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1. RESUMO EXECUTIVO

Condigao clinica: pacientes pediatricos diagnosticados com tumores solidos com fuséo
do gene NTRK confirmada.

Medicamento: larotrectinibe.

Comparadores: cuidado padrao.

Introducdo: As proteinas codificadas pelos genes da familia NTRK (do inglés,
neurotrophic tropomyosin receptor kinase) formam os receptores de tropomiosina
quinase (TRK). A ativacdo desses receptores pelos ligantes naturais leva a ativacao de
diversas vias de sinalizacdo que resultam no aumento da proliferacdo e crescimento
celular, inibicdo do apoptose e aumento da sobrevida celular. As fusdes do gene NTRK
podem levar a formag&o de uma oncoproteina quimérica que formam um receptor que é
ativo constitutivamente. No geral, a fusdo do gene NTRK acomete cerca de 0,31% e
0,34% dos tumores sélidos em adultos e criancas, respectivamente. Essas fusfes ndo
dependem do tipo de tumor, podendo ocorrer em diferentes canceres com frequéncias
distintas, ocorrendo principalmente em alguns tipos de tumores raros (> 80% dos casos)
e sendo menos frequentes em tumores comuns (< 5% dos casos). Apesar da baixa
frequéncia das fusdes de TRK, o fato de ocorrerem principalmente em tumores raros
que, consequentemente, tém um arsenal terapéutico limitado, a identificacdo dessa
alteracdo molecular traz a oportunidade de utilizarmos um tratamento de alta efetividade
(inibidor de fusdo de TRK). Para tanto, ha a necessidade ndo atendida da
disponibilizacdo de tratamentos que sejam eficazes no cuidado dos pacientes com a
fusdo do gene NTRK. A oncologia de precisdo busca novos tratamentos com alvos
moleculares especificos que podem alterar o curso de doengas agressivas, melhorando
a gualidade de vida dos pacientes e muitas vezes trazendo a possibilidade de cura da
doenca em questdo. Apesar do reconhecido beneficio da utilizacdo de terapias alvo,
muitos medicamentos ndo sao disponibilizados para a faixa etaria pediatrica. Nesse
contexto, o larotrectinibe € um medicamento que atua como potente inibidor altamente
seletivo das trés proteinas TRK (TRKA, TRKB e TRKC), sendo o Unico medicamento
aprovado pela ANVISA para o tratamento de pacientes com tumores soélidos com a
fus@o do gene NTRK independentemente da histologia e faixa etaria.

Objetivo: realizar a avaliacdo da eficacia e seguranca de larotrectinibe no tratamento
de pacientes pediatricos com tumores soélidos com confirmacdo de fusdo do gene
NTRK.
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Pergunta de pesquisa: “Larotrectinibe é efetivo e seguro para o tratamento de
pacientes pediatricos diagnosticados com tumores sélidos localmente avancados ou
metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK?”

Avaliacdo clinica; O programa de ensaios clinicos de larotrectinibe consiste em um
conjunto de dados derivados de 3 estudos: um ensaio clinico fase 1 em adultos
(NCT02122913), um ensaio clinico fase 1/2 em criancas (SCOUT) e um ensaio clinico
fase 2 em adultos e adolescentes (NAVIGATE). Foram incluidos pacientes com doenca
avancada ou metastatica, positivos para fusdo do gene NTRK, independente da
histologia do tumor. Nos estudos SCOUT e NAVIGATE, foram incluidos pacientes a
partir de 1 més de idade. Os estudos foram abertos sem grupo de comparacéo.
Considerando os dados mais recentes desses estudos, mostram uma probabilidade de
sobrevida global (SG) elevada, de 90%, 83% e 77% em 12, 24 e 36 meses,
respectivamente, o tempo mediano de SG nao foi alcangado. Com relacéo a sobrevida
livre de progresséo (SLP), em 12, 24 e 36 meses, a probabilidade de ndo apresentar
progressao ou morrer foi de 69%, 61% e 48%, respectivamente, com mediana de SLP
de 35,4 meses.

Ja para a andlise especifica de pacientes pediatricos, a taxa de resposta objetiva (TRO)
foi de 92% (75% para toda a populacédo). A probabilidade de duracdo da resposta (DdR)
aos 12 e 24 meses foi de, respectivamente, 81% e 66%. Os dados mais recentes
demonstram que pacientes pediatricos com tumores solidos de ocorréncia fora do
sistema nervoso central apresentaram uma TRO de 88%. Nos desfechos SLP, SG e
DdR a mediana de tempo ndo foi alcangada e a chance de DdR, SLP e SG apds 36
meses de tratamento foi de 63%, 60% e 97% respectivamente. Um estudo que avaliou
a qualidade de vida de pacientes pediatricos incluidos nos ensaios clinicos de
larotrectinibe, demonstrou que cerca de 71% dos pacientes pediatricos tiveram uma
melhora rapida nos escores de qualidade de vida, ocorrendo em até dois meses. Nesse
mesmo estudo, observou-se uma melhora da qualidade de vida em cerca de 88% dos
pacientes e uma melhora clinicamente significativa em 76% dos pacientes pediatricos.
Nenhum paciente teve piora na qualidade de vida com o tratamento com larotrectinibe.
Uma revisdo sistemética da literatura fez a inclusdo de estudos de curso natural da
doenca comparando as respostas de larotrectinibe com o tratamento padréo para sete
tipos de tumores. Larotrectinibe demonstrou taxa de resposta superior a tratamentos

sem alvo dirigido.
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Avaliacdo Econdmica: A analise de custo-efetividade demonstrou que larotrectinibe
resulta em uma razéo de custo-efetividade incremental de R$ 633.414,65 por anos de
vida ganho e R$ 406.141,76 por anos de vida ajustados pela qualidade em um
horizonte temporal de 60 anos. A andlise apresenta algumas limitacdes e fatores que
devem ser levados em consideracdo, como por exemplo a falta de um braco
comparador nos ensaios clinicos de larotrectinibe e a necessidade de utilizar como
comparador uma analise integrada de publicacBes de estudos diferentes. Entretanto

este tipo de modelo j4 foi avaliado e aceito por outras agéncias internacionais de ATS.

Impacto orcamentario: A incorporacdo de larotrectinibe geraria um impacto
orcamentario de R$ 11,5 milhdes no primeiro ano até R$ 36,1 milhdes no quinto ano do
modelo, sendo o resultado de R$ 127,3 milhdes acumulados em 5 anos. E importante
mencionar que o modelo considerou uma andlise conservadora de 100% de
participacdo de mercado para 0s 26 pacientes elegiveis ao ano, no cenario de

incorporacéo de larotrectinibe, iniciando o tratamento com esta terapia.

7

Conclusdo: O cancer pediatrico € raro, e 0s tumores solidos nessa populacdo
representam a minoria dos casos. Estudos com grandes bases de dados revelaram
prevaléncia de 0,34 a 3,08% da fusdo nos genes NTRK nos tumores solidos pediatricos.
O tumor com maior prevaléncia da fusdo é o fibrossarcoma (86-91%), que corresponde
a 5% dos sarcomas de partes moles, 0s quais representam 7% dos canceres infantis.
No contexto de medicina de preciséo, as terapias alvo utilizam o reconhecimento da
principal via que se relaciona a tumorigénese e, a partir dai, atuam sobre ela inibindo
diretamente a ocorréncia do cancer. Até a data de registro de larotrectinibe no pais, nao
havia nenhuma outra terapia-alvo regularizada para utilizacdo em criangas com tumores
sélidos. Larotrectinibe, aprovado pela ANVISA em 2019, foi o primeiro, e ainda é o
Gnico, medicamento aprovado no Brasil como terapia agnéstica e possui como alvo as
fusdes do gene NTRK. Esse medicamento apresenta uma alta taxa de resposta (75%
na populagdo geral e 88% em pacientes pediatricos), independentemente da
localizagdo, do tipo histologico do tumor e da idade dos pacientes, sendo possivel
administrar o medicamento em pacientes pediatricos (apresentagdo em solugédo e
comprimido). Além disso, larotrectinibe demonstrou ter um ganho relevante na
gualidade de vida dos pacientes, com 88% dos pacientes apresentando uma melhor
resposta quando comparado com a linha de base e 76% dos pacientes apresentando
uma melhora na qualidade de vida, considerada estatisticamente significativa.

z

Larotrectinibe € um medicamento de uso oral, de facil administracdo, facilitando a
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adesdo dos pacientes e reduzindo significativamente os custos relacionado a
intervencBes de suporte, como utilizacdo de cateter venoso central, transfusbes de
hemocomponentes, suporte de infeccbes muitas vezes em unidade de terapia intensiva,
cirurgias invasivas, amputacoes, dentre outros. Dessa forma, a inclusdo de
larotrectinibe para pacientes pediatricos diagnosticados com tumores sélidos localmente
avancados ou metastaticos com a fusdo NTRK cobre uma necessidade ndo atendida

importante, com resultados positivos para os pacientes.
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2. DESCRICAO CLINICA

2.1. Caracteristicas clinicas

PONTOS-CHAVE
o Diversos genes supressores de tumor e oncogenes séo conhecidos e sdo potenciais

alvos para a medicina de precisao.
e O Sistema Unico de Saude (SUS) determina a cobertura de diversas terapias orais
alvo por meio das avaliagbes de tecnolégias em saude feita pela Conitec, por

exemplo, sunitinibe, gefitinibe e erlotinibe, destinadas a adultos.

e Para criancas, as terapias orais disponiveis no SUS, imatinibe, desatinibe e nilotinibe
sdo destinadas para casos de Leucemia Mieloide Crénica ou Leucemia Linfoblastica
Aguda.

e Em 2019 o larotrectinibe foi aprovado pela Anvisa como terapia alvo para o tratamento
de tumores sélidos positivos localmente avancados ou metastaticos para fusdo do
gene NTRK.

Segundo o National Cancer Institute, o termo “cancer” refere-se a um conjunto de
doencas nas quais células anormais se dividem sem controle e apresentam a
capacidade de se espalhar para outras regides do corpo (1). A transformacéo de células
normais em células anormais se da por mutagdes em genes supressores de tumor e em
proto-oncogenes. Em células normais, os genes supressores de tumor atuam no
controle do ciclo celular, no reparo do DNA e na indugcdo de apoptose. Os proto-
oncogenes, por sua vez, estimulam a divisdo celular, e inibem a diferenciacdo e a
apoptose. As mutacfes envolvidas na oncogénese sdo, em sua maioria, adquiridas e
dominantes, e atuam inativando genes supressores de tumor ou ativando
permanentemente proto-oncogenes (transformando-os em oncogenes). Essas
alteracbes oncogénicas sdo frequentemente denominadas drivers oncogénicos, e
usualmente os tumores apresentam apenas um driver. OS mecanismos genéticos

subjacentes associados a ativagao de oncogene incluem os seguintes (Figura 1) (2):

o Mutacbes pontuais, delecbes ou insercdes que levam a um produto génico
hiperativo;

o Mutacbes pontuais, delecdes ou insercdes na regido do promotor de um proto-
oncogene que levam ao aumento da transcricao;

¢ Eventos de amplificacdo de genes que levam a cépias cromossOmicas extras de

um proto-oncogene;
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e Eventos de translocagdo cromossdmica que realocam um proto-oncogene para
um novo sitio cromossdmico que leva a uma expressao mais elevada;

e Transloca¢cBes cromossdmicas que levam a uma fusdo entre um proto-oncogene
e um segundo gene, que produz uma proteina de fusdo com atividade

oncogénica.

Figura 1. Mecanismos de ativacao oncogénica.

Proto-oncogene
i A 2
MutagGes pontuais, delegGes ou insergdes | Amplificagdo | | Translocagéo cromossdmica
gene ¢ translocado para
proximo de uma regido
em uma regido de de controle de fuséo entre o proto-
no gene controle da transcrigéo transcrigdo oncogene e outro gene
DNA N — [ I | | ] [y | 1 |
Transcrigéo l
¥
RA O | \ N e W | R i |
\ /
Traducao \ ‘
v A L / v
Proteina de Proteina de \ Proteina de / Proteina de Proteina de
Proteina crescimento crescimento \ crescimento crescimento crescimento celular
celular hiperativa celular produzida * celular produzida * celular produzida guimeérica produzida
ou resistente a em maior em maior em maior em maior quantidade
degradagéo quantidade quantidade quantidade ou proteina quimérica
hiperativa ou
resistente a
degradagéo

Fonte: elaboragdo propria

Diversos biomarcadores sdo reconhecidos como alvos de terapia antineoplasica, e
algumas terapias alvo de uso oral ou intravenoso sado cobertas pelo SUS, entretanto,

sao destinadas a pacientes adultos em sua maioria.

Tabela 1. Terapias alvo disponibilizadas pelo SUS

Faixa-etaria

Histologia Alvo Medicamento :
atendida
Erlotinibe
Pulmé&o néo EGFR Gefitinibe Adultos
pequenas
células(3) Crizotinibe
ALK Adultos
Cancer Renal(4) Células brancas Sunitinibe Adultos
o Adultos
Imatinibe .
) o Criancas
Leucemias*(5,6) Cromossomo Ph+ Dasatinibe
o (apenas
Nilotinibe ) o
imatinibe)

Adaptado de Conitec — Tecnologias avaliadas e PCDT’s (3)
Legenda: Ph+: Filadélfia; * Imatinibe e dasatinibe possuem cobertura para Leucemia Linfocitica Aguda e Leucemia
Mielocitica Cronica, Nilotinibe possui cobertura apenas para Leucemia Mielocitica Crénica;
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Nota: medicamentos para o CPNPC e melanoma n&o possuem indicacéo para pacientes com idade inferior a 18 anos;
Imatinibe possui indicagdo para criangas acima de 2 anos para LMC e 1 ano para LLA; Dasatinibe e nilotinibe ndo
possuem indicag&o para pacientes com idade inferior a 18 anos (4).

Apesar da disponibilidade de terapias alvo no SUS, ainda existe uma grande
necessidade ndo atendida para pacientes pediatricos, pois os medicamentos, com
excecdo de imatinibe para canceres hematoldgicos, ndo contemplam esse grupo de

pacientes em suas indicagdes de bula (4).

Em 2019 a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) aprovou o registro do
larotrectinibe, uma terapia alvo dirigida a fusdes envolvendo genes da familia NTRK
(neurotrophic tropomyosin receptor kinase, usualmente pronunciados em inglés como

“n-track”) (5), uma terapia que ndo possui restricdo de idade para o inicio de uso.

As proteinas codificadas pelos genes normais da familia NTRK formam os
receptores de tropomiosina quinase (do inglés, tropomyosin receptor kinase — TRK),
incluindo TRKA, TRKB e TRKC, os quais sao codificados pelos genes NTRK1
(localizado no cromossomo 1g21-g22), NTRK2 (cromossomo 9g22.1) e NTRKS3
(cromossomo 15g25), respectivamente. Cada receptor TRK consiste em um dominio
extracelular, uma regido transmembrana e uma regido intracelular contendo o dominio
tirosina quinase. A ativacdo dos receptores pelos ligantes naturais, as neurotrofinas,
leva & uma variedade de vias de sinalizacdo downstream que resultam em aumento da
proliferacdo e crescimento celulares, inibicdo da apoptose e aumento da sobrevida
celular (10-13)

Os mecanismos mais comuns que geram a ativagdo oncogénica das proteinas TRK
decorrem das fusbes envolvendo os genes da familia NTRK, originando como produto
uma oncoproteina quimérica resultando na formacdo de um receptor ativo
constitutivamente. De forma geral, os rearranjos intra- ou intercromossémicos originam
genes hibridos, nos quais a sequéncia 3' do gene NTRK1, NTRK2 ou NTRK3 é
justaposta a sequéncia 5 de um outro gene (10,14). A maioria das fusbes
caracterizadas contém uma sequéncia do gene parceiro que codifica um ou mais
dominios de dimerizacdo. Esses dominios medeiam a atividade da tirosina quinase
constitutiva correspondente, conferindo o potencial oncogénico independente de ligante
por meio de mensagens de sinalizacdo downstream ininterruptas, promovendo a

proliferagcéo descontrolada e sobrevivéncia celular (Figura 2) (11).

