se assim que os dados ainda sdo incipientes para subsidiar uma incorporagdo ao SUS.



4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos moleculares e epidemioldgicos das doencas

A familia de receptores quinase da tropomiosina (ou tirosina) (TRK) TRKA, TRKB e TRKC é constituida por proteinas
transmembrana codificadas pelos genes NTRK1 (localizado no cromossomo 1g21-g22); NTRK2 (9922.1) e NTRK3 (15q25),
respectivamente. Cada um dos receptores consiste em um dominio extracelular, uma regido transmembrana e uma
intracelular que contém o dominio da tirosina quinase. O dominio extracelular contém uma regido rica em cisteina (C1),
seguida por trés regides ricas em leucina consecutivas com 24 residuos de aminoacidos (LRR1-3), outra regido rica em
cisteina (C2) e dois dominios semelhantes a imunoglobulinas (Igl e Ig2). As regides LRR1-3 sdo especificas das proteinas
TRK e ndo sdo encontradas em outros receptores. A regido intracelular contém cinco residuos de tirosina, dos quais trés
na alga de ativacdo do dominio da quinase, que sdo necessarios a atividade da enzima (atividade catalitica), e dois outros,
dispostos lateralmente no dominio da quinase, que servem como sitios de acoplamento dependentes de fosforilacdo para

enzimas e adaptadores citoplasmaticos® (Figura 1).

NGF NT-3 BDNF NT-4
o O e 3
——=VLRR1-3 —=E=LRR1-3 —=E=LRR1-3
c2 cz c2
g1 Ig1 Ig1
g2 Ig2 g2
tyrosine tyrosine tyrosine
kinase kinase kinase
TrkA TrkC TrkB

Figura 1 — Representacao esquematica dos receptores quinase da tropomiosina. Fonte: Amatu et al., 2019.

Os receptores sdo ativados por quatro familias de proteinas denominadas neurotrofinas que se ligam com altas
especificidade e afinidade a determinado subtipo de receptor da familia TRK (A, B ou C). As neurotrofinas estdo envolvidas
no desenvolvimento e funcionamento do sistema nervoso. A principal neurotrofina que se liga ao receptor TRKA é o fator

de crescimento nervoso (NGF); ao receptor TRKB se ligam principalmente o fator neurotréfico derivado do cérebro (BDNF)
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e a neurotrofina 4 e ao NRTKC se liga com maior afinidade a neurotrofina 3, que também tem menor afinidade pelos
receptores NTRKA e NTRKB (Figura 1)*.

Aligacdo de NGF ao receptor TRKA causa, apds processos de dimerizagao proteica, ativacdo catalitica e sinalizacdo
intracelular, proliferacdo e crescimento celulares. A ligacdo de neurotrofinas ao receptor TRKB resulta em diferenciacdo
neuronal e estd envolvida em mecanismos de sobrevivéncia celular. A ligacdo a TRKC resulta em mecanismos de
prevencdo de apoptose e aumento da sobrevivéncia celular®.

Os receptores da familia TRK sdo expressos predominantemente no tecido neuronal e desempenham func¢des no
desenvolvimento embriondrio assim como na homeostase do sistema nervoso. Os principais eventos associados a
ativacdo dos receptores NTRK sdo: diferenciacdo, sobrevivéncia e proliferacdo celulares, formacao e plasticidade das
sinapses, transito de moléculas pela membrana celular e formacdo dos dendritos e axénios. Sdo também associados a
sobrevivéncia e diferenciacdo de ganglios sensoriais (sd0 expressos nos neurdnios nociceptivos e na raiz dorsal e nos
ganglios do trigémeo). Além disso, participam na formacgdo e retencdo da memdria, nocicepcdo e propriocepcdo e
desempenham func¢des em tecidos ndo neuronais incluindo o vascular, do ovario e do sistema imune. Mutacdes nesses
receptores estdao implicadas na causa de varias doencas sensoriais, autondmicas, perda do controle do apetite, obesidade,
dificuldade de aprendizagem, problemas de memdria e com a nocicepgdo?.

Os processos de ativagdo e sinalizacdo intracelular dos receptores TRK também ocorrem em células cancerosas
guando ocorrem alteragdes nos genes NRTK dessas células. Em geral ha trés tipos de alteracGes genéticas associadas a
essa familia de genes e a mais comum em oncologia é a fusdo do gene NTRK. A fusdo do gene NTRK ocorre quando a
posicdo 3'do gene NTRK se funde com a posicdo 5°terminal de outro gene (gene de fusdo) por rearranjos
intracromossémicos ou intercromossdmicos. O gene de fusdo resultante codifica uma proteina que contém a por¢do N-
terminal de outro gene (o de fusdo) em conjunto com a por¢do C-terminal da proteina TRK, incluindo o dominio tirosina
quinase catalitico. A maioria dos genes de fusdo caracterizados contém uma porgao 5°que codifica um ou mais dominios
de dimerizacdo que medeiam a atividade da tirosina quinase constitutiva. Dessa forma a tirosina quinase é ativada de
forma independente dos ligantes naturais das proteinas TRK, o que confere potencial oncogénico as células cujos
mecanismos de sinalizagao intracelular ficam initerruptamente ativos promovendo a proliferagdo e aumentando a
sobrevivéncia celular (Figura 2)*2.

As fusGes do gene NTRK estdo amplamente distribuidas entre diversos tipos de tumores sdlidos com diferentes
aspectos histolégicos. Os tipos nos quais sdo mais frequentes sdo o carcinoma secretor analogo mamdrio e o
fibrossarcoma congénito. Sugere-se que sejam os principais promotores em determinados tipos de leucemia aguda e
outros tipos de cancer como adenocarcinoma de pulmdo e cancer colorretal, entre outros. Foram identificados
aproximadamente 80 diferentes tipos de genes de fusdo, mas a fusdo mais estudada é a ETV6-NTRK3 que ocorre em mais
de 95% dos carcinomas secretores analogos mamarios>>.

A frequéncia das fusdes do gene NTRK é baixa em tumores sélidos mais prevalentes (colorretal, bexiga, mama e

pulmdo ndo pequenas células), mas é alta em uma série de tumores soélidos menos prevalentes ou raros, tais como
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carcinomas secretores analogos mamarios (mama e glandulas salivares) e nefroma mesoblastico congénito e em alguns

tumores sélidos em pacientes pediatricos®.
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Figura 2 — Funcionamento da proteina expressa por gene NTRK com fusdo (a direta) de forma independente dos ligantes
das proteinas TRK (acima a esquerda). Essas proteinas com fusdo sdo ativadas de forma ininterrupta e a sinalizagao
intracelular resultante confere potencial oncogénico as células (proliferagao e sobrevida). Fonte: Miao et al., 2019.

De maneira geral a incidéncia e prevaléncia (em 5 anos) de fusdao do gene NTRK em diversos tumores sélidos sdo
de 0,52 e 1,52 por 100.000 pessoas, respectivamente. Em metanalise na qual foram incluidos estudos sobre a frequéncia
de fusdes NTRK em tumores sdlidos, 98 diferentes tipos histolégicos de tumores sélidos puderam ser avaliados. Desses
12 apresentaram frequéncia maior que 10%, com as maiores identificadas para fibrossarcoma congénito (infantil)
(90,56%) e carcinomas secretores andlogos mamarios (glandula salivar — 79,68% e mama - 92,87%) e nefroma
mesoblastico congénito (21,52%). Identificaram-se frequéncias menores para tipos histolégicos mais comuns como
carcinoma cervical (0,36%), sarcoma de partes moles (uterino) (0,34%), melanoma (0,31%), adenocarcinoma pancredtico
(0,31%) e colorretal (0,26%), tumores neuroenddcrinos (0,26%), cancer de pulmdo ndo pequenas células (0,17%),
carcinoma de mama ndo-secretor, e alguns tumores primarios intracranianos (glioma, gliomas de baixo e alto graus
(3,28%), ependioma (3,28%) e tumor neuroepitelial disembrioplasico (3,03%)). Os tumores intracranianos,

compreendendo multiplos tipos histoldgicos, foram associados a frequéncias entre 0 e 20%".

4.2 Diagndstico e tratamento recomendado

Segundo recomendacgdes elaboradas por painel de especialistas o algoritmo diagndstico varia de acordo com a

frequéncia da fusdo do gene NTRK em determinado tipo histoldgico de tumor sélido. Para tumores associados a alta
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frequéncia recomenda-se a utilizacdo de sequenciamento de nova geragao (NGS) em uma etapa e para tumores com
menor frequéncia de fusGes do gene NTRK é possivel que se faga uma triagem com exame de imuno-histoquimica e
confirmagdo com sequenciamento de nova gera¢3o, em duas etapas®.

Recomenda-se que devem ser testados para fusdo do gene NTRK os seguintes grupos:

1. Pacientes diagnosticados com tumores sdlidos irressecdveis ou metastaticos sem a presenca de
mutacBes/fusGes/amplificagdes pro-oncogénicas e que sdo alvos de tratamentos clinicamente
disponiveis;

2. Pacientes diagnosticados com tumores sélidos irressecaveis ou metastaticos que estao associados a alta
incidéncia de fusdes NTRK, especialmente para a fusdao ETV6-NTRK3.

3. Pacientes com tumores sdlidos localmente avangados associados a alta incidéncia de fusdes NTRK,

guando se considera tratamento neoadjuvante antes da ressecc¢ao.

Considerou-se que ndo ha informacdes publicadas que respaldem a coexisténcia de fusdes NTRK com
mutacdes/fusdes/amplificacdes prd-oncogénicas e que sdo alvos de tratamentos clinicamente disponiveis (EGFR, ALK e
ROS1 em cancer de pulmao ndo pequenas células, KIT em tumor estromal gastrintestinal e BRAF em cancer de pulmao
ndo pequenas células e melanoma). Considerou-se que, em funcdo da eficacia dos inibidores da porg¢do quinase do
receptor de tropomiosina (TRK), deve-se considerar que todos os pacientes com tumores sélidos irressecaveis ou
metastaticos que ndo os especificados nas recomendacdes 1 e 2 devem ser testados para a fusdo do gene NTRK3,

Sobre o melhor momento para se realizarem os exames diagndsticos recomendou-se que devem ser realizados
antes ou durante os tratamentos considerados padrdo para a primeira linha ou linhas subsequentes para tumores sélidos
avancados associados a alta frequéncia para a fusao do gene NTRK e de outra forma somente quando ha a possibilidade
de se testar para um painel mais amplo de mutacdes, além da fusdo do gene NTRK®.

A respeito do tratamento a ser instituido para individuos diagnosticados com tumores sélidos e fusdo do gene
NTRK, recomendou-se que, apesar de ndo haver estudos em que se comparem a eficdcia dos inibidores da porgdo quinase
do receptor de tropomiosina (TRK) em relagdo aos tratamentos quimioterdpicos considerados padrdo, a eficacia dos
primeiros justificaria a sua indica¢cdo em individuos com tumores sélidos ja diagnosticados com a fusdo do gene NTRK3,

Em relacdo ao algoritmo de tratamento de individuos diagnosticados com tumores sélidos com fusdo do gene
NTRK, recomendou-se que se utilizem inibidores da por¢do quinase do receptor de tropomiosina (TRK) quando, durante
o curso do tratamento, ndo se disponham de tratamentos alternativos satisfatorios dependendo do contexto clinico.
Considerou-se que essa recomendacdo deve ser aplicada somente para individuos diagnosticados com tumores sélidos
associados a alta frequéncia para fusdo do gene NTRK, para os quais ndo exista outros tratamentos efetivos em primeira
linha. NO caso de haver tratamentos efetivos em primeira linha, deve-se considerar a utilizacdo dos inibidores em

momento posterior no algoritmo de tratamento porque n3o existem estudos de comparac3o direta3.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O larotrectinibe é um inibidor potente e altamente seletivo da por¢do quinase do receptor de tropomiosina (TRK),
biodisponivel por via oral e competitivo da adenosina trifosfato (ATP), que foi racionalmente desenvolvido para evitar a
atividade com quinase fora de alvo. O alvo do larotrectinibe é a familia TRK de proteinas, inclusive TRKA, TRKB e TRKC,
que sao codificadas pelos genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3, respectivamente. Eventos de fusdo de genes incorporados, a
partir de rearranjos cromossémicos envolvendo os genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3, resultam no surgimento de proteinas
oncogénicas de fusdao TRK. As novas proteinas oncogénicas quiméricas resultantes sdao aberrantemente expressadas,
direcionando a atividade constitutiva da quinase, ativando as vias de sinalizacdo subsequentes das células envolvidas na
sobrevivéncia e proliferacdo celular, levando a um cancer com fusao TRK. O larotrectinibe demonstrou potente atividade
inibidora das proteinas TRK e atividade inibidora da proliferacao das células tumorais, dependente da concentracdao. Em
modelos de xenoenxerto de camundongo abrigando tumores com proteinas de fusdo TRK, o larotrectinibe induziu

significativa inibicdo de crescimento do tumor.

Quadro 1. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Larotrectinibe

Nome comercial Vitrakvi®

Apresentacao Capsulas duras com 25 mg ou 100 mg de larotrectinibe em cartucho com frascos com 60 capsulas.

Fabricante Penn Pharmaceutical Services Limited Tredegar® — Reino Unido

GLICETETETIELEN Tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com tumores sdélidos localmente avangados ou
na Anvisa metastaticos que apresentam fusdo do gene NTRK.

ITETETNI LM Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou
metastaticos e que apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da histologia).

LI ERCIN LU ER Adultos: a dose recomendada de Vitrakvi® (larotrectinibe) é de 100 mg, por via oral, duas vezes
de Administragdo ao dia, até que o paciente ndo esteja mais clinicamente se beneficiando da terapia ou até que
ocorra toxicidade inaceitavel. - Pacientes pediatricos: a posologia baseia-se na drea de superficie
corporal (ASC). A dose recomendada de Vitrakvi® (larotrectinibe) em pacientes pediatricos (de 1
més a 18 anos) é de 100 mg/m?, por via oral, duas vezes ao dia (dose maxima de 100 mg por dose)
até que o paciente ndo esteja mais clinicamente se beneficiando da terapia ou até que ocorra
toxicidade inaceitavel. Vitrakvi® (larotrectinibe) pode ser administrado com ou sem alimentos.

Fonte: Bula do medicamento.

Contraindicagdes: Hipersensibilidade a substancia ativa (larotrectinibe).
Cuidados e Precaugdes: Reac¢Oes neuroldgicas: foram observadas reagdes neuroldgicas, incluindo tontura, disturbio da
marcha e parestesia, em pacientes recebendo larotrectinibe. Elevag6es de transaminases: foram relatados aumentos de

ALT e AST em pacientes recebendo larotrectinibe. A maioria dos aumentos de ALT e AST ocorreu nos primeiros 3 meses
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de tratamento. Os pacientes devem ter a func¢do hepéticé monitorada, incluindo avaliagdes de ALT e AST, antes da
primeira dose e mensalmente nos primeiros 3 meses de tratamento e periodicamente durante o tratamento, com exames
mais frequentes em pacientes que desenvolverem elevagbes de transaminases. Gravidez, lactagao e fertilidade -
contracepgao: considerando o mecanismo de acdo do larotrectinibe, dano fetal ndo pode ser excluido quando o
medicamento é administrado a gestante. Mulheres em idade reprodutiva devem realizar teste de gravidez antes de iniciar
o tratamento.

Eventos adversos: As rea¢des adversas mais comuns (>20%) reportadas com larotrectinibe foram fadiga, ALT aumentado,
constipacao, tontura, anemia, AST aumentado, vOmito e ndusea. A maioria das reacdes adversas foram de grau 1 ou 2.
Os maiores graus reportados com larotrectinibe foram de grau 4, contagem de neutréfilos diminuida, ALT e AST
aumentados; e de grau 3, anemia, aumento de peso, fadiga, mialgia, disturbio da marcha, tontura, ndusea, vomito,

fraqueza muscular, parestesia, constipacao, contagem de leucdcitos diminuida e fosfatase alcalina sanguinea aumentada.

N3o houve reacdes adversas fatais.