Figura 2. Fusdo envolvendo genes da familia NTRK, transcricdo e expressdo da proteina
quimérica (oncogénica) e suas consequéncias.
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2.2. Epidemiologia

PONTOS-CHAVE

e O cancer pediatrico é raro e os tumores sélidos representam menos da metade de
todos os casos nesta populagéo.

e Estudos com grandes bases de dados revelaram prevaléncia de 0,34 a 3,08% da
fusdo nos genes NTRKn nos tumores soélidos pediatricos. O tumor com maior
prevaléncia da fusdo é o fibrossarcoma (86-91%), que corresponde a 5% dos

sarcomas de partes moles, os quais representam 7% dos canceres infantis.

Apesar dos avancos cientificos ocorridos nas Ultimas décadas, o cancer ainda é uma
das principais causas de morte em todo o mundo. Estima-se que, somente no ano de
2020, mais de 10 milhdes de 6bitos ocorreram devido ao cancer, ou aproximadamente
um em seis 6bitos (16). No ano de 2021, o Instituto Nacional de Cancer José Alencar
Gomes da Silva (INCA) estima que 231 mil mortes por cancer foram registradas no
Brasil (17).

O céncer infantil € raro. Com relacdo ao numero de casos novos de cancer infanto-
juvenis esperados para o Brasil, o INCA estimou que para cada ano do triénio 2023 a
2025, havera 4.230 novos casos ho sexo masculino e de 3.700 para o sexo feminino.
Esses valores correspondem a um risco estimado de 140,50 casos novos por milhdo no
sexo masculino e de 128,87 por milhdo para o sexo feminino (18). Em um estudo com
424 pacientes com até 14 anos assistidos pelo Hospital das Clinicas da Universidade
Federal do Parana, as neoplasias mais frequentes foram as leucemias com 195 casos
(46,0%), seguidas pelos linfomas com 55 (13%), retinoblastomas com 33 (7,8%) e

tumores de sistema nervoso central (SNC) com 25 (6,0%). Os tumores soélidos em geral
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corresponderam a 174 casos (41,0%) (19). Um estudo realizado em um hospital publico
do Tocantins mostrou predominéncia de leucemia (47,3%) e linfomas (18,5%) em 146

pacientes com idade entre 0 e 18 anos incompletos (20).

As fusdes nos genes NTRK podem ocorrer em diferentes tipos de tumores, com
frequéncias distintas, e atingindo tanto pacientes adultos quanto os pediatricos. A fusdo
do gene NTRK ocorre principalmente em alguns tipos de tumores raros (> 80% dos

casos), sendo menos frequentes em tumores comuns (< 5% dos casos) (10).

Um estudo publicado em 2018 avaliou aproximadamente 13 mil pacientes adultos e
pediatricos com tumores a partir de dois bancos de dados dos EUA, The Cancer
Genome Atlas (33 tipos de cancer em adultos analisados) e St Jude Pediatric Cancer
Database (17 tipos de cancer pediatrico analisados). Entre os adultos, foi reportado uma
prevaléncia de 0,31% para a fusdo do gene NTRK, sendo esta ocorréncia mais comum
nos canceres de tireoide, adenocarcinoma de colon e glioma. Nos pacientes pediatricos
a prevaléncia foi semelhante (0,34%), e os tumores nos quais a fusao foi mais frequente
foram os gliomas (21).

Outro estudo conduzido no Hospital Pediatrico da Filadélfia (do inglés, Children’s
Hospital of Philadelphia [CHOP]) demonstrou que em uma coorte de 1.347 tumores
consecutivos de 1.217 pacientes pediatricos incluidos no periodo de 2016 a 2019
obteve uma positividade para a fusdo do gene NTRK de 3,08% para os tumores solidos.
Alguns tumores especificamente avaliados foram: tumores do sistema nervoso central
(SNC) com 2,07% dos casos, tumores sélidos ndo ocorrendo no SNC e carcinoma

papilifero de tireoide (2,0%) e tumores ocorrendo na tireoide (13,7%).

Uma revisdo sistematica com meta-analise avaliou a frequéncia de fusdo do gene
NTRK em tumores soélidos. Foram incluidos 222 estudos da América do Norte (n = 122),
Europa (n = 33), Asia (n = 41), Brasil (n = 5), Australia (n = 2) e multicontinental (n = 19)
que reportaram a frequéncia da fusao em 101 tipos histologicos. Desses estudos, 107
foram incluidos na meta-analise que reportavam a frequéncia de fusdo em 98
histologias diferentes de 29 grupos tumorais diferentes. Dessas histologias, apenas 12
apresentavam frequéncia 210%. A Tabela 2 apresenta a frequéncia da fusdo NTRK em

histologias selecionadas em pacientes adultos e pediatricos (22).

As frequéncias mais altas de fusdo do gene NTRK foram relatadas em canceres
raros, uma das maiores em um tumor sOlido pediatrico, o fibrossarcoma

infantil/congénito, com prevaléncia de 90,56% (Intervalo de Confianca [IC95%] 67,42 a
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100,00). Outro exemplo na populacdo pediatrica € o nefroma mesoblastico congénito,
com prevaléncia de 21,52% (IC 95% 13,06 a 32,20) (22).

Dentre os tumores de criangas e adolescentes do registro de base populacional de
Campinas, Sado Paulo, apenas 7% correspondia a sarcomas de partes moles (23).
Desses tumores, 0 mais comum em criancas com até um ano de idade é o
rabdomisarcoma, seguido pelos sarcomas indiferenciados, e pelo fibrossarcoma,
representando 5% dos casos (24). O nefroma mesoblastico congénito é extremamente
raro com incidéncia estimada de 8 casos/um milhdo de criancas com menos de 15 anos
de idade (25).

Tabela 2. Frequéncia de fusdes do gene NTRK em tipos histolégicos selecionados — adultos e
pediatricos

Histologia Frequéncia IC 95%
Carcinoma secretor da mama 92,87% 72,62 a 100,00
Fibrossarcoma infantil 90,56% 67,42 a 100,00
gzrrﬂgoma de glandula salivar analogo ao carcinoma secretor de 79.68% 62,84 2 96,51
Nevo de células fusiformes pigmentadas de Reed 56,52% 34,49 a 76,81
Adenoma pleomorfico 50,47% 0,00 a 100,00
Carcinoma papilifero da tiredide, pediatrico 25,93% 11,11 a 46,28
Céancer diferenciado de tireoide, pediatrico 22,22% 6,41 a 47,64
Nefroma mesobléstico congénito (todos 0s subconjuntos) 21,52% 13,06 a 32,20
Glioma de alto grau 21,21% 8,98 a 38,91
Carcinoma mucoepidermaéide de baixo grau 20,00% 5,73 a 43,66
Carcinoma de células acinicas de glandula salivar 11,11% 4,19 a 22,63
Tumor glioneuronal difuso leptomeningeo 10,00% 2,11 a 26,53

Frequéncia da fusdo génica NTRK em tipos histolégicos mais incidentes
Carcinoma cervical 0,36% 0,00 a 0,81
Sarcoma de partes moles uterinos 0,34% 0,00a0,78
Melanoma cutaneo 0,31% 0,07 a 0,55
Adenocarcinoma pancreético 0,31% 0,09 a0,53
Adenocarcinoma colorretal 0,26% 0,15a0,36
Tumores neuroendécrinos 0,26% 0,07 a 0,44
Cancer de pulméo de células ndo pequenas 0,17% 0,09 a 0,25
Carcinoma de mama invasivo 0,10% 0,03a0,18

Adaptado de Forsythe et al., 2020 (22)

2.3. Diagnéstico

Diferentes métodos laboratoriais podem ser utilizados para a deteccdo e
consequente diagndstico da fusdo dos genes NTRK, tais como: imuno-histoquimica
(IHQ), hibridizacdo fluorescente in situ (do inglés, fluorescence in situ hybridization —

FISH), reacdo em cadeia da polimerase por transcriptase reversa (do inglés, reverse
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transcriptase polymerase chain reaction — RT-PCR) e sequenciamento em larga escala

(do inglés, next-generation sequencing — NGS) (12,26).

A imuno-histoquimica € um método bem estabelecido, geralmente mais barato e
rapido que os testes moleculares, de forma que pode ser utilizado para triagem dos
pacientes para as analises moleculares, como o sequenciamento. Na IHQ pan-TRK a
coloracdo para a expressao de TRK A, B e C é realizada com anticorpo monoclonal
pan-TRK. Essa andlise apresenta como beneficios: o tempo de resposta rapido, pouco
material de bidpsia necessario, deteccao apenas de fusbes transcritas e traduzidas, alta
sensibilidade (75%) e especificidade (95,9%) e custo mais baixo que outros métodos
(27,28).

O exame FISH detecta rearranjos cromossomicos no DNA que podem gerar um
transcrito dessa fusdo; porém, possui limitacdes por necessitar de trés ensaios
separados, um para cada gene NTRK. A analise de RT-PCR é um método baseado em
RNA (do inglés, ribonucleic acid), no qual é possivel detectar transcritos de fusdo NTRK
conhecidos. O RT-PCR é capaz de detectar fusdes NTRK usando primers na sequéncia
de codificagdo do parceiro de fusdo 5 e o dominio quinase de NTRK. A principal
desvantagem desta técnica inclui a incapacidade de identificar fusdes ndo conhecidas.
Além disso, uma vez que varios parceiros de fusdo e pontos de interrupcéo diferentes
estdo envolvidos nas fusbes NTRK, o RT-PCR tem aplicabilidade limitada na rotina
clinica (29).

Por fim, a técnica NGS detecta fus6es em pontos de interrupgéo arbitrarios no DNA e
RNA e investiga simultaneamente outros biomarcadores no tumor, bem como as fusdes
envolvendo os genes NTRK 1, 2 e 3, sendo o método de maior sensibilidade e
especificidade (12,26).

A testagem de pacientes com tumores solidos para a fusdo do gene NTRK é
recomendada por protocolos internacionais (30,31) por meio da avaliacdo de amostras

frescas ou de tecido parafinado (fixadas e preservadas de forma adequada), incluindo:

e A testagem para a fusdo NTRK de pacientes com tumores soélidos avangados
(irressecavel ou metastatico) sem gene driver acionavel
(mutacdes/fusado/amplificacéo), bem como daqueles que séo altamente propensos

a terem esta fusdo, antes ou durante o tratamento padréo;
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e Pacientes com tumores sélidos localmente avancados e que possuem uma alta
incidéncia de fusdo do gene NTRK, quando se considerar tratamento antes de
resseccao.

Tendo em consideracdo as recomendacdes da ESMO quanto a deteccéo de fusbes
nos genes da familia NTRK (31), bem como as especificidades de cada teste
diagnéstico que possa ser empregado (12,26,27,29), entende-se que o algoritmo de
diagnéstico deva considerar a frequéncia da fusdo nos diversos tipos histoldgicos de
tumor sélido. A ASCO em 2022 realizou uma recomendac¢éo sobre testagem genética
de tumores sélidos em estadio avancado ou metastatico. As recomendacfes vao de
acordo com a reportada anteriormente pela ESMO, onde os pacientes devem ter
acesso a testagem genética para a identificacdo da fusdo do gene NTRK considerando
os tipos de tumores e a prevaléncia da fusdo em cada um deles (32). Entre os tumores
apresentados pela ASCO, utilizou-se a base GENIE da Associagdo Americana de
Pesquisa em Céancer que estima os tumores que apresentam uma frequéncia superior a
1% de fusdo NTRK: cancer de vesicula biliar (3,9%), cancer de glandula salivar (3,4%)
e cancer de tireoide (1,9%). Os outros tumores explorados na recomendacdo possuem
uma frequéncia inferior a 0,2% (32).

Dessa forma, para pacientes com tumores com alta probabilidade de apresentarem
fusdo do gene NTRK, ou seja, tumores cuja frequéncia da fuséo € igual ou superior a
75%, por exemplo fibrossarcoma infantil e o carcinoma secretor da glandula salivar, o
sequenciamento de proxima geracdo (do inglés, next generation sequencing, NGS)
pode ser o Unico teste realizado (deteccdo em uma etapa). Para pacientes com tumores
com baixa probabilidade de apresentarem fusdo NTRK, pode-se utilizar o teste de
imunohistoquimica para triagem e o NGS para confirmacédo (deteccdo em duas etapas)
(33) (Figura 3).
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Figura 3. Algoritmo de deteccéo de fusdo NTRK.

Amostra de tumor a ser
investigada quanto a presenga
de fusdo NTRK

Sequenciamento de Sim N&o Triagem por
préxima geragao imunohistoquimica

A Tumor com alta probabilidade
de apresentar fusdo NTRK
oncogénica?

Sim Nao

Detecgdo da expressao de
TRK?

Fuséo ndo Fusdo detectada e
detectada caracterizada

Fonte: Adaptado de Marchié et al. (2019) (31)
Legenda: IHC: imuno-histoquimica; NGS: sequenciamento de préxima geracéo, do inglés Next Generation Sequencing;
CPNPC: cancer de pulméo de n&o pequenas células.

2.4, Tratamento

PONTOS-CHAVE

e Atualmente o tratamento de tumores sélidos positivos para fusdo do gene NTRK é
baseado na histologia de cada tumor. Pacientes com doenca avancada (irresecéavel
ou metastatica) usualmente sdo tratados com terapia sistémica tradicional

(quimioterapia), com ganhos clinicos limitados.

e Para a populacdo pediatrica, poucas s@o as alternativas de tratamento disponiveis

com indicagcdo em bula para tratar a maioria dos tipos de tumores.

e A terapia alvo é uma modalidade de terapia sisttmica que se diferencia da
guimioterapia tradicional por interagir com um alvo molecular especifico relacionado

ao cancer.

e O larotrectinibe € o primeiro medicamento aprovado no mundo para o tratamento de
pacientes adultos e pediatricos (e o Unico sem restricdo de idade) com tumores
sélidos localmente avancados ou metastaticos que apresentam a fusdo do gene

NTRK independente da histologia — uma terapia agnéstica.

Atualmente, o tratamento de tumores sélidos com fusao do gene NTRK positiva é
baseado nas recomendac¢fes para 0 manejo adequado dos pacientes de acordo com

tipo histolégico e o local do tumor (12,34,35). Sendo assim, as recomendacdes de

21
Larotrectinibe para pacientes pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos positivos para
fusédo do gene NTRKNTRK
Outubro de 2024



tratamento variam consideravelmente de acordo com o estagio e a histologia do cancer.
Dentre as opc¢Bes disponiveis, tanto para os tumores considerados comuns quanto para
agueles raros, estdo a realizacdo de procedimentos cirdrgicos, radioterapia e/ou
tratamento sistémico, o qual pode incluir quimioterapia e terapia alvo. Pacientes com

doenca avancada usualmente sdo tratados com terapia sistémica (10,35,36).

As terapias alvo sdo medicamentos que interagem com moléculas especificas ("alvos
moleculares") que estdo envolvidas no crescimento, progressdo e disseminacdao do
cancer. Diferentemente da quimioterapia tradicional, que age sobre todas as células em
rapida multiplicacdo e tem atividade citotdxica, as terapias alvo foram projetadas para
interagir com alvos moleculares especificos associados ao cancer e geralmente tém
atividade citostatica. Sao modalidades de terapia alvo a hormonioterapia, 0s
moduladores de expressdo génica, os indutores de apoptose, os inibidores de
angiogénese o0s anticorpos monoclonais que carreiam moléculas toxicas, e os inibidores

de transducéo do sinal, como os inibidores de tirosina quinase (1).