5.1 Pre¢o proposto para incorpora¢ao

Quadro 2 - Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacao Precgo unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
demandante! ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3 em

02/07/2021

Capsulas duras na

concentragdo de 100 mg R$ 43.101,19 RS 49.379,57 RS 58.926,60

em embalagem com 60

capsulas

Capsulas duras na

concentragdo de 25 mg em R$ 10.775,45 R$12.344,89 R$14.731,20

embalagem com 60

capsulas

Solucdo oral na

concentraco de 20 mg/mL RS 14.367,29 RS 16.459,85 R$14.851,66

em frasco com 100 mL

1 Prego apresentado pelo demandante em seu dossié;

2 Lista de pregos de medicamentos - Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da Cadmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos
(CMED);

3 Média ponderada das compras realizadas nos ultimos 18 meses pelo Departamento de Logistica em Salde (DLOG) do Ministério da satde, conforme
SIASG, via Banco de Pregos em Saude (BPS).
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Bayer S.A.® sobre eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario do larotrectinibe como terapia alvo para tratamento de tumores
sélidos localmente avangados ou metastaticos e positivos para a fusdo do gene NTRK, visando a avaliar sua incorporagdo

no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢cdo de evidéncias, cuja estruturagao

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1 - Pergunta PICO (paciente, interven¢ao, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populagio Pacientes diagnosticados com tumores sdélidos positivos para a fusdo do gene
NTRK com doenca localmente avangada ou metastatica

Intervencio (tecnologia) Larotrectinibe

Comparador Controle ativo, ndo ativo ou auséncia de comparador

Desfechos (Outcomes) Sobrevida global; sobrevida livre de progressdao; taxa de resposta obijetiva;
duracdo da resposta; seguranca; qualidade de vida relacionada a saude

Tipo de estudo RevisGes sistematicas com e sem metanalise, ensaios clinicos, estudos

observacionais longitudinais (concorrentes ou ndo concorrentes)

Pergunta: “Larotrectinibe é efetivo e seguro para o tratamento de pacientes diagnosticados com tumores sélidos positivos

para fusdo do gene NTRK com doenca localmente avancada ou metastatica?”

O demandante apresentou as evidéncias cientificas em forma de revisdo sistematica. A pergunta de pesquisa
elaborada e os critérios de inclusdo incluiram os componentes da estratégia PICOS apresentada. Foram Realizadas buscas
em quatro bases de dados da literatura médica em 14/04/2021, sem restri¢cdo de ano de publicagdo ou idioma. As buscas
foram realizadas nas seguintes bases de dados: Cochrane Library, Pubmed (United States National Library of Medicine),
Scopus® (Elsevier®) e Biblioteca Cochrane e LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS -
Biblioteca Virtual em Saude). O demandante declarou que foi conduzida busca suplementar em outras fontes, aqui
citadas: anais dos congressos de 2020 da ASCO, da Society for Neuro-Oncology Virtual Annual Scientific Meeting and
Education Day e da International Society of Paediatric Oncology. Foram apresentadas as estratégias de busca elaboradas
para cada base de dados consultada (ANEXO 1). As estratégias foram formuladas pela utilizagdo combinada de descritores
recuperados de tesauros especificos para as bases de dados, no caso da base Pubmed, e vocabulos livres.

O demandante apresentou os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados, em conjunto com os componentes da
estratégia PICOS, para a selegdo e inclusdo de estudos na revisdo sistematica. Os critérios de inclusdo apresentados foram

os seguintes: 1. Em relagdao ao delineamento dos estudos e a populagdo neles incluida: ensaios clinicos, estudos

24



A~ T ~ - ™~
- &
§ e } o -~
< ,
el b - ‘
2 2
o o '3 ~ B { 1
v 3 ni i [
. g - .
- ~
° 4 P s e
= / \\ '_/" 3
" e A

o

~{_ =

L

observacionais do tipo coorte e revisdes sistematicas com ou sem metanalise, nos quais se avaliou o uso de larotrectinibe
no tratamento de tumores sélidos positivos para a fusdo do gene NTRK em pacientes com doenca avangada ou
metastatica. 2. Em relagao aos desfechos: os desfechos avaliados foram aqueles relacionados a eficdcia (sobrevida global,
sobrevida livre de progressdo, taxa de resposta objetiva, dura¢do da resposta) e desfechos de seguranca/tolerabilidade
(eventos adversos, descontinuacdo por eventos adversos). Os critérios de exclusdo apresentados foram os seguintes:
estudos em que se avaliaram medicamentos ou desfechos que ndao eram de interesse para a revisdao, bem como os estudos
que avaliaram pacientes sem fusdao do gene NTRK ou com outras doencas.

Relata-se, de forma detalhada, o processo de selecdo de artigos de acordo com os critérios de elegibilidade
estabelecidos para inclusdo na revisdo sem mencionar, entretanto, se foi realizada em pares. O processo de selecao foi
apresentado também na forma de fluxograma (Figura 3). Uma lista de estudos excluidos apods leitura na integra foi
apresentada na forma de tabela, assim como as justificativas para as exclusdes.

O demandante ndo relata se a extracao de dados dos estudos foi conduzida de forma pareada, mencionando
gue os seguintes dados foram extraidos: ano de publicacdo, tipo de evidéncia, tipo de publicacdo, desenho do estudo,
objetivo do estudo, pais, nimero e principais caracteristicas dos pacientes, intervengdes e comparadores, desfechos
primarios e secunddrios. Os dados extraidos foram apresentados na forma de tabelas.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos foi avaliada por meio de ferramenta proposta por Downs e Black®. A
qualidade da evidéncia foi avaliada por meio do sistema GRADE.

Em relagdo ao registro do processo de sele¢do de artigos as informagbes constantes no texto e aquelas
registradas no fluxograma (Figura 3) ndo tém correspondéncia. Cita-se aqui o processo registrado no fluxograma. Como
resultado das buscas foram recuperados 341 documentos dos quais 257 foram selecionados para leitura de titulo e
resumo. Desses 242 foram excluidos e 15 foram selecionados para leitura na integra. Apds leitura completa foram
excluidos 9 estudos, restando 6 para inclusdo no relatdério. Além disso, foram incluidos 15 documentos por busca manual,
totalizando 21 documentos ao total.

Foram identificados no texto sete estudos publicados na integra, entre um estudo clinico de fase 1°; um estudo
clinico de fase 1/27; uma andlise agrupada pré-programada em 07/2017%; uma anélise agrupada pré-programada em
02/2019% uma anélise agrupada de qualidade de vida em 07/2018% uma revisdo sistematica'’ e um estudo retrospectivo
exploratério®?. Foram identificados seis resumos de congressos e oito estudos de caso. Quinze desses estudos foram
considerados como evidéncia adicional, incluindo a analise agrupada de qualidade de vida, os resumos e os relatos de
caso.

A Secretaria Executiva da Conitec conduziu uma busca estruturada na literatura utilizando os mesmos critérios
empregados pelo demandante, quais sejam, questdo de pesquisa, componentes da estratégia PICO e critérios de inclusdo
e exclusdo de estudos, sem limites para periodo de publicacdo. Foram selecionados somente estudos publicados em
inglés, espanhol e portugués. As buscas foram realizadas 23/06/2021 nas seguintes bases de dados: MEDLINE via Pubmed
(United States National Library of Medicine), EMBASE® (Elsevier®), Biblioteca Cochrane, CENTRAL (Cochrane Central

Register of Controlled Trials), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude/BVS - Biblioteca
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Virtual em Saude) e ClicalTrials.gov (U.S. National Library of Medicine). As estratégias de busca para cada base consultada
foram elaboradas pela combinac¢do de descritores provenientes de tesauros especificos para cada base e de termos livres,
extraidos da literatura médica sobre o tema (ANEXO 1).

O processo de selecdo dos estudos recuperados desenvolveu-se de acordo com as seguintes etapas:
identificacdo e exclusdo de duplicatas; primeira selecao dos estudos remanescentes, de acordo com critérios de inclusdo
e exclusdo, por leitura de titulo e resumo e segunda selecdo por leitura completa. A exclusdo de estudos na ultima etapa
foi justificada.

Os estudos elegiveis apds a segunda selecao de acordo com a estratégia PICO e com os critérios de inclusdo e
exclusdo foram apresentados segundo as suas caracteristicas em quadro (ANEXO 2) contendo a identificacdo do estudo;
identificacdo das principais caracteristicas de base da populacdo incluida; identificacdo detalhada das tecnologias
avaliadas no estudo; aspectos metodoldgicos e apresentacdo dos desfechos avaliados e da magnitude dos efeitos das
intervencoes. A avaliacdo do risco de viés dos estudos clinicos e a de qualidade ndo foram realizadas por se tratar de

estudos clinicos de fase 1 e andlises grupadas, para os quais ndao ha ferramentas disponiveis.

Bases de dados

Medline (n = 180) Scopus (n = 157)
Cochrane (n=03) Lilacs (n=01)

y

Artigos para leitura de titulos
e/ou resumos
(n=257)

Artigos excluidos
(n=242)

A

Artigos para leitura na integra

(n=15)
Artigos em texto completo
excluidos (n =09)
Tipo de estudo: 08
Tema: 01
A 4
Incluidos pela reviséo
sistemética:
artigos = 06; resumos = 07; [ Busca manual
estudos de caso = 08 (n=15)

[ Inclusdo ] [Elegibilidade] ( Triagem } {Identiﬁca;éo

Figura 3. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzida pelo demandante. Reproduzido a partir do dossié
25000.064658/2021-11.
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Foram recuperados 433 documentos dos quais 121 eram duplicatas. Foram selecionados para triagem pela
leitura do titulo e resumo 312 documentos, dos quais 296 foram eliminados, restando 16 para etapa final de leitura
completa. Desses 16, nove foram excluidos de acordo com a pergunta de pesquisa e os critérios de inclusdo e exclusdo
apresentados pelo demandante. Dessa foram sete estudos foram incluidos para andlise no parecer®'?,

Os estudos selecionados pelo demandante foram avaliados segundo os componentes da pergunta PICOS e os
critérios de inclusdo e exclusdo apresentados pelo demandante segundo Quadro 3. Foram somente considerados para
inclusdo estudos publicados na integra, excluindo-se resumos de congressos. Os relatos de caso foram considerados como
literatura complementar pelo demandante, ndo estavam previstos na estratégia PICOS e nao foram considerados para

analise principal.

Quadro 3 - Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo demandante Avaliagdao da Secretaria-Executiva da Conitec

Incluidos Excluidos - Motivos

Huong et al., 2019 (NCT02122913)° X
Laetsch et al., 2018 — SCOUT - X
(NCT02637687)7

Drilon et al., 20188 X
Hong et al., 2020° X
Kummar et al., 20211° X
Chu et al., 20201 X
Italiano et al., 2020*2 X

0 estudo de Kummar e colaboradores (2021)° foi considerado para inclusdo na anélise principal porque trata-se
de publicagao na integra de analise interina pré-programada de desfecho importante nesse contexto, a qualidade de vida,

extraido dos principais estudos clinicos com larotrectinibe.
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6.2 Evidéncia Clinica

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

O principal efeito desejdvel da tecnologia foi associado a diminui¢do de alguns tipos de tumores sélidos em pelo
menos 30% (lesGes-alvo), de acordo com os critérios RECIST, sem o aparecimento de novas lesdes em parcela da
populacdo estimada entre 72 e 85% dos tratados com diagndstico positivo para fusdo do gene NTRK. Em alguns casos
observou-se desaparecimento das lesdes-alvo por pelo menos um més, sem surgimento de novas lesdes. Esse efeito foi

duravel e ndo foi acompanhado por perda da qualidade de vida em parcela da populac¢do tratada.

Desfecho 1 — Taxa de resposta objetiva (ORR)

A taxa de resposta objetiva (ORR — da sigla em inglés) é, nesse contexto, desfecho substituto definido como a
proporc¢do de pacientes que apresentaram, por um periodo, reducdo, de magnitude previamente definida, no tamanho
dos tumores. E a soma das respostas parciais e respostas completas a um tratamento e uma medida direta da atividade
antitumoral de um medicamento. As respostas podem ser avaliadas por meio de critérios objetivos validados, quando
disponiveis, tais como RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours), RANO (Response Assessment in Neuro-
Oncology criteria) ou ainda critérios INRC (International Neuroblastoma Response Criteria). Ndo foram identificados
estudos em que se avaliassem a correlacdo, nesse contexto, entre a taxa de resposta objetiva e os desfechos clinicos
sobrevida livre de progressao (SLP) e sobrevida global (SG), bem como a correlacdo entre os efeitos de larotrectinibe na
ORR e os efeitos na SLP e SG.

Foram identificados trés estudos clinicos de brago Unico, multicéntricos, em que se avalia a taxa de resposta
objetiva durante tratamento com larotrectinibe em criangas e adultos com tumores sélidos localmente avangados ou
metastdticos e positivos para fusdo do gene NTRK. Um estudo de fase 1%, um estudo de fases 1/27, para o qual h3
resultados para a fase 1, e um estudo de fase 2 ndo publicado. Os estudos de fase 2 estdo em andamento. Nos estudos
de fase 1 a taxa de resposta objetiva foi selecionada como desfecho secundario e no de fase 2, como desfecho primario.
Os resultados desses trés estudos foram avaliados de forma agregada, publicando-se, na integra, duas andlises referentes
a dois momentos, em 07/20178 e 02/2019°. Aqui reportam-se os principais resultados dessas duas andlises agregadas,
apresentadas de forma detalhada no ANEXO 2.

Na primeira andlise agregada® foram incluidos 55 participantes com mediana de idade de 45,0 anos (amplitude
0,3 a 76,0), de ambos os sexos (53% do sexo masculino), com pontuac¢do na escala ECOG entre 0 e 1 (93%) e submetidos
a 1 ou mais de 3 tratamentos quimioterapicos sistémicos prévios, quando disponiveis. Entre os participantes 2% foram
diagnosticados com metastases no sistema nervoso central. Os tipos de cancer de acordo com a histologia foram os

seguintes: 1. carcinoma da glandula salivar andlogo ao carcinoma mamario secretério (em 12 pacientes), 2. fibrossarcoma
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infantil (em 7), 3. cancer da tireoide (em 5), 4. cancer de célon (em 4) 5. cancer de pulmao (in 4), 6. meIanoma (em4),7.

tumor estromal gastrointestinal (em 3), e 7. outros tipos de cancer (em 16). As fusGes do gene NTRK identificadas foram

nas proteinas TRKA (NTRK1) (em 45%); TRKB (NTRK2) (em 2%) e TRKC (NTRK3) (em 53%).

Uma modificagao no protocolo do estudo de fase 2 proibiu a entrada de participantes tratados previamente com
inibidores de quinase com atividade anti-TRK. A presenca de fusdo do gene NTRK foi mandatdria para admissao no estudo
de fase 2, mas ndo para os estudos de fase 1. As fusdes do gene NTRK foram diagnosticadas por meio de sequenciamento
de nova geracao ou por hibridizacao in situ fluorescente em cada centro.

Todos os participantes admitidos nos estudos de fase 1, dos quais participaram criancas e adultos, foram
submetidos a esquemas de escalonamento de doses, com doses até 100 mg/m?, duas vezes ao dia, ou de até 200 mg,
uma ou duas vezes ao dia de larotrectinibe. No estudo de fase 2 adultos e adolescentes receberam doses de 100 mg, duas
vezes ao dia em cdpsulas ou solucdo oral, de forma continua em ciclos de 28 dias.

Nessa analise agregada foram incluidas somente informagdes de individuos com fusdes do gene NTRK. Os tumores
foram analisados por meio de tomografia computadorizada e imagem por ressonancia magnética. As avaliacdes dos
resultados foram conduzidas localmente em cada centro e por um comité independente segundo os critérios RECIST
versdo 1.1. No caso de lesGes cutdneas realizou-se avaliacdo por meio de paquimetros eletrénicos. A periodicidade das
avaliagOes apds a analise na linha de base foi a cada 8 semanas por um ano e depois a cada 12 semanas até progressao
da doenga.