Na tentativa de se encontrar um tratamento que possa trazer maiores ganhos
clinicos aos pacientes com fusdes do gene NTRK, principalmente para aqueles em
estagio avancado ou metastéatico, diversos inibidores de tirosina quinase (do inglés,
tyrosine kinase inhibitors — TKI) estdo sendo estudados nesses pacientes nos ultimos
anos. Estes medicamentos podem ser divididos em dois grupos: inibidores multi-
quinase, 0s quais possuem atividade ativa contra diversos alvos (inclusive o TRK), e os
inibidores TRK seletivos. Alguns dos inibidores multi-quinase estdo aprovados pela
Anvisa para outras indicagbes, como € o caso dos medicamentos crizotinibe e
nintedanibe (para cancer de pulmédo de célula ndo pequenas), cabozantinibe (para
carcinoma de células renais), ponatinibe (para leucemia mieloide crdnica), entre outros
(10,35,37) . Esses medicamentos tém baixa atividade inibitéria contra TRK e nao foram
desenhados estudos que demonstrem a eficacia destas drogas para o tratamento de

tumores que expressem a fusédo envolvendo os genes NTRK (10).

O larotrectinibe € um potente inibidor seletivo das trés proteinas TRK (TRKA, TRKB e
TRKC), sendo o Unico medicamento aprovado pela ANVISA para o tratamento de
pacientes com tumores sélidos com a fusdo do gene NTRK independentemente da

histologia e faixa etaria (38—40).

Um dos principais tumores solidos na populacao pediatrica séo os fibrossarcomas.
Nesse tipo tumoral, a frequéncia de fus6es do gene NTRK é de cerca de 91%. Apesar

de ser um tipo tumoral importante nessa faixa etaria, foram identificadas apenas dois
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guias de prética clinica com recomendagfes especificas para o tratamento de pacientes
diagnosticados com essa condi¢cdo. A NCCN recomenda em suas diretrizes o0 uso de
larotrectinibe em pacientes com fusdo do gene NTRK em primeira linha no cenario
avancado ou metastatico como um regime geral para todos os sarcomas de tecidos
moles (incluindo o fibrossarcoma infantil) (41). O National Cancer institute do Reino
Unido menciona o uso de larotrectinibe em pacientes pediatricos indicando um bom
progndsticos dos pacientes sob essa terapia (42). Nao foram identificadas diretrizes de
tratamento para outros tumores sélidos pediatricos nos quais tenha sido identificada

fusdo dos genes NTRK.

Além das diretrizes médicas nacionais e internacionais com recomendacfes de
larotrectinibe, agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude (ATS) recomendam o
uso do medicamento para pacientes pediatricos com tumores com alteracdes no gene
NTRK. O NICE recomenda o uso de larotrectinibe em pacientes pediatricos com fuséao
do gene NTRK (43,44). Na Australia 0 PBAC recomendou larotrectinibe para os
pacientes com sarcomas de partes moles e cancer de pulmao de células ndo pequenas
(45). Ja o HAS (Franca) recomenda o uso de larotrectinibe para fibrossarcoma infantil e
outros sarcomas de partes moles pediatricos (46).

2.5. Cargadadoencae necessidades ndo atendidas

PONTOS-CHAVE

e Historicamente, o cAncer avancado apresenta baixas taxas de resposta quando tratados
com quimioterapia tradicional. As terapias-alvo tém se apresentado como alternativas
importantes nesse contexto.

e Existe uma falta de medicamentos com aprovacdo em bula para o uso da populagéo
pediatrica, aumentando a carga nesta populagdo e salientando a necessidade médica

ndo atendida.

e A aprovacdo de terapias agnosticas representa uma mudancga de paradigma, pois leva
em consideracdo a eficdcia do medicamento em tumores classificados molecularmente

independente da histologia.

Historicamente, pacientes com cancer avancado tém se beneficiado pouco dos
esquemas quimioterapicos tradicionais. Estudos para a avaliacdo de resposta em
pacientes pediatricos sdo raros. Em casos de canceres 6sseos ou de partes moles, o

emprego de amputacdes e cirurgias mutiladoras pode levar a incapacidade e queda de
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qualidade de vida importantes (47). Segundo a revisdo sistemdtica publicada por
Pollack et al., 2021 (48) apenas dois estudos foram recuperados sobre o tratamento do
fibrossarcoma infantil, no qual as opcdes terapéuticas avaliadas foram procedimentos

cirdrgicos e quimioterapia.

A medicina de precisdo tem se apresentado como uma Op¢ao importante nesse
contexto, uma vez que esta relacionada a menor toxicidade e ganhos relevantes em
resposta global e sobrevida. Atualmente o imatinibe esta incluido no Protocolo Clinico e
Diretriz Terapéutica do SUS para o tratamento de criancas com Leucemia Mieloide
Crbnica ou Leucemia Linfoblastica Aguda cromossomo Philadelphia positivo, com
resultados importantes em resposta ao tratamento e sobrevida (49,50). Outras terapias
alvo para as mesmas condi¢cfes estdo disponiveis no Brasil, mas ndo para criangas e
adolescentes, como dasatinibe e nilotinibe. Até o registro de larotrectinibe, ndo havia
terapia alvo para pacientes pediatricos com tumores solidos no pais.

O desenvolvimento de terapias alvo para tumores soélidos pediatricos tem sido
dificultado por dois motivos principais. Um deles tem a ver com a natureza muito
heterogénea dos tipos de tumores encontrados nessa faixa etéria e suas diferencas em
relagdo aos carcinomas comuns em adultos, o que torna dificil o entendimento sobre os
biomarcadores acionaveis. Outro fator consiste na relutancia da industria farmacéutica
em desenvolver produtos ou ensaios clinicos para essa populacao (51). Apesar disso,
diversas iniciativas, espalhadas pelo mundo, tém trazido luz ao problema e evidenciado

a importancia do tratamento dirigido para as criancas e adolescentes.

O Pediatric Molecular Analysis for Therapy Choice (MATCH) consiste em um estudo
de abrangéncia nacional dos EUA conduzido pelo National Cancer Institute e Children's
Oncology Group que esta recrutando criangcas e adolescentes com cancer avangado e
realizando o estudo genético para a alocacéo em 10 grupos de tratamento com terapias
alvo, dentre elas larotrectinibe. Até o final de 2018, 422 pacientes ja haviam sido
arrolados, dos quais 71% correspondiam a pacientes com tumores solidos. O teste do
tumor foi concluido para 357 pacientes (92%), e uma mutagdo acionavel para pelo
menos um dos 10 bragos de tratamento atuais foi identificado em 112 pacientes (29%,
IC 95% 24%-33%); 95 pacientes (24%, IC 95% 20%-29%) foram atribuidos a um braco

de tratamento com 39 pacientes (10%, IC 95% 7%-13%) inscritos até o momento (52).

O Zero Childhood Cancer Program é um programa de medicina de precisdo
australiano para beneficiar criancas com cénceres raros, de mau progndstico,

recidivados ou refratarios. Até junho de 2019, 43 pacientes receberam uma terapia
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recomendada por meio da pesquisa molecular, dos quais 38 puderam ser avaliados,
com 31% apresentando evidéncia objetiva de beneficio clinico. As melhores respostas
gerais incluiram quatro (11,4%) respostas completas, sete (20%) respostas parciais, 14

(40%) doenca estavel e dez (28,6%) doenca progressiva (53).

O registro multinacional INFORM recolhe informacdo clinica e molecular de
pacientes pediatricos com cancer recidivado, progressivo ou de alto risco. Resultados
de 2021 revelam aumento de quase duas vezes no tempo mediano de progressao entre
pacientes tratados conforme seus biomarcadores em comparacdo com pacientes cujo
tratamento néo foi dirigido (204 dias IC95%, 99-nédo aplicavel versus 117 dias, IC 95%,
106-143; P = 0,011) (54).

A revisdo sistematica da literatura conduzida por Pollack et al., 2021 (48) reporta o0s
resultados de comparacao entre a terapia padrdo com medicamentos inespecificos em
pacientes com mutagdo acionavel, no caso, fusdo do gene NTRK confirmada. O estudo
selecionou diversos tipos de tumores (cancer de pulmdo de ndo pequenas células,
cancer colorretal, cancer de tireoide, gliomas, cancer de glandula salivar, sarcomas de
tecidos moles ndo GIST e fibrossarcoma infantil) para comparar os resultados obtidos
com o0 uso de larotrectinibe. No estudo foi possivel observar que o tratamento com
larotrectinibe demonstrou uma taxa de resposta superior aos pacientes tratados com o
regime padrdo em estudos historicos. Por exemplo, pacientes com fibrossarcoma
infantil apresentaram uma taxa de resposta de 71 a 89% quando utilizados a
quimioterapia associada a cirurgia (48). No caso de larotrectinibe, a taxa de resposta foi
de 96% em pacientes tratados com fibrossarcoma infantil na data de corte de 19 de
fevereiro de 2019. Os valores superiores se mantém para a maioria dos tumores

avaliados.

Muitos biomarcadores relacionados a oncogénese sdo comuns a diversos tipos de
tumores. Tradicionalmente, as terapias alvo sao avaliadas nos tumores mais
prevalentes e, ap0s a primeira aprovacao, a indicagdo vai sendo ampliada a medida que
se percebe gue o biomarcador é um bom alvo terapéutico em um novo tipo de tumor e
gue o medicamento é capaz produzir resultado benéfico. Essa expansao ocorre
paulatinamente, pois os medicamentos apresentam diferentes atividades conforme o
tipo tumoral, mesmo que o alvo molecular esteja presente, ou seja sdo dependentes da
histologia (10). O Tabela 3 apresenta exemplos de medicamentos que inicialmente
foram aprovados para um tipo de cancer, mas que atualmente sdo indicados para

diversos tumores.
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Tabela 3. Exemplos de terapias-alvo que tem indicagdo para diversos tipos diferentes
de cancer (Food and Drug Administration).

Exemplos de terapias-alvo que tem indicacdo para diversos tipos diferentes de cancer (Food and
Drug Administration).

Medicamento Indicacbes aprovadas

) Cancer de bexiga; cancer de mama; cancer de figado e ductos
Atezolizumabe . R _
biliares; cancer de pulmao; melanoma

Céancer de bexiga; cancer colorretal; cancer de esbéfago; cancer de
Nivolumabe cabeca e pescoco; cancer renal; cancer de figado e ductos biliares;

cancer de pulméo; linfoma; melanoma

Trastuzumabe Céancer de mama; cancer de esdfago; cancer gastrico

o Céncer endometrial; cancer renal; cancer de figado e ductos biliares;
Lenvatinibe R o
céancer de tireoide

Fonte: National Institute of Cancer (55).

Além disso, a maioria dos tratamentos atualmente disponiveis ndo possui indicagéo
pediatrica, onde esses pacientes possuem uma grande necessidade médica néao
atendida. Medicamentos como: nivolumabe, alectinibe, gefitinibe, trastuzumabe,

carboplatina e outros possuem indicagdo apenas de uso adulto em bula (8).

A aprovacdo de terapias agnosticas representa uma quebra de paradigma pois
baseia-se no fato de que o medicamento analisado é eficaz devido a sua interagdo com
0 biomarcador independentemente do tipo do cancer. Ou seja, a doenca € definida
molecularmente e independente da histologia. Entdo, diferentemente do que ocorre com
os medicamentos que sao dependentes da histologia, a terapia agnéstica tem atividade
para todos os tumores que apresentem o biomarcador levando a beneficio terapéutico
independentemente do tipo histolégico. A fusdo do gene NTRK é um alvo terapéutico
raro, detectado em 0,34% e 0,31% dos tumores solidos de forma geral, incluindo
criancas e adultos com diferentes tipos histoldgicos de tumor, e o larotrectinibe
representa uma opcao terapéutica para aqueles com doenca localmente avangada ou

metastatica nesta condicao.

De acordo com Atun e colaboradores (56), estima-se que, globalmente, havera 13,7
milhdes de novos casos de cancer infantil entre 2020 e 2050. No mesmo periodo, 11,1
milhdes de criancas morrerdo de cancer se ndo forem feitos investimentos adicionais

para melhorar 0 acesso aos servi¢gos de salde e o tratamento do cancer infantil. Deste
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total de casos de cancer infantojuvenil, 9,3 milhdes (84,1%) ocorrerdo em paises de
baixa e média-baixa renda. Esse fardo pode ser significativamente reduzido com novos
financiamentos para ampliar intervencdes custo-efetivas. Uma expansdo abrangente e
simultdnea dessas intervencbes poderia evitar 6,2 milhdes de mortes de criancas com
cancer nesse periodo, mais da metade (56,1%) do numero total de mortes projetadas.
Considerando o risco de mortalidade excessiva, essa reducdo no numero de Obitos
pode resultar em um ganho de 318 milhdes de anos de vida. Além disso, os ganhos
globais de produtividade ao longo da vida, estimados em US$ 2.580 bilh6es entre 2020
e 2050, seriam quatro vezes maiores que o custo acumulado dos tratamentos, de US$
594 bilhdes, gerando um beneficio liquido de US$ 1.986 bilhdes no investimento global.
Assim, para cada US $1 investido a mais no tratamento de uma crianga com cancer, o
retorno liquido seria de US $3. Em suma, a carga do cancer infantil, que foi
historicamente subestimada, pode ser efetivamente reduzida com investimentos de
custo-efetividade, gerando enormes beneficios em termos de saude e economia, além

de evitar milhdes de mortes desnecessarias.

Propbe-se aincorporacéo de larotrectinibe no tratamento de criancas
diagnosticadas com tumores solidos localmente avan¢cados ou metastaticos

3. TECNOLOGIA

3.1. Indicac¢bes e contraindicagdes (39,40)

Larotrectinibe (nome comercial: Vitrakvi®) € um medicamento oral indicado para o
tratamento de pacientes adultos e pediatricos com tumores soélidos localmente
avancados ou metastaticos e que apresentam a fusdo do gene NTRK. O medicamento
ndo apresenta contraindicacdes especificas, exceto por hipersensibilidade ao principio

ativo ou outro composto da formulagéo.

Algumas adverténcias e precaucbes devem ser tomadas ao administrar este
medicamento, incluindo a possibilidade de reagdes neuroldgicas (p.ex. tontura, distarbio
da marcha, parestesia), elevacdo de transaminases, cautela ao dirigir veiculos e
cuidados em relacéo a gravidez, lactagéo e fertilidade. Especificamente com relacéo a
gravidez, larotrectinibe pertence a Categoria C (“Este medicamento ndo deve ser
utilizado por mulheres gravidas sem orientagdo médica ou do cirurgido-dentista.” Com
base no seu mecanismo de acéo, o risco de dano fetal ndo pode ser excluido quando

larotrectinibe for administrado a uma mulher gravida.
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Este medicamento esté disponivel em duas formas farmacéuticas: capsula (100 mg)
e solucao oral (20 mg/mL). A dose posoldgica recomendada para pacientes pediatricos
(abaixo de 18 anos) é de 100 mg/m? dose, duas vezes ao dia por via oral (dose
maxima: 100 mg duas vezes ao dia). Larotrectinibe deve ser utilizado até que o paciente
apresente progressao clinica da doenca ou intolerancia inaceitavel. A dose pode ser
ajustada em caso de eventos adversos (EAs) leves ou moderados, porém em caso de
EA grau = 3, pode-se considerar a descontinuacdo do tratamento e/ou reavaliacdo do

paciente.