Observa-se aqui antes de apresentar os resultados da analise agregada que as taxas de resposta objetiva em
populagdo mista, incluindo individuos ndo diagnosticados com a fusdo do gene NTRK sdo de menor magnitude em relacdo
as obtidas para a populacdo com a fusdo do gene NTRK. Os resultados parciais dos estudos de fase 1 e do de fases 1/2
foram de ORR 12% (n=67), em todos os participantes, e de ORR 88% (IC 95% 47 a 100; n=8), em individuos com fusdo TRK confirmada
em avaliagdo por investigador local e de ORR 100% (IC 95% 63 a100; n=8) em avaliagdo por avaliador central independente , no estudo
de fase 1, e de ORR 64% (IC 95% 41 a 83; n=22) na populagdo total e ORR 93% (IC 95% 68 a 100; RC n=4; RP n=10) em individuos com
fusdo TRK confirmada, no estudo de fases 1/2.

Para a primeira andlise agregada, somente em individuos com a fusdao do gene NTRK, a taxa de resposta objetiva
de acordo com a analise do comité independente foi de ORR 75% (IC 95% 61 a 85); com 13% resposta completa (CR) e
62% resposta parcial (PR) e a ORR calculada localmente foi de 80% (IC 95% 67 a 90).

Na segunda anélise agregada® o nimero de participantes foi expandido para 169, excluindo-se aqueles com
tumores primarios (sistema nervoso central). Aqueles com metdastases cerebrais tratadas ou ndo foram incluidos na
andlise agrupada, contanto que ndo fossem sintomaticos. Os principais tipos de cancer segundo a histologia eram: 1.
Sarcoma de tecidos mole: outros tipos de sarcoma de tecidos moles (36 individuos — 23%); fibrossarcoma infantil (29 -
18%); tumor estromal gastrintestinal GIST (4 —3%). 2. Tireoide (26 — 16%); 3 Glandulas salivares (21 — 13%); 4. Pulmao (12
—8%) 5. Colon (8 — 5%) 6. Melanoma (7 —4%) 7. Mama (5 — 3%); 8. Sarcoma désseo (2 — 1%); 9. Colangiossarcoma (2 — 1%);
10. Pancreas (2 — 1%).
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Na analise do desfecho por intencdo de tratar foram incluidas somente informacdes de individuos com fusdes do
gene NTRK, considerados avalidveis por meio dos critérios RECIST. A taxa de resposta objetiva (ORR) foi de 79% (IC 95%
72 a 85; n=153); com 24 (16%) respostas completas (CR) e 97 (63%) respostas parciais (PR). As respostas objetivas por tipo
de tumor sdo apresentadas no Quadro 4.

Respostas objetivas foram observadas em adultos e criangas, 74 de 102 (73%) e 47 de 51 (92%), respectivamente.
Treze participantes (8%) foram admitidos no estudo com histdrico de metdstases cerebrais. Os tipos tumorais nesses
participantes foram cancer de pulm3ao; (n=6), cancer de tireoide (n=4); melanoma (n=2), e cancer de mama (n=1). Entre

12 desses pacientes, nove deles (75%) apresentaram uma resposta objetiva.

Quadro 4 — Taxas de resposta objetivas para os tipos tumorais incluidos nos estudos clinicos com
larotrectinibe.

Participantes com Duragdo da resposta em
Tipo de cancer/Numero de participantes resposta objetiva meses
n (%, IC 95%) mediana (IC 95%)
Toda a populagdo 153 121 (79%, 72-85) 35,2 (22,8—-NE)
Sarcoma de tecidos moles
Fibrossarcoma infantil 28 27 (96%, 82—100) NE (NE-NE)
Tumor estromal gastrointestinal 4 4 (100%, 40-100) 26,3 (7,6—-26,3)
Outros 36 29 (81%, 64-92) NE (10,1-NE)
Tireoide 24 19 (79%, 58-93) NE (14,8—-NE)
Glandula salivar 20 18 (90%, 68—99) 35,2 (13,3—-NE)
Pulmdo 12 9 (75%, 43-95) NE (NE-NE)
Cédlon 8 4 (50%, 16—84) 3,7 (3,7-NE)
Melanoma 7 3 (43%, 10-82) NE (3,7-NE)
Mama 4 3 (75%, 19-99) NE (NE-NE)
Sarcoma &sseo 2 1 (50%, 1-99) 7,7 (NE-NE)
Colangiocarcinoma 2 1 (50%, 1-99) 7,3 (NE-NE)
Pancreas 2 1 (50%, 1-99) 3,5 (NE-NE)
Apéndice 1 0 (NC)
Nefroma mesoblastico congénito 1 1 (100%, 3—-100) | NE (NE-NE)
Hepatocelular 1 0 (NC)
N3o determinado 1 1 (100%, 3—-100) | NE (NE-NE)

Legenda: NE — ndo estimavel; NC — ndo calculavel. Fonte: Hong et al., 2020.

Desfecho 2 — Tempo até a resposta e duracdo da resposta

A mediana do tempo até a resposta foi semelhante em ambas as analises integradas e consistente com o periodo
pré-programado para a primeira andlise apds a linha de base de 8 semanas. As medianas dos tempos até a resposta foram
de 1,8 meses com amplitudes que variaram entre 0,9 e 9,4, na primeira analise agregada®, e 0,9 e 6,1 meses, na segunda®.

A duragdo de resposta é normalmente considerada como o periodo entre a primeira resposta até a progressao

tumoral ou morte. A mediana da duragdo da resposta nao foi atingida nas analises agregadas pré-programadas, com
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medianas dos tempos de acompanhamento de 8,3 meses (amplit-ude de 0,03 a 24,9+) e 35,2 meses (amplitude 22,8 a ndo
estimavel), para a primeira e segunda andlises agregadas, respectivamente.
Apds um ano de seguimento 71% e 80% dos participantes mantinham a resposta ao tratamento, na primeira e

segunda andlises agregadas, respectivamente.

Desfecho 3 — Sobrevida livre de progressao

A sobrevida livre de progressao foi desfecho secundario nos estudos de fase 2. A mediana da sobrevida livre de
progressdo n3o foi atingida em ambas as andlises agregadas em 2017% e 2019°. Na primeira apds mediana de
acompanhamento de 9,9 meses (amplitude 0,7 a 25,9+) e, na segunda, apds mediana de acompanhamento de 28,3 meses
(IC95% 22,1 a ndo estimavel). Apds um ano de seguimento em cada analise, 55% e 67% dos pacientes permaneciam sem

progressdo nas primeira e segunda analises, respectivamente.

Desfecho 4 — Sobrevida global

A sobrevida global foi desfecho secunddrio no estudo NAVIGATE de fase 2. A sobrevida global foi avaliada
somente na analise agregada de 2019°. A mediana da sobrevida global n3o foi atingida em mediana de tempo de
acompanhamento de 44,4 meses (IC 95% 36,5 a ndo estimavel - NE). A proporcdo de participantes vivos apds um ano de

seguimento da andlise agregada foi de 88% (IC 95% 83 a 94).

Desfecho 5 — Indice de modulacdo do crescimento (GMI)

O indice de modulagdo do crescimento (Growth modulation index - GMI) pode ser definido como a razdo entre
a tempo até a progressdao com a enésima linha de tratamento (TTPn) e o tempo até a progressdo da doenga com a linha
de tratamento n-1 (TTPn-1), para um determinado paciente. Foi originalmente proposto para avaliacdo de tratamentos
citostaticos. Um GMI 2 1,33 é considerado um limite de atividade clinica significativa.

O GMI foi um desfecho exploratdrio avaliado de forma retrospectiva no estudo de Italiano e colaboradores
(2020)*2, no qual foram utilizadas as informacgdes dos estudos de fase 2.

Foram incluidos na andlise informacGes de 72 participantes considerados elegiveis, inclusive 53 com doenca
metastatica. Entre os participantes, 50% eram do sexo feminino, com 21 pacientes pediatricos (29%) com idade menor
que 18 anos e 10 (14%) com idade inferior a 5 anos e ECOG entre 0 e 1 (83%). Foram incluidas informagdes para 12 tipos
de tumores sélidos, de forma que os mais comuns foram classificados como sarcoma de tecidos moles (n=26, 36%) e
tumor das glandulas salivares (n=9, 13%). Quarenta e seis (64%) receberam dois ou mais tratamentos sistémicos prévios
e as fusdes do gene NTRK puderam ser distribuidas da seguinte maneira: NTRK1 (49%), NTRK2 (3%), e NTRK3 (49%). Dos

53 participantes com doenga metastatica 11 eram pacientes pediatricos (21%), com um deles de idade inferior a cinco
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anos (2%). Os dois tipos de tumores mais comuns em pacientes cor;m metastases foram sarcoma de tecidos moles (n = 15,
29%) e cancer de pulmao (n =7, 13%).

Entre todos os participantes da analise (n=72) a mediana do TTP do tratamento prévio a larotrectinibe foi de
3,0 meses (IC95% 2,6 a 4,4) e a mediana do TTP (estimado como sobrevida livre de progressao) ndo foi estimavel (Hazard
ratio (HR) 0,220; IC 95% 0,146 a 0,332). Um total de 45 pacientes foram censurados para sobrevida livre de progressao.
Entre os participantes com doenga metastatica (n=53) a mediana do TTP do tratamento prévio a larotrectinibe foi de 4,4
meses (IC95% 2,8 a 6,1) e a mediana do TTP (estimado como sobrevida livre de progressao) nao foi estimavel em mediana
de tempo de acompanhamento de 19,3 meses (IC 95% 10,9—ndo estimavel — NE; HR 0,228 (IC 95% 0,146 a 0,357).

Para todo o grupo (n=72) a mediana do GMI foi de 2,68 (amplitude 0,01 a 48,75). No total, 47 pacientes (65%)
foram atribuidos com GMI de 1,33; 42 (58%) um GMI de 2 e 19 (26%) um GMI de 5. Atribuiu-se para 25 (35%) pacientes
GMI< 1,33. Considerando os individuos censurados a probabilidade de se atingir um GMI> 1,33 foi de 0,75 (IC 95% 0,65 a
0,85).

Entre individuos com doenca metastatica (n=53) a mediana do GMI foi de 2,87 (amplitude 0,01 a 48,75), dos
quais 35 (66%) receberam atribuicao de GMI = 1,33; 32 (60%) >2 e 16 (30%) = 5. A probabilidade de se atingir um GMI 2
1,33 foi de 0,68 (IC 95% 0,55 a 0,8).

Desfecho 6 — Qualidade de vida relacionada a salde

A qualidade de vida relacionada a saude durante o tratamento com larotrectinibe foi avaliada como desfecho
exploratério em anélise agregada conduzida pelo grupo de Kummar e colaboradores (2021)%°, a partir de informacées dos
estudos SCOUT (fases 1/2) e NAVIGATE (fase 2). A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada por meio de
guestionarios validados e que estdo disponiveis em varios idiomas.

Para adultos foi utilizado um questionario especifico para cancer, o European Organization for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Core 30 (EORTC QLQ-C30) e um questionario genérico, o EQ-5D-5L. Para
participantes entre 2 e 19 anos utilizou-se o questiondrio genérico Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL). Para
criangas entre 1 e 24 meses o questionario PedsQL Infant questionnaire foi preenchido pelos pais ou cuidadores.

No estudo NAVIGATE a qualidade de vida foi avaliada na linha de base e no primeiro dia dos ciclos 3,5,7,9, 11 e
13, e depois a cada trés ciclos ou 3 meses até a progressao da doenca. No estudo SCOUT as avalia¢gdes foram conduzidas
na linha de base e a cada ciclo. As melhores variagdes em relagao a linha de base foram calculadas pela diferenga entre a
melhor pontuag¢do obtida durante o tratamento e a pontuac¢do na linha de base. As variagdes na qualidade de vida em
relacdo a linha de base foram consideradas minimamente significativas de acordo os calculos descritos abaixo.

Entre margo de 2015 e julho de 2018, 56 adultos receberam tratamento com larotrectinibe, dos quais 40
completaram os questiondrios EORTC QLQ-C30 e EQ-5D-5L na linha de base e em mais de um momento durante o

acompanhamento. Um total de 17 pacientes pediatricos com idade maior ouigual a 2 preencheram o questiondrio PedsQL
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na linha de base e em mais de um momento durante o acompanﬁar,nento. Dessas, 11 com menos de 2 anos preencheram
o questionadrio na linha de base e no acompanhamento.

Na linha de base a avaliagcdo dos escores para os questiondrios EORTC QLQ-C30 e EQ-5D-5L sugeriram que a
populacdo adulta tinha a qualidade de vida relativamente preservada, principalmente, para o questiondrio EORTC QLQ-
C30, nas escalas de funcionamento cognitivo e emocional (média de 87,2 [desvio padrdo (DP) 18,6] e 80,4 [DP 17,0],
respectivamente, em uma escala de 0 a 100), e, para o questiondrio EQ-5D-5L, em relagcdo ao autocuidado e
ansiedade/depressdo (média de 1,3 [DP 0,6] e 1.5 [DP 0,7],respectivamente, em uma escala reversa de 1 a 5). Entretanto,
os resultados para saude global no questionario EORTC QLQ-C30 foram relativamente baixos (média 64,9 [DP 23,1]), assim
como os obtidos pela escala visual analdgica para o questionario EQ-5D-5L (EQ- VAS) (média de 67,9 [DP 20,0], em uma
escala de 0 a 100).

As criancas, segundo o questionario PedsQL, também tinham a qualidade de vida relativamente preservada na
linha de base. Para quelas com idade maior ou igual a dois anos os escores foram altos para funcionamento social (média
de 80,9 [DP 18,5], em uma escala de 0 a 100), mas baixos para funcionamento fisico e emocional (médias de 65,4 [DP
26,4] e 69,7 [PD 24,9], respectivamente). Para criancas com idade inferior a dois anos os escores foram altos para
funcionamento social e cognitivo (médias de 94,9 [DP 8,8] e 91,0 [DP 21,6], respectivamente), mas baixos para
funcionamento emocional (média 73,7 [DP 19,7]).

De maneira geral os escores para adultos e criancas melhoraram durante o tratamento, mas ndo de forma
homogénea entre os diferentes dominios avaliados nos questionarios. Para o questiondrio EORTC QLQ-C30 observaram-
se melhorias mais expressivas nas capacidades de trabalho e social, enquanto menores no funcionamento cognitivo e
emocional. Em relacdo as pontuacbes na escala de sintomas, observou-se que, em média, houve melhoria, mas com
resultados menos expressivos para constipag¢do, diarreia, nduseas e vomitos. Em geral os escores dos questionarios EORTC
QLQ-C30 e EQ-5D-5L melhoraram ou apresentaram pequena modificagdo durante todos os ciclos de tratamento até o 162
em relagao aos sintomas e funcionamento. A partir do 162 ciclo houve pequena deterioragao. Para criangas < 2 anos de
idade a maior variagao foi observada no funcionamento fisico e a menor para funcionamento cognitivo. Para os maiores
que dois anos, essas variagbes ocorreram para funcionamento emocional e fisico e desempenho escolar,
respectivamente.

Utilizou-se a média do escore de salde global no questionario EORTC QLQ-C30 para a populagdo adulta do
Estado Unidos (63,9) menos 10 pontos (variacdo significativa entre pacientes) para categorizar os escores em normal ou
acima do normal (253,9) e abaixo do normal (<53,9). Na linha de base 80% (32/40) dos adultos foram classificados na
categoria normal ou acima do normal, enquanto 20% (8/40) foram classificados como abaixo do normal. Dos classificados
na categoria normal ou acima do normal, 97% (31/32) permaneceram nessa categoria ao longo do estudo enquanto 1%
(1/32) mudaram para abaixo do normal. Todos os oito pacientes categorizados em abaixo do normal na linha de base
mudaram para normal ou acima do normal durante o tratamento.

Entre as criancas =2 anos de idade, na linha de base, 35% (6/17) foram categorizadas como normais ou acima

do normal em relacdo a qualidade de vida, enquanto 65% (11/17) receberam escores considerados abaixo do normal.
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Todos os 6 pacientes pedidtricos permaneceram na categoria normal ou acima do normal apos o tratamento e 73% (8/11)
dos categorizados como abaixo do normal na linha e base mudaram para normalidade apds o tratamento.

Observou-se para 70% dos adultos (26/40) uma melhoria no escore de saude global (GHS) do questionario
EORTC QLQ-C30 em um ou mais periodos, para 60% (24/40) uma mudanga significativa (mudancas de pelo menos 10
pontos), e para 7,5% (3/40) uma deterioracdo como a melhor mudancga em relacdo a linha de base. Resultados similares
foram observados para a escala analdgica (VAS) do questiondrio EQ-5D-5L. Em criangas 22 anos de idade, observaram-se
melhoras no escore total do questionario PedsQL em 88% (15/17), das quais 76% (13/17) foram consideradas significativas
(mudangas 24,5 pontos). Um paciente apresentou deteriora¢do na qualidade de vida como a melhor variacdo em relacdo

a linha de base.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os efeitos indesejaveis da tecnologia dizem respeito aos eventos adversos de grau 3 ou 4 relacionados ao uso
de larotrectinibe, tais como aumento de enzimas hepaticas (AST e ALT), anemia, diminui¢cdo da contagem de neutrdfilos,
nauseas e tontura. Além disso, observou-se que o medicamento ndo é eficaz em individuos que possuem determinados

tipos de mutagbes primdrias ou adquiridas, principalmente no sitio de ligacdo do medicamento.
Desfecho 1 - Seguranca

A seguranga associada ao tratamento com larotrectinibe também foi avaliada nas duas andlises agregadas de
Drillon e colaboradores (2018)® e de Hong e colaboradores (2020)°, cujas caracteristicas dos participantes incluidos foi
descrita de forma detalhada anteriormente e no ANEXO 2. Na primeira analise foram incluidos 55 participantes e na
segunda 260, entre adultos e criangas. A duragao do tratamento na primeira analise foi de aproximadamente dois anos e
da segunda entre 0,03 e 47,2 meses. Os eventos adversos foram monitorados durante todo o estudo e por até 28 dias
apods o fim dos tratamentos e classificados segundo terminologia do Instituto Nacional do Cancer Norte-Americano
(National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, version 4.03).

Os participantes incluidos na primeira analise agregada (07/2017) foram os de faixa etaria com mediana de 45,0
anos (amplitude 0,3 a 76,0), de ambos os sexos (53% do sexo masculino), com pontuagdo na escala ECOG entre 0O e 1
(93%) e submetidos a 1 ou mais de 3 tratamentos quimioterapicos sistémicos prévios. Os individuos incluidos na segunda
analise (02/2019) faziam parte, em sua maioria, do estudo de fase 2 com adolescentes e adultos (61%). Do estudo de fase
1/2 participaram 50 individuos, entre criancas e adolescentes (31%), e do de fase 1, 12 adultos (8%). Participaram
individuos de ambos os sexos (52% do sexo feminino), com mediana de idade de 43 anos (amplitude <1 a 84), com ECOG

entre 0 e 1 (86%) e que se submeteram a nenhum ou mais de trés tratamentos quimioterapicos sistémicos prévios.
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Os resultados das duas analises foram semelhantes paFall adultos e criancas. Em relagdo a primeira os principais
eventos adversos de grau 3 identificados foram anemia (em 11); aumento de enzimas hepaticas (AST e ALT) (em 7);
aumento de peso corporal (em 7); diminui¢cdo da contagem de linfécitos (em 7), fadiga, tontura, nausea, diarreia e pirexia
(em 2). Os eventos adversos de grau 3 relacionados ao tratamento foram aumento de enzimas hepaticas (AST e ALT) (em
5); diminuicdo da contagem de linfdcitos, tontura, ndusea e anemia (em 2). Na segunda andlise foram registrados eventos
adversos de grau 3 em 33 participantes (13%) e de grau 4 em 2 (<1%). Os mais comuns firam aumento de enzimas
hepaticas (ALT) (3%); anemia (2%) e diminuicdo da contagem de neutrofilos (2%). Em 13 (5%) dos 260 registraram-se
eventos adversos graves dos quais os mais comuns foram aumento de enzimas hepaticas (AST e ALT) e ndusea (<1%).
Na primeira analise 8 participantes (15%) foram indicados para reducdo de dose devido a eventos adversos.
Os eventos adversos que levaram a necessidade de reducdo de doses foram: aumento em enzimas hepaticas (AST ou ALT)
(em 4 pacientes); tontura (em 2) e diminuigdo na contagem de neutrofilos (em 2). Todos esses eventos foram classificados
como de graus 2 ou3.
Na segunda analise houve necessidade de reducdo de dose em funcdo de eventos adversos em 22 (8%) de 260
participantes e em 13 (8%) de 159 com fusdo do gene NTRK. A descontinuagdo do tratamento em fung¢do de eventos

adversos ocorreu em seis pacientes (2%) de 260, dos quais dois eram positivos para fusdo do gene NTRK.

Desfecho 2 — Resisténcia primaria e adquirida a larotrectinibe

Na andlise agregada de Drillon® também foram registradas perdas de eficdcia em funcdo de resisténcia primaria
ou adquirida a larotrectinibe em fungao de mutagdes, relacionadas principalmente a impedimento estérico no sitio de
ligacdo do medicamento.

No estudo suspeitou-se de resisténcia primaria em 3 participantes, mas foi possivel avaliar o material genético
de um deles, revelando-se mutagdes dos tipos NTRK3 G623R e NTRK1 G595R, as quais alteram a porgao hidrofilica exposta
ao solvente da alca de ligagcdo no dominio da quinase. Essa alteracdo interfere com a ligacdo de larotrectinibe e reduz o
efeito inibitério do farmaco.

A resisténcia adquirida pode ser definida como a progressdo da doenga durante o tratamento apds resposta
objetiva documentada ou doenca estavel. Foram registrados 10 casos de resisténcia adquirida a larotrectinibe. Para 9
desses 10 pacientes foram identificados trés tipos de mutagdes no dominio da quinase que causam impedimento estérico:
1. NTRK1G595R ou NTRK3 G623R em sete pacientes; 2. NTRK1 F589L, em dois e 3. NTRK1 G667S ou NTRK3 G696A em

dois.
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6.3 Certeza geral das evidéncias

A avaliacdo do risco de viés dos estudos primdrios e da qualidade da evidéncia ndo foi realizada porque os
principais estudos de fase 2 (SCOUT e NAVIGATE) que contribuiram para as andlises agregadas ndo estdo publicados na
integra e ainda estdo em andamento. De maneira geral, as principais limitaces relacionadas a esses estudos sdo o
delineamento de brago Unico sem comparador, o ndo cegamento e para determinados tipos de cancer como de pele,
mama e célon, a existéncia de poucos participantes (<8). Essas limitagOes, entretanto, devem ser avaliadas no contexto

de doencas raras.

6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

O balancgo entre efeitos positivos e negativos é favoravel. Observaram-se altas magnitude e duracdo de efeito
para o desfecho substituto taxa de resposta objetiva, de acordo com os critérios RECIST, o que significa, entre outros
aspectos, que o medicamento diminuiu em pelo menos 30% ou eliminou os tumores (lesdes -alvo), sem o surgimento de
novas lesbes em tempo de acompanhamento de até 44 meses. O efeito relativo a tratamentos prévios parece ser
clinicamente significativo, com GMI maiores que 1,33 para a maior parcela de pequeno grupo de individuos avaliados. A
gualidade de vida durante o tratamento manteve-se igual a observada na linha de base ou melhorou para a maioria dos
tratados. Os beneficios clinicos em termos de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global ainda precisam ser
confirmados, mas as medianas para esses desfechos ainda ndo haviam sido atingidas em tempo médio de 4 anos. Os
eventos adversos de grau 3 e 4, como o aumento de transaminases, tontura, ndusea, vomitos, diminui¢do da contagem
de neutrdfilos precisam ser monitorados. Uma desvantagem do medicamento é o desenvolvimento de resisténcia
adquirida durante o tratamento em fun¢do de mutagdes no sitio de ligagdo do medicamento. H3d atualmente outros

medicamentos em desenvolvimento que n3o s3o sensiveis a essas mutacdes™?.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econ6émica

Foi realizada uma anélise de custo-efetividade na perspectiva do Sistema Unico de Satide com o objetivo de
comparar a efetividade e os custos de tratamentos com larotrectinibe e outros tratamentos utilizados em diversos tipos
de tumor com muta¢do no gene NTRK, localmente avangados ou metastaticos. A principio, a utilizacdo de outros

tratamentos ndo especificos para a fusdo do gene NTRK para tratar individuos com diagndstico positivo para essa fusdo
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nao parece racional, entretanto, ndo ha atualmente protocolo com algoritmo de tratamento em individuos diagnosticados
com fus3o para o gene NTRK. Yoshino e colaboradores (2020)* recomendam o uso de inibidores TRK em individuos
diagnosticados com a fusdo do gene NTRK, quando ndo existir nenhuma outra op¢do satisfatdria de tratamento, a
depender do contexto clinico.

Foi utilizado um modelo de particao de sobrevida para a avaliar a custo-efetividade de larotrectinibe em relagao
aos tratamentos utilizados para cada tipo de tumor com mutagcdo no gene NTRK nos estddios localmente avangado ou
metastatico.

No modelo de particao de sobrevida a proporcao de individuos em cada estado de saude em um determinado
momento é definida por curvas de sobrevida, nesse caso, sobrevida global e sobrevida livre de progressao, de forma que
a area sob a curva de sobrevida global é particionada pela curva de sobrevida livre de progressdao para determinar a

propor¢do de individuos com doencga progressiva e sem doenca progressiva (Figura 4).

@
€ 50%
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® 40%
-9
30%
20% Progression
10% free state
0%
1 2 3 4 5
| Timeinyears ... |

Figura 4 — Curvas de sobrevida global (acima indicada por OS) e sobrevida livre de progressao (indicada por PFS). A area
sob a curva de sobrevida global é particionada pela curva de sobrevida livre de progressao entre os individuos sem
doenca progressiva (azul escuro) e com doenca progressiva (azul claro). Eixo y=ntimero de pacientes (%); eixo x= tempo
em anos. Fonte: Mitech Access® webinar.

Nesse modelo ha dependéncia do tempo porque os riscos de transicdo variam de acordo com as curvas de
sobrevivéncia ao longo do tempo. H4 curvas de sobrevivéncia para cada estado de salde que representam o tempo entre
a entrada no modelo até a transicdo para qualquer estado de saude ao longo da sequéncia. As curvas de sobrevivéncia
ndo representam estimativas mutualmente excludentes da proporgao de individuos em cada estado. Por exemplo, a curva
de sobrevivéncia do ultimo estado de salde em que os individuos ainda estdo vivos incluird todos os individuos vivos,
incluindo aqueles em estados de salide menos avancados da sequéncia®.

Nesse tipo de modelo a diferenga entre os tratamentos em comparagdo na andlise é determinada pelas diferengas
entre as curvas de sobrevivéncia determinadas para cada tratamento?2,

Os modelos para o brago com larotrectinibe e para o brago comparador compreendem trés estados de saude:
“livre de progressao”; “em progressao” e “morte” (Figura 5). O horizonte temporal foi de 20 anos e os ciclos com duracgdo

de 7 dias. No modelo de particdo de sobrevida ndo é possivel retornar a estados de salde anteriores, por exemplo, uma

vez em progressdo, ndo é possivel retornar a livre de progressao.
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Figura 5 - Estados de satide do modelo submetido pelo demandante. Fonte: dossié 25000.064658/2021-11

A populacao foi aquela constante na indicacdo de uso aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, ou
seja, pacientes adultos e pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos que apresentam fusao
do gene NTRK. O tratamento com a intervencao, larotrectinibe, compreende doses de 100 mg para adultos e adolescentes
duas vezes ao dia ou 100mg/m? em criancas, com dose maxima de 100 mg duas vezes ao dia. Para os comparadores foram
considerados tratamentos para os seguintes tumores sdélidos: colangiocarcinoma; colorretal; fibrossarcoma infantil;
glandula salivar; mama; melanoma; pancreas; pulmao de ndo pequenas células; sacroma de partes moles - adultos (ndo
tumor estromal gastrointestinal); sarcoma de partes moles - adultos (tumor estromal gastrointestinal) e sarcoma de
partes moles — pediatrico.

Os esquemas de quimioterapia mais utilizados em 2019 para cada tipo cancer foram extraidos do Sistema de
Informagdo Ambulatorial (SIA/SUS) pelo cruzamento de procedimentos para o tratamento de cdncer avancado e os
respectivos CIDs. Os guias de pratica clinica oficiais consultados foram os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas e
as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Ministério da Saude. Alternativamente, consultou-se preferencialmente o
Manual de Oncologia Clinica mantido pela Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albert Einstein. Os esquemas
terapéuticos selecionados foram aqueles para os quais existiam dados de eficdcia clinica extraiveis publicados em artigos

cientificos. Os esquemas utilizados para cada tipo de tumor sélido estdao apresentados na Figura 6.
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Cancer Comparador Fonte
Colangiocarcinoma | Gentacitabina + cisplatina DataSUS
Colorretal FOLFOX DataSUS

Fibrosarcoma

infantil

Sarcoma de partes moles

pediatrico como referéncia

Segundo o DataSUS, os esquemas mais
utilizados sdo: ciclofosfamida; ciclofosfamida +
doxorrubicina + vincristina; ifosfamida +
doxorrubicina.

Nao foi encontrado guia de pratica clinica
especifico.

O estudo observacional no qual os pacientes

utilizaram ifosfamida + doxorrubicina nédo

apresenta resultado de sobrevida estratificado
por tipo de tratamento ou estadio da doenca

(129)
Glandula salivar Cisplatina + vinorelbina DataSUS
Mama Capecitabina + docetaxel DataSuUsS

Melanoma

Pembrolizumalbe

Incorporado pela Conitec (Relatono n® 541 -
Terapia-alvo (vemurafenibe, dabrafenibe,
cobimetinibe, trametinibe) e imunoterapia
(ipilimumakbe, nivelumabe, pembrolizumabe)
para o tratamento de primeira linha do
melanoma avancado nA3o-cirnirgico
metastatica) (130)

Pancreas FOLFIRINOX DatasSUs
Pulmiaoc de n3o Carboplatina + paclitaxel DataSUsS
pequenas celulas

Sarcoma de partes Doxorrubicina DatasSUs
moles - adultos

{ndo tumor estromal

gastrointestinal)

Sarcoma de partes Imatinibe DatasSus

moles - adultos
{tumor estromal
gastrointestinal)

Sarcoma de partes
moles - pediatrico

Irnotecanoc + vincristina

Premissa

Sarcoma osseo

Sarcoma de partes moles -
adultos (Ndo tumor estromal
gastrointestinal) como

referéncia

Sem estudo adequado para extracio de dados

Sisterna Nervoso Temozolamida DataSuUs
Central /¥ Glhomas
Tiredide Sorafenibe DatasSUS

Figura 6 - Esquemas terapéuticos utilizados pelo demandante como comparadores para larotrectinibe, com as
respectivas fontes consultadas. Fonte: dossié 25000.064658/2021-11.
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As informacGes para a elaboracdo das curvas de sobrevida livre de progressdo e sobrevida global para
larotrectinibe foram extraidas dos estudos de McDermott e colaboradores (2020)** e Perreault e colaboradores (2020)*,
sendo esse Ultimo utilizado para populagdo com tumor primario do sistema nervoso central. Sdo estudos de anadlise
agregada dos estudos clinicos originais com larotrectinibe. Esses estudos ndo foram incluidos na analise de evidéncias
porque nao foram publicados na integra, mas na forma de resumos de congresso. A proporg¢ao de individuos por tipo de

tumor é apresentada na Figura 7.

Localizacao do tumor Nurn_ero de Proporgao
pacientes (%)

Apéndice 1 0,5%
Colangiocarcinoma 2 1,0%
Colo do utero 1 0,5%
Colorretal 8 4,0%
Fibrossarcoma infantil 34 17,1%
Glandula salivar 22 1,1%
Hepatico 1 0,5%
Mama 6 3,0%
Melanoma 7 3,5%
Nefroma congénito 1 0,5%
Pancreas 2 1,0%
Préstata 1 0,5%
Pulm&o de nio pequenas células 14 7.0%
Sarcoma 1 0,5%
Sarcoma de partes moles - adultos (ndo tumor estromal
gastreintestinal) 18 9,0%
Sarcoma de partes moles - adultos (tumor estromal
gastrointestinal) 4 2,0%
Sarcoma de partes moles - pediatrico 21 10,6%
Sarcoma osseo 2 1,0%
Sistema Nervoso Central/ Gliomas 24 12,1%
Tireoide 28 14,1%
Tumor primario desconhecido 1 0,5%
Total 199 100,0%

Figura 7 - Distribuicdo de pacientes entre os diferentes tipos de tumor segundo estudos de McDermott e colaboradores
(2020)14 e Perreault e colaboradores (2020)15. Fonte: dossié 25000.064658/2021-11.