3.2. Mecanismo de acéo, farmacocinética e interagdes medicamentosas

Larotrectinibe € um inibidor da porcdo quinase da proteina TRK. Dessa forma, este
medicamento atua seletivamente em proteinas da familia TRK, como TKRA, TRKB e
TRKC, as quais sdo codificadas pelos genes NTRK1l, NRTK2 e NRTKS3,
respectivamente. Rearranjos em cromossomos desses genes podem resultar em
proteinas oncogénicas de fusdo TRK, o que pode promover a proliferacdo de células
tumorais. Dessa forma, larotrectinibe atua inibindo proteinas TRK e, consequentemente,

inibindo a proliferagéo celular e o crescimento tumoral (Figura 4).

Figura 4. Mecanismo de agdo de larotrectinibe

TRK A} B C W MEMBRANA
CELULAR

PROTEINAS TRK
RESULTANTES DA
FUSAO

LAROTRECTINIBE BLOQUEIA AS VIAS DE SINALIZACAO
DOWNSTREAM AO INIBIR A ATIVIDADE DAS
PROTEINAS TRK RESULTADO DA FUSAO (QUIMERICAS)
CONSTITUTIVAMENTE ATIVADAS

VIA VIA VIA
PLCy MAPK PI3K

Crescimento celular &
Proliferacdo

MAPK, proteina quinase ativada por mitdégeno (do inglés, mitogen activated protein kinase); PI3K, fosfatidilinositol-4,5-
bifosfato 3-quinase (do inglés, phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase); PLCy, fosfolipase C-y (do inglés
phospholipase C-y)
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Elaboragé&o propria

Em relacdo aos aspectos farmacocinéticos, os niveis plasmaticos maximos de
larotrectinibe sdo alcancados apds 1 hora de sua administracdo, enquanto a meia vida é
de aproximadamente 3 horas. Testes demonstraram uma biodisponibilidade média
absoluta de 34% (faixa de 32-37%), sendo similar em ambas as formas farmacéuticas

(cipsula e solucgéo).

A excrecdo do medicamento ocorre principalmente pelas fezes e urina. Sobre a
metabolizacdo, os testes demonstraram que larotrectinibe € metabolizado pela
isoenzima CYP3A4 e, por esta razdo, compostos inibidores, indutores ou substratos de
CYP3A4 devem ser evitados (por exemplo, inibidores: atazanavir, claritromicina,
indinavir, itraconazol, cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir,
telitromicina, troleandomicina ou voriconazol; indutores: carbamazepina, fenobarbital,
fenitoina, rifabutina, rifampicina ou erva de S&o Jodo; substratos: alfentanil, ciclosporina,

di-hidroergotamina, ergotamina, fentanila, pimozida, quinidina, sirolimo ou tacrolimo).

3.3. Comparador

Até o momento ndo existe uma recomendacdo terapéutica especifica para o
tratamento de pacientes com fus@o do gene NTRK estabelecida no Sistema Unico de
Saude e nenhum dos PCDTs ou DDTs aprovados possui indicagdo para o tratamento
de tumores especificos para a populacao pediatrica. Os PCDTs e DDTs sao especificas
para os tipos histolégicos de tumores e seus alvos moleculares (por exemplo, cancer de

pulm&o de células ndo pequenas ALK positivo).

Nesse contexto, 0s possiveis comparadores de larotrectinibe sdo os tratamentos
atualmente disponiveis no SUS e administrados aos pacientes pediatricos com tumores
sélidos localmente avancados ou metastaticos para os tumores pleiteados nesta

submissao.
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4. EVIDENCIAS CIENTIFICAS

4.1. Pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade

O presente documento foi desenvolvido de acordo com as recomendacfes
estabelecidas pelo Ministério da Saude (57—-60). Para a revisdo sistemética da literatura
(RSL), a pergunta de pesquisa foi estruturada no formato do acrénimo PICOS,
apresentado a seguir:

Tabela 4. Acrébnimo PICOS.

Acrénimo Definicéo
Pacientes pediatricos (< 18 anos) diagnosticados com
P Pacientes (participants) | tumores solidos positivos para a fusdo do gene NTRK com

doenca localmente avancada ou metastatica

I !ntervengoes Larotrectinibe
(interventions)
C Compara}dores Controle ativo, ndo ativo ou auséncia de comparador
(comparisons)
Desfechos Sobrevida global; sobrevida livre de progresséo; taxa de

0] resposta objetiva; duracdo da resposta; seguranca; qualidade
(outcomes) . ; L
de vida relacionada a saude
Revisbes sisteméticas da literatura com ou sem meta-
Tipo de estudo analises, estudos clinicos randomizados, estudos clinicos ndo
(study design) randomizados, estudos observacionais (prospectivos ou
retrospectivos) e estudos de comparacéo indireta

Pergunta: “Larotrectinibe é efetivo e seguro para o tratamento de pacientes
pediatricos diagnosticados com tumores sélidos positivos para fusdo do gene NTRK

com doenca localmente avangada ou metastatica?”

Os critérios de inclusdo da RSL foram: estudos clinicos randomizados ou nao,
estudos observacionais do tipo coorte prospectivos ou retrospectivos, estudos de
comparacgdo indireta e RSL com ou sem meta-andlise, os quais avaliaram o uso de
larotrectinibe no tratamento de tumores sélidos positivos para a fusdo do gene NTRK
em pacientes pediatricos com doenca avancada ou metastatica. Estudos que avaliaram
os desfechos relacionados a eficacia (p.ex. sobrevida global [SG], sobrevida livre de
progressado [SLP], taxa de resposta objetiva [TRO], duracdo da resposta [DdR],
qualidade de vida) e seguranca/tolerabilidade (p.ex. EA, descontinuagdo por EA). Os
estudos foram selecionados independentemente do ano de publicacdo e ndo houve

exclusao por idioma.
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Por outro lado, os estudos que avaliaram medicamentos ou desfechos que ndo eram
de interesse dessa revisdo foram excluidos, bem como os estudos que avaliaram

pacientes sem fusdo do gene NTRK ou com outras doencas.

4.2. Busca de evidéncias e extracdo dos dados

Para a conducdo dessa RSL, elaborou-se uma estratégia de busca (baseada nos
critérios de elegibilidade mencionados anteriormente) através do uso de descritores que
permitissem a identificagéo dos estudos de interesses em diferentes bases de dados, 0s
quais foram combinados com os operadores logicos booleanos AND e OR. Dentre os
descritores utilizados estao: “larotrectinib” e “Vitrakvi” (a estratégia de busca completa
esta disponivel no Apéndice 1). A referida estratégia foi aplicada em cinco bases de
dados distintas: Medline (via PubMed), Cochrane Library, Embase e Lilacs em
01/07/2024.

O processo de triagem dos estudos identificados nas bases de dados seguiu etapas
pré-estabelecidas pelas recomendacdes citadas anteriormente. Ap0s as buscas nas
bases de dados, realizou-se uma analise seguida de exclusdo dos estudos em
duplicatas. Na sequéncia, foi realizado a primeira triagem (fase 1) por meio da leitura
dos titulos e resumos dos estudos identificados. Os estudos que nao atingiram 0s
critérios de elegibilidade foram excluidos, enquanto aqueles incluidos seguiram para a
segunda etapa da triagem (fase 2), consistindo na leitura na integra. Os estudos
incluidos ao final do processo de triagem tiveram os seus dados extraidos.

Na etapa de extracdo de dados, as seguintes informacfes foram coletadas em
tabelas pré-elaboradas: ano de publicacdo, tipo de evidéncia, tipo de publicacéo,
desenho do estudo, objetivo do estudo, pais, nimero e principais caracteristicas dos

pacientes, intervencdes e comparadores, desfechos primarios e secundarios.

A ferramenta para avaliagdo de risco de viés utilizada foi o checklist proposto por
Downs e Black, considerado um dos melhores instrumentos para avaliar ensaios
clinicos sem grupo de comparacao pelo Health Technology Assessment NHS R&D HTA
Programme (61,62). A qualidade da evidéncia foi avaliada segundo o sistema GRADE
(63)

4.3. Resultado da selecdo de estudos

As buscas aplicadas nas bases de dados eletrbnicas recuperaram 1.082 artigos.

ApOs a retirada das duplicatas, 821 artigos tiveram seus titulos e resumos lidos, dos
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quais 147 deles passaram para a etapa de leitura na integra. Desses, 139 foram
excluidos (Apéndice II). Oito publicagcdes completas foram incluidas ao final da selecao
(Figura 5). Quatro estudos foram incluidos como evidéncias adicionais para

complementar a revisdo sistematica.

Figura 5. Fluxograma da revisdo sistematica.

Identificagd@o de estudos via bases de dados e registros [ Estudos identificados por outras vias
N - 7
o Registros identificados: Remocio de
O L registros antes da
_S Embase.- (n - [0 » triagem: Registros identificados:
= PubMed: (n = 412) : e
= Lilacs: (n = 02) Registros Busca manual: (n = 4)
] T duplicados
o Cochrane: (n = 12) (n = 261)
Total: (n = 1.082)
)
\4
Registros triados Registros excluidos Registros triados
(n=821) (n = 675) (n=4)
v
Registros recuperados Registros ndo Registros recuperados
g para avaliagcao rec% erados (n = 0) para avaliagéo
= (n = 147) P = (n = 4)
=
Registros avaliados
par_a 1e Eg'b'“dade " Registros excluidos:
(n= ) Publicagéo atualizada (n = 14)
Reporte de caso (n = 50)
Populagéo incorreta (n = 64)
Tipo de publicagéo (n = 11)
e’/
4 Registros incluidos
o Total: (n =12) P
% PublicacGes <
< completas: (n = 8)
Resumos: (n = 4)

Adaptado de Page et al., 2021 (64).

4.4, Sintese de evidéncias
O programa de ensaios clinicos de larotrectinibe inclui um ensaio clinico fase 1
realizado com adultos (LOXO-TRK-14001, NCT02122913), um ensaio clinico fase 1/2
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realizado com criangas (LOXO-TRK-15003, NCT02637687, SCOUT) e um ensaio
clinico fase 2 realizado com adolescentes e adultos (LOXO-TRK-15002, NCT02576431,
NAVIGATE). Todos os estudos foram multicéntricos. Uma descri¢cdo geral dos estudos

e 0s principais resultados de cada artigo incluido sdo apresentados na Tabela 5.

Enquanto o larotrectinibe estava sendo avaliado em ensaios clinicos fase 1, a Bayer
colaborou com as autoridades sanitarias globais, incluindo a European Medicines
Agency (EMA - Unido Europeia) e a Food and Drug Administration (FDA - EUA), para
elaborar uma abordagem de desenvolvimento de medicamentos viavel para
larotrectinibe que reconhecesse: 1) a muito baixa prevaléncia de fus6es do gene NTRK,
e 2) que fusdes do gene NTRK sdo encontradas em diversos tipos de tumor. Como nao
h& terapias direcionadas disponiveis para pacientes com tumores sélidos com fusdes
génicas NTRK e, portanto, nenhum comparador comum poderia ser usado em um
ensaio comparativo entre todos os tipos de tumor afetados, uma abordagem de estudo
de bragco Uunico e desenho basket trial foi considerado o mais adequado.
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Tabela 5. Descrigdo dos aspectos metodolégicos e principais resultados dos artigos incluidos e do relato dos resultados do corte de dados mais recente
(resumo publicado em anais de congresso).

Principais aspectos Alternativas Caracteristicas

Autor, ano (referéncia) metodol6gicos aveledEs N pacientes incluidos dos pacientes

Principais resultados

Artigos completos capturados na revisdo sistematica

- TRO de acordo com revisor independente: 75% (1C95%
61 a 85)

- TRO de acordo com o investigador:

0, 0,
Anélise integrada do estudo 80% (IC95% 67 a 90).

clinico fase 1 adulto

(NCT02122913), SCOUT e - 71% das respostas continuaram apos 1 ano.

Pacientes adultos

Drilon et al., 2018 (65) Larotrectinibe 55 o
NAVIGATE € pediatricos. -Mediana de SLP: ndo alcancada.
(corte de dados em 17/07/2017) - Os eventos adversos foram predominantemente de grau
1, e nenhum evento adverso de grau 3 ou 4 que foi
considerado pelos investigadores como relacionado ao
larotrectinibe ocorreu em mais de 5% dos pacientes.
Nenhum paciente descontinuou por evento adverso.
- 100% dos pacientes apresentaram resposta parcial apds
uma mediana de seis ciclos (IC95% 4 a 9) de terapia antes
da cirurgia.
Pacientes
pediatricos com - 2 pacientes apresentaram resposta completa,
Andlise do estudo clinico fase 1/2 IFS (n=3)ou
DuBois et al., 2018 (66) (NCT02637687). Larotrectinibe 5 sarcoma de - 1 apresentou resposta quase completa (>98%)
tecidos moles (n
(Corte de dados em 19/02/2018) =2)em - 2 pacientes apresentaram estabiliza¢@o da doenga, com
tratamento cirurgia positiva e tratamento adjuvante de larotrectinibe

neoadjuvante
- Pacientes que tiveram resposta completa, ou quase
completa permaneceram fora de terapia com larotrectinibe
com um tempo de 7 a 15 meses pos cirurgia.

- Dos 15 pacientes com doenca mensuravel, 14 alcancaram
resposta objetiva, sendo 4 respostas completas e 10
Estudo clinico fase 1/2 respostas parciais.
(NCT02637687). Relata os

Laetsch et al., 2018 (67) resultados da fase 1 Larotrectinibe 17 Z?i‘i:;r?é?)z - 4 pacientes que tiveram resposta parcial realizaram
p ' ressecgdo com 2 pacientes apresentando resposta
(corte de dados em 17/07/2017) completa poés cirurgia.
-Nenhum evento adverso grau 4 ou 5 foi reportado.
Hong et al., 2020 (68) Andlise integrada do estudo Larotrectinibe 159 Pacientes adultos - A TRO de 92% para pacientes pediatricos.
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Principais aspectos Alternativas Caracteristicas

N pacientes incluidos Principais resultados

Autor, ano (referéncia)

metodolégicos avaliadas dos pacientes
clinico fase 1 adulto (52 pacientes e pediatricos.
(NCT02122913), SCOUT e pediétricos) Resultados agrupados de pacientes adultos e pediatricos:
NAVIGATE

-Mediana DdR: 35,2 meses.

(corte de dados em 19/02/2019)
- SLP e SG medianas: respectivamente 28,3 e 44,4 meses.

- Principais eventos adversos grau 23: anemia e diminui¢éo
contagem de neutréfilos. Descontinuagdo por evento
adverso: 2%.

- TRO de acordo com o investigador: Populagdo geral: 30%
(IC95% 16 a 49)
Populagéo pediatrica: 38% (1C95%, 20 a 59)
Gliomas de alto grau (pediéatrico): 38% (1C95%, 14 a 68)
Gliomas de baixo grau (pediatrico): 43% (IC95%, 10 a 82%)

- Controle de doenga apds 24 semanas de acordo com o
revisor:

Populagéo geral: 73% (IC95% 54 a 87)
Populagéo pediatrica: 77% (1C95%, 56 a 91)
Gliomas de alto grau (pediatrico): 69% (1C95%, 56 a 91)
Gliomas de baixo grau (pediatrico): 100% (IC95%, 59 a
100%)

Andlise agrupada dos estudos Pacientes adultos
clinicos fase 1/2 (NCT02637687) 33 e pediétricos
e fase 2 (NCT02576431) Larotrectinibe (24 pacientes

pediétricos)

Doz et al., 2021 (69) Pacientes com

(Corte de dados em julho de tumores primarios
2020) no SNC - O tempo médio de inicio de resposta foi de 1,9 més.

Resultados agrupados de pacientes adultos e pediatricos:

- DdR, SLP e SG em 12 meses: 75% (IC95%: 45 a 100),
56% (IC95% 38 a 74) e 85% (IC95% 71 a 99)
respectivamente.