Os resultados clinicos e de custo foram ponderados por tipo de tumor de acordo com a distribuigdo por tipo
histoldgico apresentada na Figura 7.

Uma vez que o horizonte temporal é maior do que o tempo de seguimento dos estudos foi utilizada a distribuicao
de Weibull para fazer as extrapolagdes das curvas de sobrevida livre de progressao e sobrevida global com o objetivo de
ajusta-las ao horizonte temporal do estudo de custo-efetividade. Da mesma maneira foram selecionadas curvas de
distribuicdo para extrapolagdo de dados de sobrevida relativas a cada tipo de tratamento para cada um dos tipos de tumor
incluidos no estudo. A inspecdo visual juntamente com os critérios de informacdo de Akaike (AIC) e bayesiano de Schwarz
(BIC) foram utilizados para selecionar a distribuicdo com o melhor ajuste as curvas originais (verossimilhanca).

A medida de efetividade foram anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ). As curvas de sobrevida global foram

ajustadas pela taxa de mortalidade, segundo dados do IBGE, ajustada para idade para cada tipo de tumor quando
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excediam a expectativa de vida prevista para a populagdo brasilei-rlaf Segundo o‘demandante as utilidades para os estados
de saude foram estimadas: “com base na média entre os valores de utilidade adotados para os comparadores, ponderada
pela propor¢éo de pacientes com cada tumor.” e “as utilidades dos estados de saude para cada localizagdo de tumor
foram derivadas da literatura.”

Foram também utilizadas desutilidades para expressar no modelo o impacto dos eventos adversos de graus 3 e
4. Segundo a metodologia proposta as desutilidades incidem somente no primeiro ciclo de 7 dias. Os valores de
desutilidades foram extraidos da literatura e apresentados em um quadro segundo o evento adverso ao qual
correspondem.

Os custos foram o da aquisicao de larotrectinibe e comparadores; dos estados de salde; do controle de eventos
adversos e do teste diagnodstico de fusao do gene NTRK.

O custo das apresentacdes de larotrectinibe foram aqueles propostos pelo demandante (Figura 8). Sobre o peco
do medicamento n3o incide o coeficiente de adequacio de precos (CAP) e ndo ha isencdo ICMS e de PIS/COFINS. Observa-
se que o demandante apresentou o desconto em relagdo aos precos maximos na aliquota ICMS 17%, no entanto, a
recomendacdo é a de utilizacdo do ICMS 18%, porque é o que incide sobre a maioria dos estados da federacdo (RS
49.379,57 — lista CMED — 02/07/2021 — 100 mg X 60 capsulas). Dessa forma ha incerteza sobre a manutencdo de um
desconto no caso de se considerar o ICMS 18%. Em pesquisa ao banco de pregos em salde do Ministério da Saude em

02/07/2021 n3o foram identificados pregos de compras inferiores aos apresentados na Figura 8.

Preco Desconto Desconto
Populacao | Apresentacao mg = oito* PMVG 17% VS. VS.
prop PMVG 17%* | PF 17%*
Adulta 100mg x60 | gn0p | R$43.101,19 | RS 48.694,58 11,5% 30,5%
capsulas
100mg x60 | gq09 | R$43.101,19 | RS 48.694,58 11,5% 30,5%
capsulas
Pediatrica 20%%1?" X 2000 | R$14.367,29 | RS 16.23152 11,5% 30,5%
25mg x 60 1500 | R$10.77545 | R$12.173,65 11,5% 30,5%
capsulas

*Pregos com ICMS de 17% + PIS/COFINS de 12% **Calculos de descontos com arredondamento

Figura 8 - Pregos propostos pelo demandante para as apresentacdes de larotrectinibe. Fonte: dossié

25000.064658/2021-11.

Os custos dos tratamentos foram calculados considerando-se as doses de 200 mg por dia tanto para adultos
guanto para criancgas e que a populagdo seria composta por 59% de adultos. Esses pressupostos estdo de acordo com o
estudo de Hong e colaboradores (2020)° uma vez que 67% da popula¢do era composta por adultos com idade entre 18 e

mais de 65 anos.

41



g ~{ ‘\ St
| e // ;

{¥ Conitec )

AN
Sy S i TR \\;

B

Os custos dos tratamentos com os comparadores foram os valores das APACs extraidos do SIGTAP‘para cada tipo
de tumor e linha de tratamento, entretanto, observa-se que esses sao valores teto, sugerindo-se que a consulta seja
realizada em bases de registros de compras governamentais tais como o banco de precos em salde do Ministério da
Saude. A APAC em oncologia ndo se destina somente a aquisicdo de medicamento, mas compreende todos os
procedimentos necessarios ao tratamento integral do cancer.

Os custos dos estados de salde envolveram as consultas, os exames laboratoriais e diagndsticos e medicamentos
para controle da dor, além de cuidados de fim de vida. As variacdes entre os custos para tipo de cancer e larotrectinibe
ndo é grande, com excecao dos tumores do sistema nervoso central cujos custos sdo maiores com excedente de cerca de
RS 10.000 em relagdo aos custos com larotrectinibe. O valor médio atribuido ao braco com larotrectinibe foi de RS
25.117,56.

Em relacdo aos custos com diagndstico foram realizados calculos de acordo com o algoritmo diagndstico para
tumores sdélidos com baixa e alta incidéncia para fusdo do gene NTRK. Para os de baixa incidéncia inicia-se com o exame
de imuno-histoquimica para deteccdo da expressdo da proteina TRK, seguida da realizacdo do sequenciamento de
proxima geragdo (NGS) para detecgdo e caracterizagdo da fusdo. Ja no caso de tumores com alta incidéncia, ou seja, mais
de 75% de taxa de incidéncia, recomenda-se a realizagao direta de NGS. O teste de imuno-histoquimica foi valorado em
RS 131,52, segundo o DATASUS (02.03.02.004-9-IMUNOHISTOQUIMICA DE NEOPLASIAS MALIGNAS). O custo do teste
NGS é estimado em RS 2.500,00. Estimou-se que 6,95% dos individuos triados ho exame de imuno-histoquimica seriam
elegiveis para confirmacdo pelo exame NGS. Os custos de teste de diagndstico incidem no primeiro ciclo e somente no
braco de larotrectinibe na analise. No modelo ndo foi utilizado o custo do exame NGS, mas somente o custo do exame de
imuno-histoquimica com a justificativa de que a empresa financiaria o exame NGS. Entretanto, ndo parece adequando
gue o custo do exame, que é um elemento de custo substancial, ndo seja incluido no estudo, dado que, em longo prazo,
espera-se que o Sistema Unico de Satde, caso assim entenda, custei o exame.

Outro aspecto que deve ser avaliado é a comparagao entre a custo-efetividade de se diagnosticar individuos com
tumores sélidos para os quais a fusdo do gene NTRK é frequente e a custo-efetividade de se diagnosticar tumores para os
quais a frequéncia da fusdo é baixa. Dessa forma ambos os algoritmos para diagndsticos em uma e duas etapas deveriam
ser incorporados a analise.

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude.

Quadro 5 - Caracteristicas do estudo de avaliacdo econémica elaborado pelo demandante.
Parametro Especificagdo Comentarios

Adequado. Os estudos sdo de brago Unico e
Tipo de estudo Custo-efetividade os participantes sdo, em sua maioria, falhos
de tratamentos prévios com outros

quimioterapicos. Entretanto, em individuos
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diagnosticados com fusdo do gene NTRK, ndo
parece racional o uso de quimioterdpicos com
mecanismo de agdo diferente de
larotrectinibe.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Larotrectinibe X tratamento
guimioterapicos para diversos tipos de
tumor.

Parcialmente adequado. Ndo ha algoritmo de
tratamento disponivel no Brasil para
individuos com fusdes no gene NTRK, dessa
forma, individuos ndo sdo testados para a sua
presenca. Em individuos positivos para fusdo
do gene NTRK ndo se indicariam outros
tratamentos quimioterapicos além de
larotrectinibe, ou medicamentos com o
mesmo mecanismo de a¢do. Dessa forma, os
tratamentos ndo seriam, a principio,
concorrentes em individuos diagnosticados
com a fusdo para o gene NTRK. Os
participantes dos estudos sdo em sua maioria
falhos de tratamentos prévios com
guimioterapicos.

Adultos e criangas diagnosticados com

Populagdo em estudo e Subgrupos tumores sélidos positivos para fusdo do Adequado
gene NTRK
3 - Sobrevida livre de progressado e sobrevida
Desfecho(s) de satde utilizados Adequado
global
Horizonte temporal 20 anos Adequado
Taxa de desconto 5% para desfechos em saude e custos Adequado
Perspectiva da analise Sistema Unico de Saude Adequado
Medidas da efetividade Anos de vida ajustados pela qualidade Adequado

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

As utilidades foram extraidas da literatura
para os diferentes tipos tumorais e para
larotrectinibe foi realizada uma média das
utilidades para os diferentes tipos
tumorais.

Idealmente deveriam ser utilizadas utilidades
para o tratamento com larotrectinibe e nao
por meio de evidéncia indireta.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Os custos foram o da aquisicdo de
larotrectinibe e comparadores; dos
estados de salide; do controle de eventos
adversos e do teste diagndstico de fusdo
do gene NTRK.

Parcialmente adequado. Os custos dos
comparadores foram igualados aos das APACs
em oncologia para o tratamento dos tumores,

0 que pode superestimar os custos da

guimioterapia. Os custos do diagndstico por
exame NGS deveria ser incorporado ao

modelo.
Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo cambial (se Reais Adequado
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de parti¢cdo de sobrevida Adequado
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Os participantes se distribuem entre trés

estados de saude de acordo com a
sobrevida livre de progressao e sobrevida
global. Ndo ha possibilidade de retorno ao
estado de saude anterior. A proporgdo de
Pressupostos do modelo pacientes que muda de estado de saude Adequado
ndo é estatica e varia ao longo do tempo
no modelo. As curvas de sobrevida foram

extrapoladas para se adequarem ao
horizonte temporal por meio de
distribuicdes de melhor ajuste.

Andlise de sensibilidade e outros Analises de sensibilidade deterministica e

Adequado
métodos analiticos de apoio probabilistica g

Os resultados da andlise de custo-efetividade para o caso base sdo apresentados na Tabela 2. Tratamentos com
larotrectinibe em adultos e criancgas diagnosticados com tumores sdlidos localmente avancados ou metastaticos e com
fusdo do gene NTRK, segundo os pressupostos utilizados no modelo, estdo relacionados a ganhos em anos de vida e anos

de vida ajustados pela qualidade, com custo incremental maior.

Tabela 2 - Caracteristicas do estudo de avaliacao econémica elaborado pelo demandante.

A i Ef [\l
Tecnologia Custo do tratamento nos de vida Custo incremental : etividade
ganhos incremental
Comparador RS 35.658,10 2,160
Intervengdo

.. RS$ 1.720.110,47 6,130 RS 1.684.452,36 3,970 RS 424.250,07
(larotrectinibe)

Anos de vida

. Custo do . . Efetividade
Tecnologia ajustados pela Custo incremental .
tratamento . incremental
qualidade
Comparador RS 35.658,10 1,323
Intervengdo
RS$ 1.720.110,47 3,942 RS 1.684.452,36 2,619 RS 643.159,30

(larotrectinibe)

De acordo com a anadlise de sensibilidade univariada realizada os parametros que mais afetam a relacdo de custo-
efetividade incremental sdo os formatos das curvas de Weibull para as extrapolagdes de sobrevida global e sobrevida livre

de progressao, diretamente relacionadas a eficacia de larotrectinibe.
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Para a analise de sensibilidade probabilistica foram realizadas 1.000 simula¢Ges (de Monte Carlo). Os resultados

da andlise demonstram um amplo intervalo de confianga (ampla dispersdo) sugerindo uma imprecisao sobre os resultados

da analise de custo-efetividade (Figura 9).
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Figura 9 - Resultados da analise de sensibilidade probabilistica. Fonte: dossié 25000.064658/2021-11.
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7.2 Impacto orcamentario

Foi apresentada andlise de impacto orgamentario na perspectiva do Sistema Unico de Saude e com horizonte
temporal de cinco anos utilizando-se o mesmo modelo empregado na andlise de custo-efetividade descrita na se¢do 7.1
(Figuras 4 e 5). Foram considerados dois cendrios, o primeiro, atual, sem a incorporacao de larotrectinibe e o segundo,
projetado, com a incorporagdo do medicamento.

A populacdo elegivel foi calculada a partir do nimero total de novos casos dos tumores sélidos que mais
comumente apresentam fusdo do gene NTRK. Os dados foram extraidos do Instituto Nacional do Cancer (INCA), ou
guando ndo disponiveis, da literatura médica, aplicando-se as taxas na populacdo brasileira segundo dados do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE). Segundo essa metodologia foram identificados 419.914 novos casos de
tumores solidos com os tipos histoldgicos que mais comumente apresentam fusdo do gene NTRK. A esse valor foram
aplicadas taxas por tipo de cancer para o estddio metastdtico e depois para a incidéncia da fusdo do gene NTRK. Todas as
fontes das quais foram extraidas essas taxas foram apresentadas por tipo de tumor. Para a incidéncia da fusdo do gene
NTRK foram utilizados os dados provenientes da metanalise de Forsythe e colaboradores (2020)* de acordo com os tipos
de cancer mais frequentes segundo estudo de Hong e colaboradores (2020)°: 1. Sarcoma de tecidos mole: outros tipos de
sarcoma de tecidos moles (36 individuos — 23%); fiborssarcoma infantil (29 - 18%); tumor estromal gastrintestinal GIST (4
— 3%). 2. Tireoide (26 — 16%); 3 Glandulas salivares (21 — 13%); 4. Pulmao (12 — 8%) 5. Célon (8 — 5%) 6. Melanoma (7 -
4%) 7. Mama (5 — 3%); 8. Sarcoma 6sseo (2 — 1%); 9. Colangiossracoma (2 — 1%); 10. Pancreas (2 — 1%). Foram utilizados
os valores de frequéncia agregados para cada tipo de cancer porque, apesar de descreverem-se na analise de Forsythe e
colaboradores (2020) incidéncias mais altas para os subtipos de cancer, as informacGes desagregadas nao estdo
disponiveis no estudo de Hong e colaboradores (2020). Por exemplo, para o cancer de tireoide a frequéncia de fusdo do
gene NTRK é de 2,60, mas ha subtipos como o carcinoma papilar da tireoide infantil associados a uma maior frequéncia
da fusdo, de 25,93.

Aplicando-se as taxas estimou-se que a cada ano 213 pacientes seriam elegiveis a receber tratamento com
larotrectinibe porque possuiriam tumores sélidos metastaticos com a fusdo do gene NTRK.

De forma retrospectiva a propor¢dao de pacientes que teriam que ser submetidos aos exames de imuno-
histoquimica e NGS para e atingir um nimero de casos diagnosticados com a fusao do gene NTRK de 213 seria de 71.689
e 5.049, respectivamente. Entretanto o demandante considera que nem toda a populagdo elegivel receberia o
diagndstico, aplicando taxas de acesso aos exames diagndsticos crescentes que variam entre 25% em 2022 e 45% em
2026. E assim fazendo o numero de elegiveis diminui para 54 em 2022 e 96 em 2026. Para essas estimativas o nimero
gue deveria ser submetido ao exame de imuno-histoquimica diminui para 18.044 em 2022 e 32,450 em 2026, e ao exame
NGS de 1.270 e 2.285, respectivamente. Seria importante considerar que todos os elegiveis seriam submetidos ao
diagndstico e apresentar justificativas do porqué se aplicou taxas entre 25% e 45% para acesso ao diagndstico. Esse

aspecto foi abordado em andlise de cenarios alternativos.
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Os custos foram o da aquisi¢ao de larotrectinibe e comparadores; dos estados de salude; do controle de eventos

adversos e do teste diagndstico de fusdo do gene NTRK. No caso base considerou-se somente os custos do diagndstico

por imuno-histoquimica e em um cenario alternativo incorporou-se os custos com o exame NGS.

Os resultados do caso base sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3 - Impacto orgamentario incremental da incorporagao da tecnologia em analise.

Ano

Populagdo
elegivel

Impacto or¢amentario

com comparador
(Cenario base)

Taxa de difusao

paraa
intervencao

Impacto

orcamentario com o

comparador e a
intervengao

Impacto Orgamentario

Incremental com a
intervengao

2022

2023

2024

2025

2026

Totalem 5
anos

54

64

75

86

96

375

RS 1.003.283,72

RS 1.670.874,43

RS 2.184.475,33

RS 2.643.380,15

RS 3.073.709,90

R$ 10.575.723,52

56%

61%

66%

71%

76%

RS 15.866.727,94

RS 32.991.688,56

RS 53.209.957,57

RS 76.323.924,78

RS 102.124.926,84

R$ 280.517.225,69

RS 14.863.444,22

RS 31.320.814,13

RS 51.025.482,25

RS 73.680.544,63

RS 99.051.216,94

R$ 269.941.502,17

Em analise de sensibilidade deterministica (Figura 10) os parametros que mais influenciaram na projecdo de

impacto orgamentario foram A porcentagem anual de aumento de diagnéstico, o custo de larotrectinibe (100 mg), a

sensibilidade do exame de imuno-histoquimica e a taxa de difusdo do medicamento no Sistema Unico de Satde (SUS).

Foram elaborados quatro cenadrios alternativos variando-se as taxas de acesso ao diagndstico e incorporando o

valor do exame de NGS, as taxas de difusdo do diagndstico e a difusdo de larotrectinibe no SUS (Figura 11).

47



- Conitec ‘

Diagrama Tornado (Impacto Or¢amentario)

R$ 200.000.000 R$ 250.000.000 R$ 300.000.000 R$ 350.000.000

% aumento anual de diagnostico I —
Custo larotrectinibe adultos (100mg capsula) I ——
% de sensibilidade da IHQ I ——
% aumento anual - participagédo de mercado I ——
Custo larotrectinibe pediatrico (solugéo) .
Custo de IHQ | ||
Custo larotrectinibe pediatrico (25mg capsula) ]

OS weibull shape (p) - Larotrectinibe adults ]
Custo larotrectinibe pediatrico (100mg capsula) Il
Incidéncia - Outras localizagGes (adultos) |
Frequéncia de avangado - Outras localizagtes |
Incidéncia - Colorretal
Freqguéncia de avangado - Colorretal
Custo de fim de vida - Larotrectinibe
Incidéncia - Estémago
Frequéncia de avancado - Estémago
Incidéncia - Cavidade oral
Freguéncia de avangado - Cavidade oral
Incidéncia - Prostata
Frequéncia de avan¢ado - Prostata

mLimite inferior m Limite superior

Figura 10 - Resultados da anilise de sensibilidade univariada deterministica. Fonte: dossié 25000.064658/2021-11.

Parametro Valor para analise de Impacto orgamentario
cenario acumulado em 5 anos
1. Taxa de diagnostico e 100% em todos os anos para R$ 1.021.985.213.02
participagdo de mercado ambos e B
Ano 1: 30%
= Ano 2: 40%
2 Alteragao apenas na Ano 3: 50% R$ 397.091.252,39
difusdo do diagnodstico Ano 4- 60%
Ano 5: 70%
= Ano 1: 60%
3. Alteracdo apenas na Ry
participacdo de mercado de Ano 2:70%
larotrectinibe no cenario Ano 3: 80% R$ 333.767.114,17
roietado Ano 4: 90%
pro) Ano 5: 100%
Diagnéstico | Tratamento
Ano 1: 30% | Ano 1: 60%
. 0, B 0,
4. Cendrio 2 + 3 o o | Ano 2 T RS 492.831.940,26
Ano 4:60% | Ano 4: 90%
Ano 5:70% | Ano 5: 100%

Figura 11 - Cenarios alternativos com variacido de parametros da anadlise de impacto orgcamentario. Fonte: dossié
25000.064658/2021-11.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) - O larotrectinibe foi recomendado pelo NICE para
incorporagao ao sistema de saude do Reino Unido através do Cancer Drugs Fund em maio de 2020.

e Scottish Medicines Consortium (SMC) - O larotrectinibe ainda n3o foi avaliado pela SMC.

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) - Em outubro de 2019 o CADTH publicou
a recomendacdo de ndo incorporacdo de larotrectinibe para o tratamento de pacientes adultos e
pediatricos com tumores sélidos localmente avangcados ou metastaticos, positivos para a fusdao do gene
NTRK.

e The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) e Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) - O

larotrectinibe ainda n3o foi avaliado pela agéncia de avaliacdo de tecnologias em salde australiana.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo realizaram-se buscas estruturadas nas bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis®, a
fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes adultos e pedidtricos com tumores sélidos,
localmente avancados ou metastaticos, que apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da histologia). As

buscas foram realizadas no dia 15/07/2021, utilizando-se as seguintes estratégias:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies
| Interventional Studies | Solid Tumor AND NTRK fusion | Phase 2, 3, 4;
(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Solid tumor) Status (Launched or Registered or Pre-

registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("NTRK AND fusion").

Foram considerados estudos clinicos de fase 2 ou superior, inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. As tecnologias com registro para a indicagdo clinica ha mais de dois
anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), ou ha mais de cinco anos na European Medicines Agency (EMA)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) ndo foram consideradas.

Os dados da situagdo regulatéria das tecnologias foram consultados os sitios eletrénicos das referidas agéncias
sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se duas tecnologias para compor o esquema terapéutico

de tumores sélidos, localmente avangados ou metastaticos, com fusdo NTRK (Quadro 6).
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Quadro 6 - Medicamentos potenciais para o tratamento de tumores sélidos, localmente
avancados ou metastaticos, com fusdao NTRK.

L. . Estudos Aprovagao para tumor sélido,
Principio . . Via de
ativo Mecanismo de agao administracio de localmente avangado ou
¢ eficacia metastatico, com fusdo NTRK
ANVISA
-Antagonista dos receptores Sem registro
- TRKA, TRKB e TRKC FDA
a DA
Entrectinib -Inibidor dos receptores ROS1 Oral Fase 2 Sim, 2019
-Inibidor do receptor ALK EMA
Sim, 2020
P = i
Taletrectinib Antz?g.omsta do receptor TRKA Oral Fase 22 ANVISA[FD.A[EMA
-Inibidor do receptor ROS1 Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em julho de 2021.
Legenda: ALK: linfoma quinase anaplasico; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and
Drug Administration; TRK: tropomiosina quinase

3 Recrutando

Entrectinib é um inibidor seletivo dos receptores de tirosina quinase TRK (tropomiosina quinase) A, B e C, ROS1 e
ALK (linfoma quinase anapldasico)®. Possui registro no FDA e na EMA para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos
(212 anos) com tumores soélidos, localmente avancados, metastaticos ou irressecdveis, positivos para fusdao NTRK, que
progrediram apds tratamento ou que n3o tenham outra op¢do terapéutica satisfatdria®®. No FDA, foi autorizado por meio
de aprovacao acelerada, sujeita a modificacdo de acordo com a comprovacdo de beneficio clinico em estudos
confirmatdrios. Em 2017, a Agéncia concebeu ao medicamento designacao de terapia inovadora para tumores sélidos,
localmente avancados ou metastaticos, com fusdo NTRK2. Entrectinib ndo tem registro para qualquer indicacdo na
Anvisa®. Em agosto de 2020, o NICE concedeu recomendacdo favoravel, para uso no ambito da Cancer Drugs Fund, como
op¢do no tratamento de tumores sdélidos positivos para NTRK, metastaticos irressecaveis ou localmente avangados, ndo
tratados previamente com outro inibidor NTRK e sem opgGes terapéuticas favordveis. O uso deve ocorrer mediante
atendimento das condi¢des do Managed Access Agreement®. Em 2019, a tecnologia foi submetida para o CADTH, mas a

avaliac3o foi retirada no mesmo ano®.

Taletrectinib é um inibidor dos receptores de tirosina quinase TRKA e ROS1!. Ndo possui registro para qualquer
indicacdo na Anvisa, FDA e EMA%**, Estd em desenvolvimento para o tratamento de tumores sélidos, com progressado local
ou metadstases sistémicas, e fusdo NTRK em adultos (>18 anos). No ensaio clinico, esta sendo administrado na dose didria

de 600 mg em ciclos de 21 dias. A previsdo de término do estudo é para dezembro de 2026’.

Além das tecnologias apresentadas no Quadro 6 também foram identificados outros cinco medicamentos em fase
1/2 de desenvolvimento para a indicacdo em questdo: ICP-723, PBI-200, repotrectinib, selitrectinib e VC-004. Todos sdo

inibidores do receptor TRK, exceto por VC-004, que tem alvo inespecifico.

50



l /- 2
%
2 TG
o ® '3 2
"~ A
K 3 co n It“ h -// \.\'
] L J . -
. ~ £
. -~ A
N

10. CONSIDERACOES FINAIS

Tratamento com larotrectinibe em individuos diagnosticados com tumores sélidos de diferentes tipos
histoldgicos, localmente avancados ou metastaticos positivos para a fusdo do gene NTRK, com bom desempenho
funcional e que foram submetidos a um ou mais tratamentos prévios foi associado a diminui¢cdo duravel de pelo menos
30% em lesdes -alvo, sem o surgimento de novas lesGes. O efeito parece nado ter relagdo com o tipo histolégico do tumor
solido, mas para alguns desses tumores o numero de pacientes avaliados foi muito reduzido. As medianas para a sobrevida
livre de progressao e sobrevida global ndo haviam sido atingidas em tempo de acompanhamento de aproximadamente 4
anos. Ainda ndo existem estudos de comparacdo direta entre larotrectinibe e outros quimioterapicos, e nos estudos
avaliados esse medicamento foi utilizado, para a maior parte da populacao estudada, apds outros tratamentos prévios.
Relataram-se casos em que foi empregado como neoadjuvante antes de cirurgias desfigurantes ou que envolveriam a
perda de membros com resultados promissores. O tratamento ndo foi associado a deterioracdo de qualidade de vida e os
eventos adversos sdo moderados. Ha perda de eficacia documentada em funcdo de mutacdes adquiridas no sitio de
ligacdo do medicamento, fazendo-se necessario avaliar o estagio de desenvolvimento de outros medicamentos com o
mesmo mecanismo de a¢do, mas que n3o estdo sujeitos a perda de eficacia em fun¢do dessas mutacdes!?. Seria necessario
avaliar, também, a necessidade de incorporacdo dos exames diagndsticos para que o acesso seja universal evitando a
inequidade no acesso ao tratamento com larotrectinibe. Da mesma faz-se necessario comparar a custo-efetividade de se
ofertar o diagndstico em uma etapa para tumores com alta frequéncia de fusdo do gene NTRK e, em duas etapas, para

tumores com baixa frequéncia da fusao.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A chamada publica para participagdo na Perspectiva do Paciente ficou aberta de 17/05/2021 a 31/05/2021.
Houve trés pessoas inscritas, sendo que as representantes titular e suplente foram definidas por meio de consenso do
grupo. Para este tema, o espaco da Perspectiva do Paciente foi compartilhado entre as duas participantes, que

apresentaram experiéncias de pacientes adulto e pediatrico com a tecnologia demandada, respectivamente.

Durante a apreciac¢do inicial do tema na 1002 Reunido da Conitec, realizada no dia 04/08/2021, na condi¢do de
paciente diagnosticada com tumor raro de pulmdo com metastase éssea e mutacdo genética NTRK1, que fez uso do
medicamento avaliado, a representante titular destacou ter realizado tratamento com radioterapia, quimioterapia e,
posteriormente, com o larotrectinibe durante dezesseis meses no contexto de um estudo clinico desenvolvido em
Portugal. Ela relatou a ocorréncia de efeitos adversos desses tratamentos, ressaltando que no seu caso as reagdes
indesejaveis da quimioterapia (problemas dermatoldgicos, cardiacos, fraqueza, sangramento nasal e bucal, perda de

cabelo, entre outros) foram mais graves e acarretaram impactos emocionais e limitagGes a vida cotidiana,

51



o "~
g (71 \ R
S B g ~ | S

o~ - %

o S

comparativamente as do larotrectinibe (dores no estémago, enjoo, dor de cabeca e dor no corpo). Sobre as vantagens da

l » { >
) ™~ S ]
@ o I S - ‘
~ -~ )
. 1
1.4 Conitec O SNEN
- J’ | A\ /
® ® ¢ —~ N SR ~ ,

tecnologia avaliada, a paciente destacou reducgado e estabilizacdo dos tumores e melhoras na qualidade de vida durante o
uso do medicamento, que foi interrompido em dezembro de 2020, em virtude do surgimento de novos pontos de
metdstase. Ela também fez referéncia aos impactos emocionais e sociais da experiéncia com a condi¢do de saude e as
dificuldades enfrentadas durante a sua participacdo no estudo clinico no exterior, sobretudo, aquelas relativas ao

desgaste fisico e mental decorrente das viagens periddicas.

Ja a representante suplente relatou ao Plendrio a sua experiéncia como mae de paciente pediatrico
diagnosticado com tumor de face inoperavel aos trés meses de vida. Ela relatou que o filho foi submetido a quimioterapia,
ndo obteve resposta terapéutica adequada e apresentou complicacdes no quadro de saude em decorréncia dos efeitos
adversos graves do tratamento, a exemplo de faléncia hepatica, o que demandou cuidados hospitalares prolongados e
de elevado custo financeiro para a familia. Segundo a participante, a situacdo de salde da crianca motivou os pais a
buscarem alternativas de tratamento fora do pais. O paciente comecou a participar de um estudo clinico do larotrectinibe
nos Estados Unidos, o que resultou na diminuicdo das internagdes hospitalares, remocado do cateter venoso do corpo da
crianga e redugdo do tumor em 70%, destacando ainda a vantagem da forma de administragdo do medicamento por via
oral, sem a necessidade de suporte do servico de salide. De acordo com a participante, além dos beneficios clinicos, o uso
da tecnologia avaliada melhorou a qualidade de vida do paciente e da sua familia, restabelecendo a vida cotidiana.
Ademais, ela informou que o paciente ndo teve reagGes indesejaveis ao medicamento e, atualmente, observou-se o
desaparecimento do tumor. Assim como a representante titular, a suplente também registrou as viagens para o exterior

como um aspecto negativo.

12. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, o Plendrio da Conitec, em sua 1002 Reunido Ordindria, no dia 04 de agosto de 2021, deliberou que
a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporagdo de
larotrectinibe para o tratamento de adultos e criangas com tumores sdélidos localmente avangados ou metastaticos e que
apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da histologia) ao SUS. Os membros da Conitec consideraram que
os estudos primarios de eficicia e seguranca sdo de fases 1 e 2, ainda em andamento, nos quais se utiliza um desfecho
primario substituto e que, para determinados tipos de tumor, o nimero de pacientes é bastante reduzido. Entendeu-se

assim que os dados ainda sao incipientes para subsidiar uma incorpora¢ao ao SUS.
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14. ANEXOS

ANEXO 1 — Bases de dados consultadas e estratégias de busca

Tabela 4- Bases de dados consultadas e estratégias de busca apresentadas pelo demandante.

Numero de registros

Base de dados Estratégia de busca recuperados em 14/04/2021
Medline (via "larotrectinib"[Supplementary Concept] OR 180 registros
Pubmed) "larotrectinib"[Title/Abstract] OR "Vitrakvi"[Title/Abstract] &
Scopus® (TITLE-ABS-KEY ("larotrectinib") OR TITLE-ABS-KEY ("Vitrakvi")) .
i o on 157 registros
(Elsevier®) AND (LIMIT-TO (DOCTYPE, "ar"))
Biblioteca #1 larotrectinib _
Cochrane #2 vitrakvi 3 registros
#3 #1 OR #2
Lilacs larotrectinib [Palavras] or larotrectinibe [Palavras] 1 registro

Tabela 5- Bases de dados consultadas e estratégias de busca utilizadas pela Secretaria Executiva da Conitec.