-A média de sobreviva livre da doenca: 18,3 meses (IC95%
6,7 a ndo estimado)

- Apenas 3 pacientes apresentaram eventos adversos de

grau 3 ou 4.
Analise conjunta do estudo clinico - TRO de acordo com o investigador: 72% (IC95% 62 a 81)
fase 1/2 (NCT02576431 e
NCT02637687). 57 Pacientes adultos - TRO de acordo com revisor independente: 81% (1C95%
Kummar et al., 2021 (70) Larotrectinibe (17 pacientes e pediatricos 72 a8l)
Questionarios EORTC QLQ-C30, pediatricos) p '
EQ-5D-5L em PedsQL (pacientes - Melhoras no escore PedsQL ocorreram rapidamente,
de 2 a 19 anos e cuidadores de sendo 71% dos pacientes pediatricos em dois meses
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Principais aspectos

Autor, ano (referéncia) metodol6gicos

Alternativas

Caracteristicas
avaliadas

N pacientes incluidos dos pacientes

Principais resultados

pacientes de 1 a 24 meses)
aplicados em diferentes
momentos do tratamento.

(Corte de dados em 30/07/2018)

Revisdo sistematica da literatura
de resultados clinicos de
tratamento padrao de cancer
Pollack et al., 2021 (48) Compa'ag‘?octfe’ztﬁfib‘ft“d‘)s de
(Corte de dados de 30/07/2018 e
19/02/2019)

Tipos de tumores
avaliados: cancer de
pulm&o de nédo
peguenas células,
cancer colorretal, cancer
de tireoide, gliomas,
céancer de glandula
salivar e IFS

Pacientes adultos
e pediatricos.

Larotrectinibe

Resultado avaliando os diferentes tipos de tumores onde
larotrectinibe apresentou eficacia superior em ORR, SLP e
SG.

Populagcdo NAVIGATE e SCOUT
com fibrossarcoma infantil
comparados a um brago controle
externo de pacientes com
fibrossarcoma infantil de duas
bases de dados (CWS e Curie

Orbach et al., 2024 (71)

Paciente < 21
anos
diagnosticados
com
fibrossarcoma
infantil localmente
avangado ou

Larotrectinibe 93 pacientes

-Larotrectinibe reduziu em 80% a probabilidade de falha no
tratamento médico (HR 0.20 IC 95% 0,06 a 0,063, P =
0,0060)

- Taxa de resposta global em larotrectinibe foi de 90,2 % (
IC 95% 78,6% a 96,7%)

- Taxa de controle da doenca foi de 100% (IC 95% 93,0% a
100%) no grupo de larotrectinibe
- Nenhum paciente descontinuou larotrectinibe por eventos
adversos relacionados ao tratamento

Evidéncias adicionais incluidas

Andlise dos estudos SCOUT e
NAVIGATE contemplando os
resultados de eficécia e
seguranga mais atualizados da
populagao pediatrica dos
pacientes tratados com
larotrectinibe — Apresentacao oral
em congresso

Federman et al., 2024 (72)

Albert et al., 2022 (73)

metastatico
Pacientes
Larotrectinibe 95 pediatricos sem
tumores do SNC
Larotrectinibe 88 Pacientes

- 95 pacientes pediatricos sendo 52% com fibrossarcoma
infantil e 41% com sarcomas de partes moles

- 94 pacientes elegiveis a taxa de resposta objetiva, que
atingiu 84% (IC 95%, 75% a 91%)

- Mediana de sobrevida livre de progressao: 36,1 meses (IC
95%, 25,5 a 52,5)

- Mediana de sobrevida global: ndo foi alcangada com
acompanhamento mediano de 41,3 meses, sendo que 89%
dos pacientes ainda estavam vivos em 48 meses

- 34% dos pacientes experienciaram eventos adversos de
grau 3 e 4, com quatro pacientes descontinuando o
tratamento por eventos relacionados ao medicamento

Andlise dos estudos SCOUT e

Larotrectinibe para pacientes pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRKNTRK
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- 49 pacientes com fibrossarcoma infantil (FSI) e 38 com

36



Caracteristicas L
Principais resultados

Autor, ano (referéncia)

Principais aspectos
metodolégicos

Alternativas
avaliadas

N pacientes incluidos

dos pacientes

pediatricos com sarcomas de partes moles (SPM)

NAVIGATE contemplando os
resultados de eficécia e
seguranga mais atualizados dos
pacientes pediatricos com
sarcoma
(corte de dados em julho de 2021)
— Apresentacgéo oral em
congresso

- Taxa de resposta objetiva em pacientes com FSI e SPM:
90% (IC 95%, 78 a 97)

sarcomas
- Mediana de DdR: FSI — Nao atingida; SPM — 35,5 meses
- Mediana de SLP: FSI — Nao atingida; SPM — 37,4 meses
Mediana de SG: FSI e SPM — N&o atingida
- Apenas quatro pacientes descontinuaram o tratamento
por conta de eventos adversos

- 38 pacientes pediatricos com fusdo NTRK em tumores do
sistema nervoso central

Perreault et al., 2024 (74)

Andlise atualizada de pacientes
dos estudos NAVIGATE e
SCOUT, com tumor no sistema
nervoso central e em tratamento
com larotrectinibe — Apresentacao
oral em congresso

Larotrectinibe

38 pacientes

- Taxa de resposta global: 37% (IC 95%, 22 a 54)

Paciente <18
- Mediana de duragéo de resposta: 17,2 (IC 95%, 6 a NE)

Vince et al., 2024 (75)

Estudo clinico retrospectivo e
descritivo de pacientes pediatricos
que utilizaram larotrectinibe em
alguma etapa do tratamento dos
seguintes tumores: sarcoma de
partes moles, fibrossarcoma
infantil e cancer de sistema
nervoso central — Estudo de série
de casos

Larotrectinibe

17 pacientes

anos e que
apresentaram -Mediana de sobrevida livre de progresséo: 19,8 (IC 95%,
fusdo do gene 11 a 51)
NTRK em
tumores do - Mediana de sobrevida global: Nao alcancado (IC 95%, 33
sistema nervoso a NE)
central
- 4 pacientes apresentaram evento adverso grau 3 ou 4 e
nenhum paciente descontinuou o tratamento por evento
adverso
Pacientes
pediatricos com
sarcoma de

O estudo de series de casos confirmou os resultados

partes moles,
favoraveis de larotrectinibe em pacientes pediatricos

fibrossarcoma

infantil ou cancer
do sistema

nervoso central

Notas: EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire—Core Module; EQ-5D-5L: EuroQoL five dimensions 5- level version; PedsQL:
SG: sobrevida global; DdR: duragdo da resposta.

Pediatric  Quality of

Life

Inventory. SNC: Sistema

nervoso

central;

SLP: sobrevida

livre

de progressao;
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4.4.1. Basket trials

O desenvolvimento das técnicas de biologia molecular e os avancos na &rea da
genética das Ultimas décadas permitiram a avaliagdo e estudo de diversas condi¢des
clinicas por meio de perfis moleculares e biomarcadores especificos, inclusive na area
da oncologia (76). Esse cenéario apresenta desafios para a avalicdo de novas
tecnologias com os modelos de estudos tradicionais. Nos ultimos anos, diferentes
desenhos de estudos clinicos foram propostos para superar essa limitagdo e oferecer

evidéncias robustas de forma rapida (76,77).

O conceito de equipoise, que se refere a verdadeira incerteza na comunidade médica
sobre qual tratamento é preferido, é essencial em estudos clinicos, especialmente em
doencas raras onde ndo ha tratamento padrdo. Em contextos semelhantes aos estudos
do tipo basket trials, onde diferentes tratamentos sdo testados em subgrupos de
pacientes com caracteristicas especificas, "clinical equipoise" pode ser reinterpretado
para refletir essa incerteza real entre especialistas. Essa abordagem é valida, pois
permite avancar a pesquisa em um ambiente de debate ativo. Assim, um novo
medicamento é avaliado ndo apenas por seu potencial terapéutico, mas também em
comparagdo com outras alternativas discutidas, garantindo uma pesquisa ética e
fundamentada(78). Neste grupo estdo os denominados basket trials. Este desenho de
estudo se torna Util por permitir a analise de pacientes com uma mesma alteracao
genética e avaliacdo se determinada tecnologia possui atividade terapéutica neste alvo,
independentemente do local de origem, histologia e localizacdo do tumor. Em resumo,
este € um ensaio clinico prospectivo que tem por objetivo testar tecnologias em
diferentes tipos de doencas que possuem o mesmo alvo em comum, geralmente um
fator de risco baseado no mecanismo de acdo da tecnologia, e verificar se 0s pacientes
respondem ou ndo a esta intervencdo. Dessa forma, os basket trials possibilitam a
geracdo de evidéncias vélidas de efichcia e seguranca, sendo bastante Uteis na
avaliacdo de perfis pouco frequentes que ocorram em diferentes doencgas (76,77,79,80).
Diversos basket trials ja foram publicados na literatura cientifica ou estdo em
andamento, incluindo diferentes alvos e intervengfes para doencas oncologicas (81—
87).

A Figura 6 ilustra este tipo de estudo. Como € possivel observar, além da
intervenc@o em estudo € possivel a inclusdo de um grupo comparador. Entretanto, em
determinadas situagbes, como para o caso de larotrectinibe, a escolha de um grupo

comparador pode ser dificil, considerando que mdltiplas doencgas estdo sendo avaliadas
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e essas possuem diferentes alternativas de tratamento, e dessa forma este processo
torna-se inviavel. Além disso, as doencas de baixa incidéncia/prevaléncia ainda
possuem a dificuldade em selecionar um nimero consideravel de participantes, o que
limita a conducéo de estudos com mais de uma alternativa e/ou randomizados, e um

poder estatistico adequado (77).

Figura 6. Basket trials (A) sem grupo controle, e (B) com grupo controle

A

Mualtiplas doengas

Intervencdo

Sem randomizagdo
Marcador (alvo) em comum

Multiplas doencas
[ ]

Randomizagdo

.‘=-'—‘_ﬁo
E==

Controle oee
& ,

1

wld

=3
}

Marcador (alvo) em comum

Fonte: adaptado de Park et al., 2020 (77).

No caso de larotrectinibe, considerou-se que a inclusdo de um grupo comparador
nos estudos ndo seria viavel. Essa conclusdo baseou-se na raridade das fusGes do
gene NTRK e na caracteristica agnostica do medicamento. Como demonstrado
anteriormente, estima-se prevaléncia de fusdo do gene NTRK muito baixa, de 0,31% no
geral (21). Além disso, por agir segundo o marcador biol6égico independentemente da
histologia do tumor, o tipo de céancer ndo foi um critério de inclusdo nos estudos.
Considerando-se que para muitos tipos de céncer avancado, especialmente 0os mais

raros, ndo ha a conduta de tratamento estabelecida e uniforme intra e entre 0os centros
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de tratamento, e que mesmo quando ha essa depende de tratamentos prévios e outras
caracteristicas dos pacientes, a padronizacdo de um tratamento padrdo por cancer para

utilizacdo como comparador foi considerada inviavel.

Além disso, cabe reforcar que ndo esta previsto um ensaio clinico randomizado
(ECR) fase 3 de larotrectinibe. Existem inimeros desafios na conducéo de estudos que
visam populacdes ultra-raras (descritos abaixo), sendo os estudos de basket trials os
ideais para a andlise de eficacia deste medicamento. Assim, foi considerada esta
alternativa para avaliar os beneficios clinicos de uma terapia tumor agnostica, como o

larotrectinibe.

7

O desfecho principal dos estudos de larotrectinibe é a taxa de resposta objetiva
(TRO) utilizando a ferramenta RECIST 1.1, definida como a proporcdo de pacientes que
atingiram resposta parcial (pelo menos 30% de diminuicdo do tumor) ou resposta
completa (desaparecimento da lesao tumoral). Este tipo de desfecho é o padrdo em
estudos para doencas raras com drogas alvo e biomarcador preditivo de resposta bem
definido (88). O desfecho primério usualmente utilizado em estudos de oncologia é a
sobrevida global, entretanto este desfecho necessita de um numero grande de
pacientes com um tempo longo de avaliacdo. Em casos de estudos com indicacdes
raras e numero de pacientes randomizados limitados, a avaliacdo de sobrevida apés a
progressao pode ser ainda mais influenciada por tratamentos subsequentes, pois aos
pacientes receberem outros tratamentos subsequentes que aumentem sua sobrevida
apoés a progresséo da doenca, pode ndo ser possivel atribuir beneficios com confianga
a um Gnico agente ou projetar um protocolo de estudo viavel com pacientes e tempo
suficientes de duracdo do acompanhamento do estudo em casos de indicagbes

ultrarraras.

Assim, o tempo de sobrevida poOs-progressdo pode dificultar a detec¢cdo de uma
vantagem de sobrevida, mesmo que essa exista, devido a variacdo aleatoria associada
a heterogeneidade dos tipos de tumor por paciente. As respostas definidas pelo
RECIST s&o uma alternativa préatica e viavel para uma populagdo de céncer definida
molecularmente. O 6rgdo regulatério estadunidense FDA (Food and Drug
Administration) reconhece que a TRO pode predizer de forma razoavel a sobrevida do
paciente. O 6rgao aceita desfechos substitutos em situacbes em que nao existam
terapias disponiveis ou quando regressdes tumorais importantes sdo esperadas, como

no caso de larotrectinibe (89-91)
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Em 2018 a ESMO estruturou a classificagcéo de alteragdes moleculares com base em

suas evidéncias disponiveis, o0 ESCAT (ESMO Scale For Clinical Actionability Of

Molecular Targets). A classificacdo vai de | a V podendo ser subclassificada em A, B ou

C. Larotrectinibe foi utilizado como exemplo da categoria I-C, onde sao incluidos os

estudos basket trial que mostram beneficios clinicos significativos e similares em

diferentes tipos de tumores que apresentam uma alteracdo genética (91).

1. O uso potencial de larotrectinibe em varios tumores, cada um com um padrao

diferente de tratamento, torna um desafio definir um braco controle.

a. A heterogeneidade dos tumores limita a capacidade de definir um braco

b.

controle, uma vez que existem diferentes padrdes de cuidado dentro e
entre histologias de tumor para diferentes segmentos de pacientes (por
exemplo, status de biomarcador) e diferentes linhas de terapia.

A estratificagdo por um anico tipo de tumor é extremamente dificil, dadas
as multiplas histologias de tumor que podem apresentar fusdo do gene
NTRK.

Dado o grande numero de tipos histolégicos de tumor priméario que
podem ter diferentes histérias naturais, pode ser cientificamente
desafiador agrupar essas histologias de tumor em um U(nico ensaio

randomizado.

2. A raridade dos céanceres com fusdo do gene NTRK torna dificil recrutar

pacientes suficientes para um brago controle.

a.

b.

Ensaios randomizados séo desafiadores para terapias tumor agnésticas,
uma vez que ha poucos pacientes com cancer positivo para fusdo do
gene NRTK, tornando dificil encontrar pacientes com esse marcador
suficientes para um brago de controle.

A pré-especificagdo de um certo niUmero de pacientes necessarios para
cada tipo histolégico para comparar com cada brago também é dificil
devido a raridade da condicdo e provavelmente resultaria em ensaios
clinicos com duracéo de até 20-30 anos.

Falta de equilibrio em situacdes nas quais ndo ha terapias disponiveis,
ou seja, para parte da populacdo de pacientes que nao tem tratamento
padronizado (por exemplo, cancer de glandula salivar, carcinoma

secretério de mama, nefroma mesoblastico congénito etc.).

3. A viabilidade de conduzir um ECR é baixa devido as limitacdes cientificas e

éticas.