Numero de registros

HEERCE Estratégia de Busca
J recuperados em 23/06/2021

Dados

I ("larotrectinib" [Supplementary Concept] or larotrectinib or

(United States . H " 4 “" 4 “" 4 “"
vitrakvi or “ARRY-470” or “ARRY470” or “ARRY 470” or “LOXO 205 em 23/06/2021. Sem filtro.

L’:’::::;’Z; 101" or “LOXO101” or “55860" or “BAY2757556" or “BAY-
Medicine) 2757556” or “D11137")
('larotrectinib'/exp OR larotrectinib OR vitrakvi OR 'arry-470' OR
EMBASE® 'arry470' OR 'arry 470' OR 'loxo-101' OR 'loxo101' OR 's5860' OR | 211 em 23/06/2021. Filtro para
(Elsevier®) 'bay2757556' OR 'bay-2757556' OR 'd11137') AND ('article'/it OR artigos completos.
'article in press'/it)
CENTRAL
(C:::t’r ‘:'I'e larotrectinib or vitrakvi or “ARRY-470” or “ARRY470” or “ARRY |
Register of 470" or “LOX0O-101" or “LOX0101” or “s5860” or “BAY2757556” 5 em 23/06/2021. Sem filtro.
or “BAY-2757556” or “D11137”
Controlled
Trials)
Biblioteca - . . .
larotrectinib or vitrakvi 0 em 23/06/2021. Sem filtro.
Cochrane
G T larotrectinib or vitrakvi or “ARRY-470" or “ARRY470” or
(U'Lfi)g’cr';'z;‘" “ARRY 470" or “LOXO-101” or “LOXO101” or “s5860” or 11 e”;”i‘:’é ?6'2021' sem
. . “BAY2757556” or “BAY-2757556" or “D11137”
Medicine)
LILACS larotrectinibe or larotrectinib or vitrakvi ! emfﬁfr/006/2021. sem
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ANEXO 2 — DESCRICAO DETALHADA DOS ESTUDOS INCLUIDOS NO PARECER

Estudo

Populagdo

Bragos (intervengodes)

Desfechos

Resultados

Estudo

fase

em

2

Laetsch et al, 2018.

clinico

multicéntrico, aberto, de
grupos paralelos, nao-
randomizado, de fases
1/2. Fase 1 finalizada e

estava em

andamento na época da
publicacdo. Realizado em
oito centros nos Estados
Unidos.

(SCOUT). (n=24
07/2017).

(NCT02637687)7

Pacientes elegiveis foram aqueles com
idade entre 1 més e 21 anos
diagnosticados com qualquer tumor
sélido  localmente avangado ou
metastdtico ou tumor primdrio (sistema
nervoso central) que progrediram ou
sofreram relapso ou resposta
inadequada a tratamentos prévios ou
para os quais ndo ha tratamento
sistémico curativo disponivel,
independentemente da histologia. A
presenca de uma fusdao TRK ndo foi
mandatdria, com exce¢do de criangas
com idade entre 1 més e menos de 1 ano.
Entretanto, o exame para a detecgdo da
fusdo foi realizado em todos os
participantes nos centros de forma
individualizada e antes da admissdo no
estudo. Individuos diagnosticados com
fibrossarcoma infantil localmente
avancado, elegiveis para ressec¢oes
cirdrgicas  desfigurantes ou que
envolveriam a amputa¢do de membros
também foram incluidos. Os
participantes deveriam ser
diagnosticados com doenca avalidvel ou
mensuravel de acordo com os critérios
RECIST ou os critérios RANO (Response
Assessment in Neuro-Oncology criteria)
ou ainda critérios INRC (International
Neuroblastoma Response Criteria). A
pontuacdo nas escalas de Karnofsky
(para maiores de 16 anos de idade) ou
Lansky (para menores de 16 anos)
deveria ser 2>50. Os parametros

Os participantes poderiam ser alocados em
trés grupos de acordo com o delineamento
“rolling six”.

Grupo 1 (escalonamento de doses) (n=4):
Participantes com idade acima de 6 anos:
doses de larotrectinibe equivalentes a 100
mg duas vezes ao dia (em liquido ou
capsulas) de acordo com idade e peso em
ciclos de 28 dias. Participantes com idade
abaixo de 6 anos: doses variam entre 17 e
96% da dose de 100 mg duas vezes ao dia,
de acordo com area de superficie corporal,
em ciclos de 28 dias.

Grupo 2 (escalonamento de doses) (n=11):
Participantes com idade acima de 6 anos:
doses equivalentes a 150 mg duas vezes ao
dia de acordo com idade e peso, em ciclos
de 28 dias. Participantes com idade abaixo
de 6 anos: doses variam entre 30 e 208%
da dose de 100 mg duas vezes ao dia, de
acordo com 4darea de superficie corporal,
em ciclos de 28 dias.

Grupo 3 (expansdo de dose) (n=9): Dose
de 100 mg/m? duas vezes ao dia,
independentemente da idade, até um
maximo de 173% da dose de 100 mg duas
vezes ao dia, em ciclos de 28 dias.

O desfecho primario da fase 1 foi a
seguranca de larotrectinibe, avaliada
pelo nimero de participantes com
eventos adversos, pela severidade
desses eventos e pela dose limite de
toxicidade (DLT). Todos os pacientes
gue receberam pelo menos uma dose
foram incluidos na andlise de
seguranca. Os desfechos secundarios
da fase 1 foram: 1. Determinagdo da
concentragdo maxima de
larotrectinibe no plasma (Cmax); 2.
Area sob a curva de concentragdo de
larotrectinibe por tempo no plasma.
3. Clearance oral; 4. Particdo entre
plasma e fluido cefalorraquidiano; 5.
Dose maxima tolerada; 6. Dose
recomendada para a fase 2; 7. Taxa
de resposta global; 8. Tempo até a
resposta; 9. Dor (escala Wong-Baker)
e 10. Qualidade de vida relacionada a
saude (PedsQL-Core).

A avaliagdao da progressdo da doenga
foi realizada pelos investigadores de
acordo com os critérios RECIST, RANO
ou INRC na linha de base e no
primeiro dia de cada dois ciclos, por
meio de tomografia
computadorizada, imagem por
ressonancia magnética ou tomografia
por emissdo de pdsitrons de toérax,
abdome, pelve ou de quaisquer
outras areas julgadas relevantes
pelos investigadores. Participantes
diagnosticados com fibrossarcoma

Participaram dessa andlise 24
individuos (12 do sexo feminino),
com mediana de idade de 4,5 anos
(intervalo interquartil 1,3 a 13,3),
dos quais 17 foram diagnosticados
com fusdes NTRK (NTRK1 (n=9),
NTRK2 (n=1) ou NTRK3 (n=7)).
Pacientes com fusdo TRK foram
diagnosticados com fibrossarcoma
infantil (n=8); outros sarcomas de
tecido mole (n=7); e carcinoma
papilar de tireoide (n=2). Onze
foram diagnosticados com doencga
localmente avangada.

Seguranca: 1. Em todos os
participantes foram registrados 5
eventos adversos de grau 3 em 4
participantes (17%): aumento de
alanina aminotransferase (ALT);
diminuicdo da contagem de
neutrdfilos; ndusea; diminuicdo da
fracdo de ejecdo e aumento de
peso. 2. Ndo foram registrados
eventos adversos de graus 4 e 5. 3.
Ocorreu dose limite de toxicidade
no participante com aumento de
ALT, que foi retirado do estudo.

Particio entre plasma e fluido
cefalorraquidiano: Larotrectinibe
foi detectado no liquido
cefalorraquidiano (LCR) com
concentragdes entre LCR/plasma de
28% (reservatério de Ommaya) e
123% (pungdo lombar).
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bioquimicos exigidos foram os seguintes:

contagem absoluta de neutrofilos 21,0 x ol

10° /L; contagem de plaquetas >100,0 x
10° /L; hemoglobina 8,0 g/dL; bilirrubina
<1,5 x o limite superior para a idade;
alanina aminotransferase <135 U/L; uma
taxa de filtracdo glomerular estimada
>30 mL/minuto ou valor de creatinina
sérica menor que o previsto para idade e
sexo. Os participantes deveriam estar
plenamente recuperados de potenciais
efeitos toxicos de quimioterapia prévia,
com periodo de no minimo 21 dias apds
guimioterapia mielossupressiva (42 dias
para nitrosureia), 14 dias apds utilizagdo
de fatores de crescimento
hematopoiéticos e radioterapia paliativa
local, 42 dias apds radioterapia da
medula dssea, 56 dias apds infusdo de
células-tronco e duas semanas ou cinco
meias-vidas apdés a utilizagdo de
medicamentos em investigacao.

_\Jnfa\gtii" “localmente avangado
g poderiam ser avaliados por meio de
radiografia de tdérax ao invés de
tomografia computadorizada.
Pacientes diagnosticados com
neuroblastoma foram submetidos a
aspiracdo bilateral e bidpsia de
medula éssea. Os eventos adversos
foram monitorados durante todo o
estudo e por até 28 dias apds o fim
dos tratamentos e classificados
segundo terminologia do Instituto
Nacional do Cancer Norte-Americano
(National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.03).

Taxa de resposta objetiva: ORR
64% (IC 95% 41 a 83; n=22). Em
individuos com fusio TRK
confirmada - ORR 93% (IC 95% 68 a
100; RC n=4; RP n=10). Em
individuos sem o diagndstico da
fusdo TRK houve progressao da
doenga (PD).

Tempo até a resposta: Mediana de
1,7 meses (intervalo interquartil 1,0
az2)9).

Dor: Decréscimo de 8 para 2 na
escala Wong-Baker (n=1).

Qualidade de vida: Sem evidéncia
de piora da qualidade de vida no
inicio do ciclo 6 (n=14).

20109.
clinico

Huong et al.,
Estudo
randomizado,
multicéntrico, aberto, de
alocagdo sequencial, de

fase 1. Realizado em oito

centros nos Estados
Unidos. (n=70)
(NCT02122913)°.

Os pacientes elegiveis eram adultos (> 18
anos de idade) diagnosticados com
tumores sélidos localmente avangados
ou metastaticos e ndo responsivos a
tratamentos prévios. Deveriam pontuar
entre 0 e 2 graus na escala ECOG (Eastern
Cooperative Oncology Group); ter
expectativa de vida de pelo menos 3
meses e adequado funcionamento dos
orgdos. Os valores para os parametros
bioquimicos exigidos foram os seguintes:
contagem absoluta de neutrdfilos 21,5 x
10°/L independentemente do uso de
fatores de crescimento por pelo menos 7

dias anteriores a avaliagdo para

Os participantes poderiam ser alocados em
seis grupos de acordo com o delineamento
“3+3”. As doses poderiam ser aumentadas
até a dose maxima tolerada ou a critério do
investigador (grupo de expansdo).

Grupo 1 (escalonamento de doses) (n=4):
Doses de larotrectinibe na concentragdo
de 50 mg uma vez ao dia por via oral na
forma liquida ou em capsulas, em ciclos de
28 dias.

Grupo 2 (escalonamento de doses) (n=5):
Doses de larotrectinibe na concentragao
de 100 mg uma vez ao dia por via oral na
forma liquida ou em capsulas, em ciclos de
28 dias.

O desfecho primario foi a seguranca
de larotrectinibe, avaliada pelo
numero de participantes com
eventos adversos, pela severidade
desses eventos e pela dose limite de
toxicidade (DLT). Além disso,
investigou-se a melhor dose a ser
recomendada para a investigacdes
clinicas futuras. Todos 0s
participantes que receberam pelo
menos uma dose de larotrectinibe

foram incluidos na andlise. Os
desfechos secundarios foram os
seguintes: 1. Determinacdo da
concentragdo maxima de

Participaram dessa andlise 70
individuos (02/2018) (35 do sexo
feminino), com mediana de idade
de 59,5 anos (intervalo interquartil
50 a 66), com ECOG graus 0 e 1
(97%), que realizaram 1 a 3 terapias
sistémicas (97%) cirurgia (87%) ou
radioterapia (57%) prévias. Os tipos
de cancer identificados segundo a
histologia foram principalmente de
pulmdo (16%); sarcoma de tecidos
moles (13%); célon (11%); glandula
salivar (7%); mama (6%); pancreas
(6%) e timo (6%).
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admissdo; co ge de plaquetas >LlQ0x
10°/L independentemente de supor’te~
transfusional; alanina aminotransferase
e aspartato aminotransferase <2,5 x o
limite superior da normalidade (LSN) ou
<5 x LSN com metastases hepaticas
documentadas; bilirrubina total <1,5 x
LSN e uma taxa de filtragdo glomerular
>30 mL/minuto de acordo com a formula
de Cockroft-Gault. O diagndstico de
presenca de fusdo nos genes NTRK ndo
foi considerado mandatério para a
admissdo. Foi admitida a inclusdo de
participantes diagnosticados com
tumores primdrios ou metastases no
sistema nervoso central, estaveis, e que
ndo necessitassem de tratamento com
esteroides nas duas semanas anteriores a
avaliagdo apara admissao.

erupo% tescalonamento de doses) (n=‘43)

.
-Doses de Iamtrect|n|be na concentragac”

de 100 mg duas vezes ao dia por via oral na
forma liquida ou em capsulas, em ciclos de
28 dias.

Grupo 4 (escalonamento de doses) (n=5):
Doses de larotrectinibe na concentragdo
de 200 mg uma vez ao dia por via oral na
forma liquida ou em capsulas, em ciclos de
28 dias.

Grupo 5 (escalonamento de doses) (n=7):
Doses de larotrectinibe na concentragdo
de 150 mg duas vezes ao dia por via oral na
forma liquida ou em capsulas, em ciclos de
28 dias.

Grupo 6 (escalonamento de doses) (n=6):
Doses de larotrectinibe na concentragdo
de 200 mg duas vezes ao dia por via oral na
forma liquida ou em capsulas, em ciclos de
28 dias.

\Jar.q’grec’finibe no plasma (Cmax); 2.
Tempo até a concentragdo maxima
de larotrectinibe no plasma (Tmax); 3.
Meia-vida de larotrectinibe no
plasma (t1/2); 4. Area sob a curva de
concentracdo de larotrectinibe por
tempo no plasma; 5. Taxa de resposta
global e 6. Duragdo da resposta.

A avaliagdo dos tumores foi realizada
por meio dos critérios RECIST versao
1.1 na linha de base e depois no
primeiro dia de cada ciclo a cada dois
ciclos. Participantes com histdrico de

metdastases no sistema nervoso
central foram submetidos
adicionalmente a tomografia

computadorizada ou imagem por
ressonancia magnética de cranio.

Os eventos adversos foram
monitorados durante todo o estudo e
por até 28 dias apos o fim dos
tratamentos e classificados segundo
terminologia do Instituto Nacional do
Cancer Norte-Americano (National
Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse
Events, version 4.03).

O monitoramento para a avaliacdo de
toxicidade neuroldgica foi realizado
com periodicidade semanal no
primeiro ciclo e depois a cada 4
semanas.

Seguranca: 1. Entre todos os
participantes foram registrados 42
eventos adversos de grau 3 ou
superior: eventos de grau 3: os
principais foram: anemia 10 (14%);
fadiga 5 (7%); aumento de alanina
aminotransferase (ALT) 4 (6%);
dispneia 3 (4%); diminuicdo de
apetite 3 (4%); dor abdominal 2
(3%) e hipertensdo 2 (3%). 2.
Ocorreram eventos adversos de
grau 3 associados ao medicamento
em 17 (19%) participantes e o mais
comum foi anemia (6%). 3. Ocorreu
dose limite de toxicidade em trés
pacientes: um, na dose de 100 mg
duas vezes ao dia, sentiu tontura
grau 3, no segundo, na dose de 150
mg duas vezes ao dia, observou-se
aumento de AST e ALT grau 3 e no
terceiro, na dose de 200 mg duas
vezes ao dia, tontura grau 3.

Taxa de resposta objetiva: Em
todos os pacientes: ORR 12%
(n=67). Em individuos com fusdo
TRK confirmada - avaliagdo por
investigador local - ORR 88% (IC
95% 47 a 100; n=8); avaliagdo por
avaliador central independente -
ORR 100% (IC 95% 63 a100; n=8)

Tempo até a resposta: avaliacdo
por investigador local — mediana de
1,8 meses (min 1,0, max. 3,7); n=8;
avaliacdo por avaliador central
independente — mediana de 1,9
meses (min. 1,0, max. 14,5); n=8.

Duracao da resposta: avaliagao por
investigador local — mediana em
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meses ndo atingida (amplitude
14,7+ a 33,2+); n=8; avaliagdo por
avaliador central independente —
mediana em meses ndo atingida
(amplitude 8,2 a 33,1+); n=8.

Drilon et al., 2018.
Andlise agrupada dos
estudos clinicos SCOUT -
NCT02637687

(resultados para fase 1);
NCT02122913 (fase 1) e
NAVIGATE -
NCT02576431 (fase 2 -
n3o publicado). (n=55)8.

Os participantes deveriam ter
diagndstico de tumor sélido localmente
avangado ou metastatico e ter recebido
tratamento prévio, quando disponivel.
Deveriam pontuar entre O e 3 na escala
ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) e ter funcionamento adequado
dos 6rgdos. Uma modificagdo no
protocolo do estudo de fase 2 proibiu a
entrada de participantes tratados
previamente com inibidores de quinase
com atividade anti-TRK. A presenca de
fusdo TRK foi mandatdria para admissao
no estudo de fase 2, mas ndo para os
estudos de fase 1. As fusdes TRK foram
diagnosticadas por meio de
sequenciamento de nova geragdo ou por
hibridizacdo in situ fluorescente em cada
centro.

Todos os participantes admitidos nos
estudos de fase 1, dos quais participaram
criangas e adultos, foram submetidos a
esquemas de escalonamento de doses,
com doses até 100 mg/m?, duas vezes ao
dia, ou de até 200 mg, uma ou duas vezes
ao dia de larotrectinibe. No estudo de fase
2 adultos e adolescentes receberam doses
de 100 mg, duas vezes ao dia em capsulas
ou solugdo oral, de forma continua.

O medicamento foi administrado até a
progressdo da doenga, retirada do
paciente do estudo ou ocorréncia de
evento adverso inaceitavel.

Nessa analise agregada foram
incluidas somente informagdes de
individuos com fusbées TRK, mais
especificamente dos primeiros 55
participantes, entre criangas,
adolescentes e adultos, admitidos
nos trés estudos e diagnosticados
com fusGes TRK.

O desfecho primario foi taxa de
resposta global. As avaliagGes dos
tumores foram conduzidas por um
comité independente segundo os
critérios RECIST versao 1.1. As
avaliagGes foram realizadas por meio
de tomografia computadorizada e
imagem por ressonancia magnética.
No caso de lesGes cutaneas realizou-
se avaliagdo por meio de paquimetros
eletronicos. A periodicidade das
avaliagdes apds a andlise na linha de
base foi a cada 8 semanas por um ano
e depois a cada 12 semanas até
progressao da doencga.

Desfechos secunddrios foram os
seguintes: 1. taxa de resposta global
avaliada por investigadores locais; 2.
duragdo da resposta; 3. sobrevida
livre de progressao; 4. Seguranga e 5.
Resisténcia primaria e adquirida.

Os participantes incluidos na analise
agregada (07/2017) foram os de
faixa etaria com mediana de 45,0
anos (amplitude 0,3 a 76,0), de
ambos os sexos (53% do sexo
masculino), com pontuagdo na
escala ECOG entre 0 e 1 (93%) e
submetidos a 1 ou mais de 3

tratamentos guimioterapicos
sistémicos  prévios. Entre os
participantes 2% foram

diagnosticados com metastases no
sistema nervoso central.

Os tipos de cancer de acordo com a
histologia foram os seguintes: 1.
carcinoma da glandula salivar
analogo ao carcinoma mamario
secretério (em 12 pacientes), 2.
fibrossarcoma infantil

(em 7), 3. cancer da tireoide (em 5),
4. cancer de célon (em 4),

5. cancer de pulmdo (in 4), 6.
melanoma (em 4), 7.
Gastrointestinal tumor estromal
gastrointestinal, ou GIST, (em 3), e
7. outros tipos de cancer (em 16).
As fusdes TRK identificadas foram
nas proteinas TRKA (NTRK1)
(em45%); TRKB (NTRK2) (em 2%) e
TRKC (NTRK3) (em 53%).

Taxa de resposta objetiva (central)
(ITT): ORR 75% (IC 95% 61 a 85);
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13% resposta completa (CR) e 62%
resposta parcial (PR).

Taxa de resposta objetiva (local):
ORR 80% (IC 95% 67 a 90).

Tempo até a resposta: mediana de
1,8 meses (amplitude 0,9 a 6,4).
Duracdo da resposta: ndo atingida
até a mediana de acompanhamento
de 8,3 meses (amplitude 0,03+ a
24,9+).

Sobrevida livre de progressao: nao
atingida até a mediana de
acompanhamento de 9,9 meses
(amplitude 0,7 a 25,9+).

Segurancga: Qualquer evento
adverso grau 3: anemia (em 11);
aumento de enzimas hepaticas (AST
e ALT) (em 7); aumento de peso
corporal (em 7); diminuigdo da
contagem de linfécitos (em 7),
fadiga, tontura, nausea, diarreia e
pirexia (em 2). Relacionados ao
tratamento grau 3: aumento de
enzimas hepaticas (AST e ALT) (em
5); diminuicdo da contagem de
linfocitos, tontura, ndusea e anemia
(em 2).

Resisténcia primaria e adquirida:
primaria: identificada em 11% (6
participantes); em um foi
identificada a mutacdo NTRK3
G623R que confere resisténcia e nos
outros 3 com material disponivel
ndo foram identificadas mutagdes.
Adquirida: identificada em 10
participantes. Foram as seguintes:
NTRK1 G595R ou NTRK3 G623R; em
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7 participantes; NTRK1 F589L; em 2
e na posi¢cdo xDFG (NTRK1 G667S ou
NTRK3 G696A; em 2).

Hong et al., 2020. Andlise
estudos

agrupada dos
clinicos
NCT02637687

SCOUT

(resultados para fase 1);

NCT02122913 (fase 1)

NAVIGATE

NCT02576431 (fase 2
ndo publicado). (n=169

eficicia e
seguranca)®.

n=260

e

Idem ao estudo de Drilon et al., 2018.
Nessa analise pacientes com tumores
primdrios (sistema nervoso central)
foram  excluidos.  Pacientes com
metastases cerebrais tratadas ou ndo
foram incluidos na anadlise agrupada,
contanto que ndo fossem pacientes
sintomaticos. Pacientes com doenga
progressiva puderam continuar
recebendo larotrectinibe se, na descri¢do
do investigador, quando o beneficio do
tratamento fosse mantido e se aprovado
pelo financiador do estudo. Aos
participantes que foram retirados do
estudo e se submeteram a ressecgao
cirdrgica para controle de cancer
localmente avangado, no caso de a
cirurgia ter resultado em margens
negativas, foi concedida a oportunidade
de recomegar o tratamento com
larotrectinibe apds consentimento do
médico avaliador local.

Larotrectinibe foi administrado por via oral
em capsulas ou formulagdo liquida em
ciclos de 28 dias. No estudo de fase 2 todos
os adultos e adolescentes receberam dose
de 100 mg duas vezes ao dia. Nos estudos
de fase 1 os participantes receberam
diferentes doses iniciais, com a maioria dos
pacientes pediatricos (83%) recebendo a
de 100 mg/m? (maximo de 100 mg) duas
vezes ao dia e a minoria (16%) recebendo

outras doses. O tratamento com
larotrectinibe foi continuado até a
progressdo da doenga, retirada do

paciente do estudo ou ocorréncia de
evento adverso inaceitavel.

Nessa analise agregada por intengdo
de tratar foram incluidas somente
informagdes de individuos com
fusoes TRK, considerados avaliaveis
por meio dos critérios RECIST, sem
tumores primarios (sistema nervoso
central) e que receberam pelo menos
uma dose de larotrectinibe
(02/2019).

O desfecho primario foi a taxa de
resposta objetiva.

Os desfechos secunddrios foram os
seguintes: 1. Duragdo da resposta; 2.
Sobrevida livre de progressdo; 3.
Tempo até a resposta; 4. Sobrevida
global; 5. Seguranga. Os tumores
foram avaliados pelos investigadores
por meio de tomografia
computadorizada, tomografia por
emissdo de pdsitrons ou imagem por
ressonancia magnética na linha de
base e a cada 8 semanas por um ano
e depois a cada 12 semanas. Para
pacientes pedidtricos a cada 6 meses
depois de dois anos, na auséncia de
doenca progressiva. As respostas
tumorais foram confirmadas 28 dias
apés a primeira andlise. O
monitoramento de  parametros
bioquimicos foi conduzido durante o
19 ciclo de tratamento e a cada dois
ciclos. Os eventos adversos foram
monitorados durante todo o estudo e
por até 28 dias apds o fim dos
tratamentos e classificados segundo
terminologia do Instituto Nacional do

Os individuos incluidos nessa
analise (02/2019) faziam parte, em
sua maioria, do estudo de fase 2
com adolescentes e adultos (61%).
Do estudo de fase 1/2 participaram
50 individuos, entre criangas e
adolescentes (31%), e do de fase 1,
12 adultos (8%). Participaram
individuos de ambos os sexos (52%
do sexo feminino), com mediana de
idade de 43 anos (amplitude <1 a
84), com ECOG entre 0 e 1 (86%) e
que se submeteram a nenhum ou
mais de  trés  tratamentos
quimioterapicos sistémicos prévios.
Os principais tipos de cancer
segundo a histologia eram: 1.
Sarcoma de tecidos mole: outros
tipos de sarcoma de tecidos moles
(36 individuos - 23%);
fiborssarcoma infantil (29 - 18%);
tumor estromal gastrintestinal GIST
(4 — 3%). 2. Tireoide (26 — 16%); 3
Glandulas salivares (21 — 13%); 4.
Pulm3o (12 — 8%) 5. Célon (8 — 5%)
6. Melanoma (7 — 4%) 7. Mama (5 —
3%); 8. Sarcoma 06sseo (2 — 1%); 9.
Colangiossracoma (2 — 1%); 10.
Pancreas (2 — 1%).

Taxa de resposta objetiva: ORR
79% (IC 95% 72 a 85; n=153);
resposta completa (CR) 24 — 16% e
resposta parcial (PR) 97 (63%).
Duracao da resposta: mediana de
35,2 meses (22,8 a ndo atingido).
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mediana de 28,3 meses (IC95% 22,1
a ndo atingido; n=159). Mediana de
tempo de seguimento de 11,1
meses (11Q 5,5 a 22,1).

Tempo até a resposta: mediana de
1,8 meses (11Q 1,7 a 1,9; amplitude
0,9a6,1).

Sobrevida global: mediana de 44,4
meses (IC 95% 36,5 a ndo atingido)
Seguranca: eventos adversos de
graus 3 ou 4 relacionados ao
tratamento: na populagdo total
(n=260) foram registrados eventos
adversos de grau 3 em 33
participantes (13%) e de grau 4 em
2 (<1%). Os mais comuns firam
aumento de enzimas hepadticas
(ALT) (3%); anemia (2%) e
diminuicdo da contagem de
neutrdfilos (2%). Em 13 (5%) dos
260 registraram-se eventos
adversos graves dos quais os mais
comuns foram aumento de enzimas
hepaticas (AST e ALT) e nausea
(<1%).

Kummar et al., 2021.
Andlise agrupada dos
estudos clinicos SCOUT -
NCT02637687
(resultados para fase 1);
NCT02122913 (fase 1) e
NAVIGATE -
NCT02576431 (fase 2 -
nao publicado).
(n=169)%.

Idem ao estudo de Drilon et al., 2018 e
Hong et al., 2020.

Idem ao estudo de Drilon et al.,, 2018 e
Hong et al., 2020.

A qualidade de vida relacionada a
saude foi avaliada por meio de
guestionarios validados e que estdo
disponiveis em vérios idiomas.

Para adultos foi utilizado um
guestionario especifico para cancer, o
European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire Core 30 (EORTC
QLQ-C30) e um questionario
genérico, o EQ-5D-5L. Para
participantes entre 2 e 19 anos
utilizou-se o questionario genérico

Varia¢6es na qualidade de vida em
relacdo a linha de base: Em relagdo
a média das melhores varia¢des
para adultos e criangas, todas
demonstraram melhoria na
qualidade de vida nas seguintes
escalas: 1. Para adultos no
questiondrio EORTC QLQ-C30 no
estado de saude global, nas escalas
de sintomas e funcionais e no EQ-
5D, na EQ-VAS (escala Vvisual
analégica — estado de saude em
geral) e nas cinco escalas. 2. Para

63




\Bezjjgi:ﬁg .Qua/ity of Life Inventory

(PedsQL). Para“criangas entre 1 e 24
meses o questiondrio PedsQL Infant
questionnaire foi preenchido pelos
pais ou cuidadores.

No estudo NAVIGATE a qualidade de
vida foi avaliada na linha de base e no
primeiro dia dos ciclos 3,5,7,9, 11 e
13, e depois a cada trés ciclos ou 3
meses até a progressao da doenca.
No estudo SCOUT as avaliagBes foram
conduzidas na linha de base e a cada
ciclo.

As melhores variacGes em relagdo a
linha de base foram calculadas pela
diferenca entre a melhor pontuagdo
obtida durante o tratamento e a
pontuagdo na linha de base.

As variagOes na qualidade de vida em

relagdo a linha de base foram
consideradas minimamente
significativas de acordo com a

percepg¢ao dos pacientes.

criangas no questiondrio PedsQL no
escore total e na escala funcional.

Variacées minimamente
significativas em relagdo a linha de
base: 1. Para adultos (questionario
EORTC QLQ-C30): 80% (32/40)
foram categorizados como normais
ou acima do normal na linha de
base. Desses 97% continuaram
nessa categoria (31/32). Os 20%
categorizados como abaixo do
normal na linha de base, evoluiram
para normalidade ao final do
estudo. 2. Para criangas 2 2 anos:
35% (6/17) foram categorizadas
como normais ou acima do normal
e permaneceram nessa categoria
até o fim do estudo. Além disso,
73% (8/11) categorizados como
abaixo do normal evoluiram para
normalidade ao longo do estudo.

Melhores variagées em relagao a
linha de base: 1. Para adultos
(questionario EORTC QLQ-C30):
70% (28/40) apresentaram melhora
na escala de salde global em um ou
mais periodos durante o estudo e
60% (24/40) melhora significativa.
Por outro lado, 7,5% (3/40)
apresentaram deterioragdo. Os
resultados para o EQ-VAS foram
semelhantes. 2. Para criangas 2 2
anos: 88% (15/17) apresentaram
melhora na pontuagdo total e 76%
(13/17) melhora significativa. Um
paciente apresentou deterioragao.
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Itailano et al., 2020.

Estudo retrospectivo
exploratério dos estudos
clinicos SCOUT -
NCT02637687 (fases
1/2); NCT02122913 (fase
1) e NAVIGATE -
NCT02576431 (fase 2 -
n3o publicado). (n=72)%2.

Idem ao estudo de Drilon et al., 2018 e
Hong et al., 2020.

Idem ao estudo de Drilon et al., 2018 e
Hong et al., 2020.

gsféfho avaliado foi o indice de

{“modulagdo do crescimento (Growth

modulation index - GMI), que é a
razdo entre a sobrevida livre de
progressdo com o tratamento atual e
o tempo até a progressdo da doenca
com o tratamento anterior.

GMI > 1,33 é considerado um limite
de atividade clinica significativa.

GMI: A mediana do GMI foi de 2,68
(amplitude 0,01 a 48,75). Para 47
participantes (65%) o GMI foi 21,33,
para 42 (58%) 22, e para 19 (26%)
>5. Para 25 participantes (35%) o
GMI foi menor que 1,33 e desses 13
(52%) ndo haviam progredido ao
final da analise.
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