41

Larotrectinibe para pacientes pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos positivos para

fusédo do gene NTRKNTRK
Outubro de 2024



a. A Bayer consultou extensivamente lideres de opinido e pessoal
especializado das agéncias regulatérias a respeito do potencial de
aprovacdo de um ECR pelos comités de ética em pesquisa e de
monitoramento (“Institutional Review Boards”). A falta de equilibrio clinico
dentro da indicacdo atual impediria a randomizacdo de pacientes
positivos para fusdo do gene NTRK para receberem um tratamento
ineficaz.

b. Pelo risco de serem randomizados para o grupo controle, € improvavel
que médicos escolhessem inscrever pacientes em um ECR sabendo da
eficacia do larotrectinibe (TRO alta jA demonstrada).

c. Da mesma forma, é improvavel que os pacientes optem por se inscrever
em um ECR sabendo que larotrectinibe ja esta aprovado e disponivel,
visto que os estudos estavam em andamento mesmo apds aprovacao
regulatoria.

d. O cross-over para larotrectinibe no momento da progressao distorceria
gualguer andlise do resultado de sobrevida em particular, porque a
progressdo em cuidado padrdo em pacientes com larotrectinibe
demonstrou ser muito curta (vide resultados do indice de Modulag&o de
Crescimento (92)).

4. A Food and Drug Administration e a European Medicines Agency
reconheceram que “(...) Ensaios randomizados seriam dificeis de conduzir em
situacdes de tratamento agnostico devido a extrema raridade dos canceres positivos
para fusdo do gene NTRK. Além disso, dado o grande nimero de histologias de
tumor primario que tém diferentes histérias naturais, pode nao ser cientificamente
apropriado "agrupar" essas histologias de tumor em um Unico ensaio randomizado.
Devido ao numero limitado de pacientes com tumores sélidos positivos para a fusao
do gene NTRK, a falta de equilibrio em situagBes sem terapias disponiveis, e as
expectativas de cross-over do paciente (se um ensaio clinico randomizado fosse
conduzido) ndo parece viavel ou apropriado conduzir um ECR para demonstrar que
larotrectinibe melhora a sobrevida global em pacientes com tumores solidos

positivos para fusdo do gene NTRK ” (93).

4.4.2. Critérios de inclusdo dos ensaios clinicos de larotrectinibe

Os critérios de elegibilidade variaram de acordo com cada estudo. De forma geral, 0s

pacientes que possuiam idade superior a 1 més, com diagnéstico de tumor sélido
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localmente avancado ou metastético e que possuiam as fun¢des cardiaca, hepatica e
renal adequadas eram elegiveis para os estudos com larotrectinibe. Nao houve
limitacdo quando aos tratamentos anteriores: pacientes foram considerados elegiveis
independentemente do numero prévio de linhas terapéuticas sistémicas e pacientes
virgens de tratamento foram aceitos quando nado existia tratamento padréo disponivel.
Pacientes com metéstases cerebrais assintomaticas (tratadas ou nao) foram elegiveis;
porém, pacientes com tumor primario no sistema nervoso central foram excluidos da
andlise (apesar de permitido para participacdo do estudo?!). Outros detalhes estédo

apresentados na Tabela 6 de acordo com cada ensaio clinico.

Tabela 6. Critérios de inclusdo e excluséo de larotrectinibe.

Estudo fase 1 — pacientes adultos

NCT02122913

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Pacientes adultos com tumor solido localmente
avancgado ou metastatico que progrediu ou ndo
respondeu as terapias disponiveis, ndo estao aptos
para quimioterapia padréo ou para os quais ndo existe
terapia curativa padrdo ou disponivel;

Pontuacéo do Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) de 0, 1 ou 2 e expectativa de vida de pelo
menos 3 meses;

Fungédo hematoldgica, hepética e renal adequada.

Pacientes com tumores primarios ou metastases
do sistema nervoso central instaveis; excegoes
consideradas

Doenca cardiovascular ativa clinicamente
significativa ou histéria de infarto do miocardio;
Infecgé&o ativa ndo controlada bacteriana, viral ou
fangica;

Tratamento atual com um forte inibidor ou
indutor do CYP3A4;

Gravidez ou lactagéo.

SCOUT - estudo fase 1/2 — pacientes pediatricos

NCT02637687

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Fase 1: idade de até 21 anos, com tumor sélido
localmente avangado ou metastatico, ou tumor
primario do SNC que recidivou, progrediu ou ndao
respondeu as terapias disponiveis e para os quais ndo
existe terapia curativa sistémico padréo ou disponivel.
Pacientes com diagnostico de malignidade que
progrediu ou ndo respondeu as terapias disponiveis e
para as quais ndo existe terapia curativa padréo ou
disponivel. Pacientes com fibrossarcoma infantil
localmente avancado que exigiriam, na opinido do
investigador, cirurgia ou amputacao de membro para
obter uma ressecgéo cirdrgica completa. Para
pacientes entre 1 més de vida e um ano incompleto foi
requerido que o tumor fosse positivo para fuséo
NTRK.

Fase 2: pacientes com fibrossarcoma infantil
localmente avangado ou metastatico, ou que
necessitava de cirurgia ou amputagdo de membro
para obter uma resseccao cirdrgica completa.
Pacientes com até 21 anos de idade com um tumor
sélido localmente avancado ou metastatico, ou tumor
primario do SNC que recidivou, progrediu ou ndao
respondeu as terapias disponiveis e para as quais nao
existe terapia curativa sistémico padrao ou disponivel

Cirurgia de grande porte nos ultimos 14 dias;
Doenca cardiovascular ativa clinicamente
significativa ou histéria de infarto do miocardio
nos 6 meses anteriores, cardiomiopatia em
andamento; intervalo QTc prolongado atual
maior que 480 milissegundos;

Infecgdo ativa ndo controlada bacteriana, viral ou
fangica;

Tratamento atual com um forte inibidor ou
indutor do CYP3A4; foram permitidos
medicamentos antiepilépticos indutores de
enzimas e dexametasona para tumores ou
metastases do SNC, em dose estavel;
Progresséo durante o tratamento com inibidores
de tirosina quinase (aprovados ou em estudo)
tendo como alvo TRK, incluindo entrectinibe,
crizotinibe e lestaurtanibe. Os pacientes que
receberam um inibidor de TRK por até 28 dias
de tratamento e descontinuaram por intolerancia
permaneceram elegiveis (fase 2).

A resposta a acdo de drogas em pacientes com tumor de sistema nervoso central priméario é avaliada por RANO
(Response Assessment in Neuro-Oncology) ja que estes tumores apresentam bordas e margens irregulares
necessitando de uma avaliag&o bidimensional. O critério de avaliag&o para outros tumores soélidos € RECIST (Response
evaluation criteria in solid tumors) que se baseia em uma avaliacdo unidimensional. Desta forma, os pcientes com
tumores primarios de sistema nervoso central eram permitidos, porém avaliados em uma coorte separada.
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com uma fusdo do gene NTRK documentada. Os
pacientes com tumores benignos positivos para a
fusdo NTRK também foram elegiveis. Pacientes
potenciais com mais de 21 anos de idade com
diagndstico de tumor com histologia tipica de um
paciente pediatrico e uma fuséo NTRK poderiam ser
considerados para inscricdo apoés discusséo entre as
partes envolvidas;

Pacientes com tumores primérios do SNC ou
metastases cerebrais;

Fungéo hematologica, hepatica e renal adequada;
Escore Karnofsky (pacientes com 16 anos ou mais) ou
Lansky (pacientes com menos de 16 anos) de pelo
menos 50.

NAVIGATE - estudo fase 2 — adultos e adolescentes

NCT02576431

Critérios de inclusao

Critérios de exclusao

Cancer localmente avangado ou metastatico com uma
fusdo em NTRK1, NTRK2 ou NTRK3;

Os individuos deveriam ter recebido terapia padréo
anterior apropriada para o tipo de tumor e estagio da
doencga. Ou pacientes possivelmente intolerantes ou
gue ndo alcangariam beneficios clinicos, na opinido do
investigador;

Os individuos deveriam ter pelo menos uma leséo
mensuravel, conforme RECIST v1.1.

Progressao durante o tratamento com inibidores de
tirosina quinase (aprovados ou em estudo) tendo
como alvo TRK. Os pacientes que receberam um
inibidor de TRK por até 28 dias de tratamento e
descontinuaram por intolerancia permaneceram
elegiveis;

Metéastases cerebrais sintomaticas ou instaveis;
Infec¢&o néo controlada ativa bacteriana, viral ou
fangica sistémica; doenca cardiovascular instavel ou

outra doenca sistémica que limitaria impossibilitaria os
procedimentos do estudo.

4.4.3. Estudos clinicos fase 1

4.43.1. Laetschetal., 2018 - Fase 1 de SCOUT (NCT02637687)

Laetsch et al., 2018 (67) publicaram os resultados da fase 1 do estudo fase 1/2 que
avaliou pacientes pediatricos diagnosticados com tumores sélidos localmente
avancados ou metastaticos, ou tumores no sistema nervoso central que apresentaram
recidiva, progressdo, ou ndo responderam aos tratamentos anteriores (SCOUT). Os
pacientes receberam larotrectinibe por via oral duas vezes ao dia. Entre dezembro de
2015 e abril de 2017, 24 pacientes foram selecionados, dos quais 17 apresentavam
tumores positivos para fusdo do gene NTRK.

A seguranca foi avaliada considerando o0s 24 pacientes que utilizaram o
medicamento. A maior parte dos EAs reportados foram de grau 1 e grau 2. Os principais
eventos de grau 1 ou 2 relacionados ao medicamento foram: aumento de AST (42%),
leucopenia (21%), diminuicdo da contagem de leucdcitos (21%) e vomito (21%). Foram
observados quatro eventos adversos graves (grau 3) relacionados ao larotrectinibe:
ndusea, diminuicdo da contagem de neutréfilos, aumento de peso e reducdo da fracdo
de ejecdo, cada um em um paciente (4%). A reducdo da fracdo de ejecdo de grau 3

ocorreu durante o periodo de acompanhamento de 28 dias de um paciente apds a
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descontinuacéo do larotrectinibe por doenca progressiva. Nenhum evento grau 4 ou 5

relacionado ao tratamento foi reportado ao longo do estudo.

Especificamente em relagdo aos pacientes com fusdo do gene NTRK, 14 pacientes,
de um total de 15 avalidveis (um paciente apresentava doenca ndo mensuravel),
alcancaram resposta objetiva avaliada por meio do RECIST versdo 1.1, sendo 4
pacientes com resposta completa e 10 com resposta parcial. O tempo mediano para
alcance da resposta foi de 1,7 més (IIQ 0 a 2,9). Dois pacientes com fusdo do gene
NTRK tiveram progressdo da doenca durante o estudo. Um paciente teve progressao
do tumor um més apés a interrupcdo de larotrectinibe, mas demonstrou reducdo
significativa do tumor novamente apdés reiniciar a terapia e permanecia em tratamento
(més 14 quando da submisséo do artigo). Uma menina de 1 ano com fibrossarcoma
infantil foi a Unica paciente a progredir durante a terapia, apés uma resposta ao
tratamento. Nesse caso foi identificada uma mutacdo que conferia resisténcia ao

larotrectinibe.

A dose recomendada para a fase 2 do estudo foi de 100 mg/m? duas vezes ao dia
(méximo de 100 mg/dose que equivale a dose de 100 mg duas vezes ao dia de
adultos). Por fim, nenhum dos pacientes negativos para fusdo do gene NTRK
alcancaram resposta objetiva.

4.4.3.1.1. DuBois et al., 2018 - Avaliacédo do uso de larotrectinibe

neoadjuvante em pacientes pediatricos com sarcomas

DuBois et al., 2018 realizaram um estudo para a avaliagdo do uso de larotrectinibe
neoadjuvante em pacientes pediatricos com sarcomas localmente avancados. Com a
data de corte de fevereiro de 2018, cinco pacientes foram incluidos provenientes do
estudo SCOUT (NCT02637687). A mediana de idade de diagnéstico foi de 2 anos
(intervalo 0,4 a 12 anos) e trés pacientes apresentavam fibrossarcoma infantil e outros

tipos de sarcomas de tecidos moles (2 pacientes) (66).

Todos os pacientes apresentaram resposta parcial com larotrectinibe e realizaram a
cirurgia de ressec¢do do tumor com uma mediana de seis ciclos de tratamento
(intervalo 4 a 9 ciclos). No periodo da cirurgia, 3 pacientes atingiram a resposta
completa (2 pacientes) ou quase completa (> 98% do efeito do tratamento) e se
mantiveram sem tratamento com larotrectinibe ap6s 7 a 15 meses poés-cirurgia. Dois

pacientes tiveram tumor viavel no momento da cirurgia e retomaram o tratamento com
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larotrectinibe poés-cirurgia. Um desses pacientes recebeu radioterapia adjuvante. N&ao

houveram complicacdes pos-cirurgia (66).

4.4.4. Andlise integrada dos estudos NCT02122913, SCOUT e NAVIGATE

4.4.4.1. Hong et al., 2020 - Analise integrada com corte de dados em
19/02/2019

A primeira andlise dos dados agrupados dos trés estudos com o objetivo da
avaliacdo da seguranca e eficacia foi publicada por Drilon et al., 2018 (65) com a
mediana de acompanhamento de 9,4 meses. Estes resultados foram atualizados com o
corte de dados em 19/02/2019 relatados no artigo de Hong et al.,, 2020 (68).
Larotrectinibe foi administrado oralmente, nas formas farmacéuticas capsula ou solugéo
oral. Na fase 2 dos estudos, todos os adultos e adolescentes receberam o medicamento
na dose inicial de 100 mg, duas vezes ao dia. Por outro lado, diversos pacientes da fase
1 dos estudos participaram da fase de escalonamento de dose. A maior parte dos
pacientes pediatricos (83%) receberam 100mg/m? por dose (dose maxima: 100 mg),
duas vezes ao dia. Os pacientes continuaram a receber o tratamento até a progressao
da doenca, desisténcia do estudo ou intolerancia. Apés progressao foi permitido que os
pacientes permanecessem no estudo por decisdo do investigador (permanéncia por
avaliacao de beneficios clinicos).

Os tumores foram avaliados no inicio do estudo e a cada 8 semanas no primeiro ano.
Depois disso, a avaliacdo foi a cada 12 meses, até que ocorresse a progressao da
doenca. Para os pacientes pediatricos, essa avaliagdo ocorreu a cada 6 meses a partir

do segundo ano.

O desfecho primario para a analise combinada do estudo foi a TRO, avaliada pelos
investigadores de acordo com RECIST versdao 1.1. Além disso, foram analisados os
seguintes desfechos secundarios: DdR, SLP, tempo para inicio de resposta, SG e

desfechos relacionados a seguranca.

Entre maio de 2014 e fevereiro de 2019, um total de 159 pacientes com tumores
sélidos positivos para fusdo NTRK foram selecionados e tratados com larotrectinibe,

conforme apresentado na Figura 7.
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Figura 7. Diagrama CONSORT* dos ensaios clinicos de larotrectinibe (corte de dados em
19/02/2019)

NCT02122913 (adultos, fase 1) SCOUT (criangas, fase 1/2) NAVIGATE (adultos e adolescentes, fase 2)
12 pacientes incluidos na andlise de eficacia 50 pacientes incluidos na andlise de eficacia 97 pacientes incluidos na andlise de eficacia

8 pacientes do coniunto primario 12 pacientes do conjunto primdrio 35 pacientes do conjunto primario

4 pacientes do conjunto suplementar 38 pacientes do conjunto suplementar 62 pacientes do conjunto suplementar

N

159 pacientes com tumor sélido e fusdo NTRK
incluidos na analise de eficacia
55 pacientes do conjunto primario
104 pacientes do conjunto suplementar

57 descontinuaram o tratamento
36 progressso da doenga
5 decisdo do paciente
N 2 eventos adversos
2 decisdo do médico
2 desvio do protocolo
2 6bito
8 outros motivos**

A4

102 pacientes continuaram o tratamento

O conjunto primario de pacientes (primary analysis set, PAS) corresponde aos pacientes incluidos na primeira publicacédo
com tempo de acompanhamento maior. O conjunto suplementar de pacientes (suplementary analysis set, SAS)
corresponde aos novos pacientes incluidos nesse artigo. *Consolidated Standards of Reporting Trials**Sete pacientes
pararam o tratamento pois foram submetidos a cirurgia curativa. Extraido de Hong et al., 2020 (68)

As caracteristicas basais dos participantes sédo apresentadas na Tabela 7. O tempo
mediano de acompanhamento foi de 12,9 meses (lIQ 5,7 a 23,1). A andlise de eficacia
avaliou 153 pacientes, pois os demais seis ainda aguardavam os resultados da
avaliagao inicial.

Tabela 7. Caracteristicas dos participantes dos ensaios clinicos de larotrectinibe (n= 153) (corte
de dados em 19/02/2019)

Caracteristica basal N (%)

Estudo

Fase 1 — adultos 12 (8%)

SCouT 50 (31%)

NAVIGATE 97 (61%)
Sexo

Masculino 77 (48%)

Feminino 82 (52%)
Mediana de idade (anos) 43,0 (6,5-61)
Faixa etaria (anos)

<1 24 (15%)

Entre 1 e <18 28 (18%)

Entre 18 e <65 77 (48%)

=265 30 (19%)

Escore ECOG? ou equivalente Lansky?®

2 Escala de performance do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG): Escala de performance do Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG) (90)

0: Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restri¢cdo

1: Restrig8o a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de natureza sedentéaria

2: Capaz de realizar todos os auto-cuidados, mas incapaz de realizar qualquer atividade de trabalho; em pé
aproximadamente 50% das horas em que o paciente esta acordado.
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0 76 (48%)
1 61 (38%)
2 19 (12%)
3 3 (2%)
NUmero tratamentos sistémicos prévios
0 35 (22%)
1 48 (30%)
2 34 (21%)
23 42 (26%)
Metastase cerebral conhecida na fase de
recrutamento
Sim 13 (8%)
Néo 146 (92%)
Tipos de tumor
Sarcoma de partes moles
Fibrossarcoma infantil 29 (18%)
Tumor estromal gastrointestinal 4 (3%)
QOutro 36 (23%)
Tireoide 26 (16%)
Glandula salivar 21 (13%)
Pulméo 12 (8%)
Colon 8 (5%)
Melanoma 7 (4%)
Mama 5 (3%)
Sarcoma 0sseo 2 (1%)
Colangiocarcinoma 2 (1%)
Pancreas 2 (1%)
Apéndice 1 (<1%)
Nefroma mesobléstico congénito 1 (<1%)
Hepatocelular 1 (<1%)
Préstata 1 (<1%)
Primario desconhecido 1 (<1%)
Gene NTRK em fuséo
NTRK1 64 (40%)
NTRK2 4 (3%)
NTRK3 88 (55%)
Nao confirmado 3 (2%)

Adaptado de Hong et al., 2020 (68)

3:e: Completamente incapaz de realizar auto-cuidados basicos, totalmente confinado ao leito ou a cadeira

3 Escala Lansky play-performance scale for pediatric patients Escala Lansky play-performance scale for pediatric patients
(94)

100: Totalmente ativo, normal

90: Pequena restricdo em atividade fisica extenuante

80: Ativo, mas cansa mais rapidamente

70: Maior restricao nas atividades recreativas e menor tempo gasto nestas atividades

60: Levanta-se e anda, mas brinca ativamente o minimo; brinca em repouso

50: Veste-se, mas permanece deitada a maior parte do tempo, sem brincar ativamente, mas

é capaz de participar em todas as atividades e de jogos em repouso

40: Maior parte do tempo na cama; brinca em repouso

30: Na cama, necessita de auxilio, mesmo para brincar em repouso

20: Frequentemente dormindo; o brincar esta totalmente restrito a jogos muito passivos

10: N&o brinca; ndo sai da cama

O escore de Lansky 100 corresponde ao ECOG 0; os escores de 90, 80 e 70 ao ECOG 1, os escores 60 e 50 ao ECOG
2; os escores 40 e 30 ao ECOG 3; e os escores 20 e 10 ao ECOG 4
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Resposta ao tratamento

Em um tempo mediano de acompanhamento de 12,9 meses (lIQ 5,7 a 23,1), dos 153
pacientes avaliados, 121 (79%; IC 95%: 72 a 85%) alcancaram resposta objetiva, sendo
que 24 (16%) atingiram resposta completa e 97 (63%) resposta parcial. Além disso, 19
pacientes (12%) apresentaram estabilidade da doenca®, 9 (6%) doenca progressiva e 4
pacientes ndo tiveram resposta determinada (devido a saida do estudo por deterioracédo
clinica antes da avaliacdo de resposta inicial). Nove de 12 pacientes que possuiam

metastase cerebral apresentaram resposta ao tratamento.

O tempo mediano para inicio da resposta foi de 1,8 més (faixa de 0,9 a 6,1). O tempo
mediano de DdR foi de 35,2 meses (IC95% 22,8 a ndo estimavel). Foram observadas
respostas em 73% dos adultos e 92% dos pacientes pediatricos com variados tipos
de tumor e independentemente do gene NTRK (NTRK1, NTRK2 ou NTRKS3). Outros
detalhes estdo apresentados nas Tabela 8, Tabela 9, Tabela 10, Figura 8 e

Figura 9.

Tabela 8. Pacientes com resposta e duracéo da resposta de acordo com a localizagdo do tumor
(corte de dados em 19/02/2019)**

Pacientes com resposta, Tempo mediano da duracao da

U0 EBEna)s Pacientes n (%, IC95%) resposta em meses* (IC95%)
Total 153 121 (79%, 72 a 85) 35,2 (22,8 a NE)
Sarcoma de tecido mole

Fibrossarcoma infantil 28 27 (96%, 82 a 100) NE (NE a NE)
Tumor ~~  estromal 4 4 (100%, 40 a 100) 26,3 (7,6 a 26,3)
gastrointestinal

Outro 36 29 (81%, 64 a 92) NE (10,1 a NE)
Tiredide 24 19 (79%, 58 a 93) NE (14,8 a NE)
Glandula salivar 20 18 (90%, 68 a 99) 35,2 (13,3 a NE)
Pulmé&o 12 9 (75%, 43 a 95) NE (NE a NE)
Colon 8 4 (50%, 16 a 84) 3,7 (3,7aNE)
Melanoma 7 3 (43%, 10 a 82) NE (3,7 a NE)
Mama 4 3 (75%, 19 a 99) NE (NE a NE)
Sarcoma 6sseo 2 1(50%, 1a99) 7,7 (NE a NE)
Colangiocarcinoma 2 1 (50%, 1 a 99) 7,3 (NE a NE)
Pancreas 2 1(50%, 1a99) 3,5 (NE a NE)
Apéndice 1 0 -
Nefroma mesoblastico 1 1 (100%, 3 a 100) NE (NE a NE)
congénito
Hepatocelular 1 0 -

4RECIST 1.1

Resposta objetiva (inclui resposta parcial, e completa): diminui¢do do tumor igual ou maior que 30%
Progressao: aumento do tumor igual ou maior a 20% ou surgimento de novas les6es

Doenca estavel: no apresentar resposta nem progressao
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Local primario o
desconhecido 1 1 (100%, 3 a 100) NE (NE a NE)

Nota: IC, intervalo de confianga; NE, ndo estimado. Mediana de duragdo da resposta ndo estimada significa que, durante
o tempo de acompanhamento, dos pacientes que apresentaram resposta, 50% nédo deixaram de apresenta-la. *Nos 108
pacientes com resposta. ** Andlise incluiu pacientes adultos e pediatricos.

Adaptado de Hong et al., 2020 (68)

Tabela 9. Respostas em pacientes pediatricos (corte de dados em 19/02/2019)

Resposta Pacientes pediatricos (n=52)

Melhor resposta, n (%)

Pacientes avalidveis N=51

Resposta completa 16 (31%)

Resposta parcial 31 (61%)

Doenca estavel 4 (8%)

Doencga progressiva 9 (9%)

N&o avaliados 0
Pacientes com resposta objetiva, n (%) 47 (92%), IC 95% 81-98

Adaptado de Hong et al., 2020 (68)

'RECIST 1.1

Resposta objetiva (inclui resposta parcial, e completa): diminui¢cdo do tumor igual ou maior que 30%
Progressao: aumento do tumor igual ou maior a 20% ou surgimento de novas les6es

Doenca estavel: ndo apresentar resposta nem progressao

Tabela 10. Respostas em pacientes com ou sem metéstases cerebrais na linha de base
(n=159)* (corte de dados em 19/02/2019)

Pacientes com metéastases Pacientes sem metastases
i cerebrais (n=13) cerebrais (n=146)

Melhor resposta, n (%)

Pacientes avalidveis N=12 N=141

Resposta completa 0 24 (17%)

Resposta parcial 9 (75%) 88 (62%)

Doenca estavel 2 (17%) 17 (12%)

Doenca progressiva 1 (8%) 8 (6%)

N&o puderam ser avaliados** 0 4 (3%)
Pacientes com resposta objetiva, n (%) 9 (75%) 112 (79%)
Intervalo de Confianca 95% 43a95 72 a 86

* Inclui 13 pacientes com respostas parciais ndo confirmadas com confirmagdo pendente, mas néo inclui 6 pacientes que
continuam no estudo e aguardam uma avaliacdo de resposta inicial; Analise incluiu pacientes adultos e pediatricos. **
Devido a deteriorac&o clinica antes de uma avaliacdo de resposta inicial.

Adaptado de Hong et al., 2020 (68).

Figura 8. Variagdo maxima do tamanho tumoral em pacientes pediatricos de acordo com o local
do tumor (corte de dados em 19/02/2019)
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Nota: Cada barra corresponde a um paciente. IFS Fibrossarcoma infantil. *Variagdo méaxima de 93,2%.
Adaptado de Hong et al., 2020 (68)

Figura 9. Curva de Kaplan Meier duracéo da resposta objetiva — pacientes adultos e pediatricos
(corte de dados em 19/02/2019)*
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pacientes (0) (26) (43) (59) (96) (76) (79) (82) (83)

Nota: Duracéo da resposta em 108 pacientes com respostas confirmadas. Dois pacientes tiveram respostas completas
pendentes de confirmagdo ap6s uma avaliacdo anterior de resposta parcial (ou seja, classificada em geral como
respostas confirmadas. As marcag6es indicam pacientes censurados. *Andlise incluiu pacientes adultos e pediétricos.
Adaptado de Hong et al., 2020 (68)

A mediana do tempo de acompanhamento foi de 12,9 meses, sendo registradas 25
eventos de progressdes em 108 pacientes que tiveram alguma resposta. A mediana da
DdR foi de 35,2 meses (IC95% 22,8 meses a ndo estimado) (

Figura 9).
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Sobrevida global e sobrevida livre de progresséao

Para pacientes adultos e pediatricos a mediana de SLP foi de 28,3 meses (IC95%:
22,1 meses a nao estimado) (Figura 10). Em 12 meses, 80% das respostas
continuavam e a proporcao de pacientes livres de progresséao foi de 67%. A mediana de
SG foi de 44,4 meses (IC95%, 36,5 meses a ndo estimado) (Figura 11). A propor¢ao de

pacientes vivos apds 12 meses de tratamento foi de 88%.

Figura 10. Curva de Kaplan Meier da sobrevida livre de progressdo — pacientes adultos e
pediatricos (corte de dados em 19/02/2019)*
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Nota: As marcacdes indicam pacientes censurados. *Analise incluiu pacientes adultos e pediatricos.
Adaptado de Hong et al., 2020 (68)
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Figura 11. Curva de Kaplan Meier da sobrevida global — pacientes adultos e pediatricos (corte
de dados em 19/02/2019)*
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Nota: As marcagdes indicam pacientes censurados. *Analise incluiu pacientes adultos e pediatricos.
Adaptado de Hong et al., 2020 (68)

Segurancga

Para a andlise de seguranca foram avaliados todos os 260 pacientes (adultos e
pediatricos) que utilizaram larotrectinibe independentemente de apresentarem ou nao
fusdo do gene NTRK. A maioria dos eventos foi de grau 1 ou 2, e a frequéncia foi similar
na comparagao entre os pacientes pediatricos e adultos. Os principais eventos grau =3
foram anemia (10%) e diminui¢cdo da contagem de neutrofilos (5%). Além disso, 8% dos
pacientes tiveram reducfes de dose e 2% descontinuaram o tratamento por razées de
EA. Os eventos adversos emergentes ao tratamento associados a morte ocorreram em
14 (5%) dos 260 pacientes em geral e em seis (4%) dos 159 dos pacientes na
populacdo de eficdcia com tumor positivo para fusdo do gene NTRK. Estes eventos
foram predominantemente secundarios a progressdao da doenca e nenhum foi
considerado relacionado ao larotrectinibe. Outras informagfes estdo disponiveis na
Tabela 11.

A analise da populacdo especificamente pediatrica (n = 52) demonstra um
padrdo semelhante de eventos adversos, onde o vomito foi o mais frequente (50%),
seguido de aumento de ALT (46%) e pirexia (42%), todos com grau 1 a 2. Em relacdo

aos eventos adversos graves relacionados com o tratamento, foram reportados casos
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de: aumento de ALT (2%), reducdo na contagem de neutrofilos (10%) e dor abdominal
(2%).

Tabela 11. Eventos adversos que ocorreram em pelo menos 15% dos pacientes, ou grau 3 ou
pior em pelo menos 3% dos pacientes (n=260) (corte de dados em 19/02/2019)

Eventos adversos

Todos os eventos adversos .
relacionados ao tratamento

Evento adverso Graus 1-2 Grau 3 Grau 4 Grau 3 Grau 4
Fadiga 79 (30%) 6 (2%) 0 1 (<1%) 0
Aumento de alanina 64 (25%) 7 (3%) 2 (<1%) 7 (3%) 1 (<1%)
Tosse 71 (27%) 1 (<1%) 0 0 0
Constipacao 69 (27%) 1 (<1%) 0 0 0
Anemia 44 (17%) 25 (10%) 0 6 (2%) 0
Aumento de aspartato 62 (24%) 6 (2%) 1 (<1%) 2 (<1%) 0
aminotransferase

Tontura 64 (25%) 2 (<1%) 0 1 (<1%) 0
Nausea 62 (24%) 2 (<1%) 0 2 (<1%) 0
Vomito 62 (24%) 2 (<1%) 0 0 0
Diarréia 59 (23%) 3 (1%) 0 0 0
Pirexia 50 (19%) 2 (<1%) 1 (<1%) 0 0
Dispneia 35 (13%) 6 (2%) 0 0 0
Mialgia 38 (15%) 3 (1%) 0 2 (<1%) 0
Edema periférico 40 (15%) 1 (<1%) 0 0 0
Dor de cabeca 38 (15%) 1 (<1%) 0 1 (<1%) 0
E:S#g;?l% da contagem de 18 (7%) 12 (5%) 2 (<1%) 4 (2%) 1 (<1%)
:Tn?‘ggﬁc?: da contagem de 22 (8%) 7 (3%) 2 (<1%) 2 (<1%)

Hipocalemia 12 (5%) 8 (3%) 1 (<1%) 0 0
Hipofosfatemia 5 (2%) 9 (3%) 0 0 0

Adaptado de Hong et al., 2020 (68)

Tabela 12. Eventos adversos que ocorreram em pelo menos 15% dos pacientes, ou grau 3 ou
pior em pelo menos 3% dos pacientes na populacdo pediatrica (n=52) (corte de dados em
19/02/2019)

Eventos adversos

Todos os eventos adversos .
relacionados ao tratamento

Evento adverso Graus 1-2 Grau 3 Grau 4 Grau 3ou 4
Qualquer evento 23 (44%) 25 (48%) 4 (8%) 9 (17%)
Vomito 26 (50%) 0 0 0
Aumento ALT 24 (46%) 1 (2%) 0 1 (2%)
Pirexia 22 (42%) 1 (2%) 1 (2%) 0
Aumento de AST 21 (40%) 0 0 0
Tosse 20 (38%) 0 0 0
Diarreia 20 (38%) 0 0 0
Redugéo da contagem de 8 (15%) 8 (15%) 2 (4%) 5 (10%)
neutrofilos

Constipacéo 16 (31%) 0 0 0
Fadiga 13 (25%) 0 0 0
lRedgggo da contagem de 12 (23%) 0 0 0
eucécitos

Rinite 12 (23%) 0 0 0
Infeceao do trato 12 (23%) 0 0 0
respiratorio superior

Anemia 8 (15%) 3 (6%) 0 0
Aumento da fo§fatase 11 (21%) 0 0 0
alcalina plasmética

Congestédo nasal 11 (21%) 0 0 0
Nausea 11 (21%) 0 0 0
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Dor abdominal 9 (17%) 1 (2%) 0 1 (2%)
Nasofaringite 10 (19%) 0 0 0
Assadura 9 (17%) 0 0 0
Ressecamento de pele 9 (17%) 0 0 0
Hipercalcemia 8 (15%) 0 0 0
Aumento de peso 3 (6%) 4 (8%) 0 0
Hipocalcemia 2 (4%) 2 (4%) 0 0
Influenza 2 (4%) 2 (4%) 0 0
Gastroenterite viral 1 (2%) 2 (4%) 0 0
Hipocalemia 1 (2%) 2 (4%) 0 0
Hipdxia 0 2 (4%) 0 0

Adaptado de Hong et al., 2020 (68)
Esta andlise expandida confirmou que as fusfes do gene NTRK definem um
subgrupo molecular Unico de tumores solidos avancados em criangas para 0s quais o

larotrectinibe é altamente ativo e passivel de administracdo em longo prazo.

4.4.4.2. Doz et al., 2021 - Resultado de larotrectinibe em tumores
primérios do sistema nervoso central (corte de dados em 20/07/2020)

Doz et al., 2022 (69) realizaram uma andlise especifica para pacientes dos estudos
SCOUT (NCT02637687) e NAVIGATE (NCT02576431) que apresentaram tumores
primarios no sistema nervoso central. Assim, com dados de julho de 2020, o estudo
incluiu 33 pacientes, com mediana de idade de 8,9 anos (intervalo de 1,3 — 79,0), sendo
26 pacientes (79%) com menos de 18 anos (pediatricos). Os pacientes foram
extensivamente pré-tratados, onde 45% dos pacientes haviam recebido duas linhas ou
mais de tratamento e 85% dos pacientes receberam terapia prévia sistémica no

momento do recrutamento.

Tabela 13. Caracteristica dos pacientes incluidos com tumores primarios do SNC.

. .- Todos os pacientes
Caracteristica P

(n=33)

Sexo, n (%)

Masculino 17 (52)

Feminino 16 (48)
Idade mediana em anos (intervalo) 8,9(1,3a79,0
Distribuicéo de idades em anos, n (%)

la<?2 1(3)

2a<6 9 (27)

6a<12 9 (27)

12a<16 6 (18)

16a<18 1(3)

18 a <45 3(9)

45a <65 2 (6)

65a<75 13

275 13
Terapias prévias, n (%)?2

Cirurgia 22 (67)

Radioterapia 18 (55)

Terapia sistémica 28 (85)
Linhas de tratamento prévias para doencga avancgada, n (%)

0 6 (18)°
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1 12 (36)

2 8 (24)

>3 7(21)
Gene NTRK, n (%)

NTRK1 5 (15)

NTRK2 24 (73)

NTRK3 4(12)

2 Pacientes podem ser contados mais de uma vez por linha. ® Um paciente que reportou “sim” para terapias sistémicas
prévias teve o numero de terapias prévias reportada como “zero”.
Adaptado de Doz et al., 2021 (69)

A resposta ao tratamento foi avaliada para 23 paciente com a ferramenta Response
Assessment in Neuro-Oncology (RANO), cinco pacientes foram avaliados com a os
critérios da RECIST v1.1 e os pacientes restantes foram excluidos da avaliacdo de
mudanca de tamanho da lesdo por ndo ser mensurdvel por nenhuma das duas

ferramentas.

A TRO foi de 30% (IC95% 16 a 49%); sendo que trés pacientes apresentaram taxa
de resposta completa e sete apresentaram resposta parcial (duas com confirmacdes
pendentes). A resposta manteve-se semelhante independente de tumores de alto ou
baixo grau, tipo de tumor e independente do tipo de fusdo NTRK. Nos 26 pacientes
pediatricos, a TRO foi de 38% (IC95% 20 a 59%). A taxa de resposta para os 13
pacientes com gliomas de alto grau e gliomas de baixo grau pediatricos foi de 38%
(IC95% 14 a 68%) e 43% (IC95% 10 a 82%) respectivamente.

A taxa de controle da doenca para todos os pacientes em 24 semanas foi de 73%
(IC95% 54 a 87%). Para os pacientes pediatricos, o controle da doenga em 24 semanas
foi de 77% (IC95% 56 a 91%; 69% [IC95% 56 a 91%] para gliomas de alto grau e 100%
[IC95% 59 a 100%] para gliomas de baixo grau). Cerca de 82% dos pacientes

analisados pelos critérios RANO tiveram reducé&o do tumor.

O tempo mediano de resposta foi de 1,9 més (intervalo de 1,0 a 3,8 meses) e a DdR
mediana ndo foi alcancada (intervalo de 3,8 a 22,0+ meses) durante o
acompanhamento mediano de 12 meses. A SLP mediana foi de 18,3 meses (IC95% 6.7
a nao estimado) com um tempo mediano de acompanhamento de 16,5 meses e a taxa
de SLP em 12 meses foi de 56% (IC 95% 38 a 74%) e em 24 meses de 42% (IC95% 18
a 65%).

A SG mediana ndo foi alcancada (IC95% 16.9 a ndo estimado) em um
acompanhamento médio de 16,5 meses e a taxa de SG em 12 e 24 meses foi de 85%
(IC95% 71 a 99%) e 58% (IC 95%: 28 a 88%). A duracdo do tratamento variou 1,3 a

31,3+ meses com mediana de 11,1 meses.
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Os eventos adversos emergentes do tratamento foram principalmente de graus 1 e 2.

Esses eventos de grau 3-4 ocorreram em 13 pacientes, com trés considerados

relacionados ao uso de larotrectinibe. O evento neurolégico mais comum foi

comprometimento da memaria (grau 1-2), em dois pacientes e o evento de grau 3 mais

comum foi neutropenia. Nenhum paciente interrompeu o larotrectinibe devido a evento

adverso.

Tabela 14. Caracteristica dos pacientes incluidos com tumores primarios do SNC.*

Todos os pacientes

Desfechos (n= 33)
Resposta
Pacientes avalidveis N =33
Taxa de resposta objetiva, % (1C95%) 30 (16 a 49)
Pacientes pediatricos (< 18 anos, n = 26) 38 (20 a 29)
Gliomas de alto grau 38 (14 a 68)
Gliomas de baixo grau 43 (10a 82)
Melhor resposta, h (%)
Resposta completa 3(9)
Resposta parcial 7 (21)
Doenca estavel em mais de 24 semanas 16 (45)
Doenca estavel em menos de 24 semanas 5 (15)
Doenca progressiva 309

Controle da doenca em mais de 24 semanas, n (%, IC95%)

24 (73,54 a 87)

Pacientes pediatricos

20 (77,56 a 91)

Pacientes adultos

4 (57,18 a2 90)

Duracéo da resposta

Mediana, meses (1IC95%)

N&o estimado (3,8 — NE)

Intervalo, meses

3,8 a22,0+

Pacientes com resposta em 12 meses, % (IC95%)

75 (45 a 100)

Sobrevida livre de progresséo

Mediana, meses (IC95%) 18,3 (6,7 — NE)

Sobrevida livre de progressdo em 12 meses, % (IC95%) 56 (38 a 74)

Sobrevida livre de progresséo em 24 meses, % (1C95%) 42 (18 a 65)
Sobrevida global

Mediana, meses (IC95%) N&o estimado (16,9 — NE)

Sobrevida livre de progressdo em 12 meses, % (IC95%) 85 (71 a 99)

Sobrevida livre de progressdo em 24 meses, % (IC95%) 58 (28 a 88)

Adaptado de Doz et al., 2021 (69)
* Andlise incluiu pacientes adultos e pediétricos.

Figura 12. Alteragcdo no tamanho de lesdo avaliada em pacientes individuais.
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Nota: 28 pacientes com doenga de base avalidvel. £ Baseado nos critérios RECIST v1.1. HGG: gliomas de alto grau;
LGG: gliomas de baixo grau.
Adaptado de Doz et al., 2021 (69).

Figura 13. Duragéo do tratamento de pacientes com tumores primarios do SNC.
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Adaptado de Doz et al., 2021 (69).

O larotrectinibe apresentou atividade nos tumores primarios e ndo primarios do

sistema nervoso central na populagéo adulta e pediatrica e foi bem tolerado.
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4.4.5. Kummar et al, 2021 — Qualidade de vida

Conforme protocolo dos estudos de larotrectinibe apresentados como material
suplementar do artigo publicado do corte de dados em 19/02/2019 (95), em NAVIGATE
foram coletados dados de qualidade de vida com os questionarios Health Utilities
Patient-Reported Outcomes (EQ5D-5L) e European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life of Cancer Patients Questionnaire — Core Module
(EORTC QLQ-C30); e em SCOUT com o questionario Pediatric Quality of Life Inventory
(PedsQL). Os questionérios foram aplicados na linha de base e nos ciclos 3, 5, 7, 9, 11
e 13. Kummar et al.,, 2021 apresentaram os resultados de qualidade de vida de 40
adultos com pelo menos dois questionarios EORTC QLQ-C30 preenchidos e 17

criangas com pelo menos dois questionarios PedsQL preenchidos (70).

A mudanca na pontuacdo da linha de base foi interpretada em relacdo a diferenca
minimamente importante (DMI), definida como = 10 pontos no EORTC QLQ-C30 GHS
(Global Health Score) para adultos (96,97) e = 4,5 pontos na pontuacgéao total do PedsQL

para criangas 22 anos de idade (98).

Foi utilizada a média do EORTC QLQ-C30 GHS para a populagdo geral dos EUA
(63,9) menos 10 pontos (a DMI) para construir as categorias normal/acima do normal (=
53,9) e abaixo do normal (< 53,9) para adultos. Uma pontuacgéo total do PedsQL de 85,0
foi considerada como uma pontuacdo média para 0s questionarios combinados
autorrelatados e por proxy de criangas saudaveis nos EUA. Essa pontuagdo menos 4,5
pontos (a DMI) foi usada para construir as categorias normal / acima do normal (= 80,5)
e abaixo do normal (< 80,5) para criangas = 2 anos. Neste parecer técnico-cientifico

serdo apresentados apenas os resultados para a populagdo pediatrica.

Baseado na avaliacdo dos questionarios, todos o0s pacientes pediatricos
apresentaram melhora na saude global e em relacdo ao funcionamento durante o
tratamento. Pacientes com idade = 2 anos apresentaram uma maior melhora no status
emocional e funcionamento fisico. Em relacéo a classificacdo dos pacientes de acordo
com a pontuacao de corte, no inicio do estudo 35% dos pacientes pediatricos estavam
na categoria normal/acima do normal e 65% estavam na categoria abaixo do normal.
Ap6s o inicio do tratamento, todos 0s pacientes nas categorias normal/acima do normal
se mantiveram na mesma categoria e 73% dos pacientes da categoria abaixo do normal
tiveram melhora para a categoria normal/acima do normal. A andlise de sensibilidade

demonstrou o mesmo resultado encontrado na andlise principal.
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A maioria das criancas (88%) apresentou melhorias na pontuacéo total do PedsQL,

com 76% relatando melhoras de DMI (Tabela 15).

Tabela 15. Melhor mudanca da linha de base nos escores de QV.

PedsQL escore total (criancas
2 2 anos de idade)

Pacientes com avaliacéo inicial e = 1 avaliacédo pds-basal, n 17

Pacientes com melhor resposta acima da linha de base, n (%) 15 (88)
Pacientes com mudanca da linha de base maior que as melhoras 13

T * (76)
significativas entre pacientes, (%)

Pacientes com melhor resposta abaixo da linha de base, n (%) 1(6)
Pacientes com mudanca da linha de base menor que as deterioracao 0
significativas entre pacientes, (%)

Pacientes avaliaveis para melhora sustentavel (por exemplo, linha de 17

base e = 2 avaliacfes

Melhora sustentada por = 2 ciclos consecutivos, n (%) 11 (65)

Melhora sustentada até o fim da avaliagdo, n (%) 8 (47)

Paciente com deterioracdo por mais de dois ciclos consecutivos 3 (18)

1 DMI: 24,5 pontos para criangas e 27,2 pontos para bebés (PedsQL).

DMI, diferenca minimamente importante; PedsQL, Pediatric Quality of Life Inventory; QV, qualidade de vida; SD, desvio

padréo.
Adaptado de Kummar et al. 2021 (70)

Melhorias na pontuacéo total do PedsQL no MID foram observadas em todos os

tipos de tumores em pacientes pediatricos. Melhora igual ou superior a DMI foi relatada

em 2 de 3 pacientes com respostas completas, 8 de 9 (89%) com respostas parciais, 3

de 3 (100%) com doenca estavel.

Figura 14. Variacao nos escores de qualidade de vida de pacientes pediétricos.
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(B8)
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Nota: mudanga nos scores de qualidade por (a) tipo de tumor ou (b) avaliagdo da melhor resposta objetiva pelos

investigadores. CR: resposta completa; PD: doenca progressiva. IFS: fibrossarcoma infantil. Linhas tracejadas
demonstram valores significativos. Adaptado de Kummar et al., 2021 (70)

Melhor mudanga absoluta em relagdo a linha de base de

4.4.6. Pollack et al., 2021 - Revisao sistematica da Literatura

Pollack et al., 2021 realizaram uma RSL com o objetivo de comparar o uso de
larotrectinibe com terapias dependentes de histologia para pacientes com fusdo NTRK
(48). A partir da selegdo de um subgrupo de tumores presentes nos estudos clinicos de
larotrectinibe, uma estratégia de busca foi desenvolvida para a busca dos resultados de
tratamentos convencionais. Os tipos de tumores incluidos foram: cancer de pulmédo de
ndo pequenas células, cancer colorretal, cancer de tireoide, gliomas, sarcomas de
tecidos moles (excluindo o GIST), cancer de glandula salivar e fibrossarcoma infantil
(99). Os estudos incluidos para larotrectinibe sdo os mesmos discutidos anteriormente
neste relatdrio (SCOUT, NAVIGATE e estudo fase 1).

Para tumores que sdo relevantes para a populacdo infantii como fibrossarcoma
infantil e sarcomas de tecidos moles, o uso de larotrectinibe foi associado com melhores
taxas de respostas que o tratamento padrdo. Por exemplo, 0 uso de quimioterapia em
primeira linha para o tratamento de pacientes com sarcomas de tecidos moles resultou
em uma taxa de resposta global de 13,2% comparado com 81% em pacientes tratados
com larotrectinibe. Em relacdo aos pacientes com fibrossarcoma infantil, o uso de

larotrectinibe foi associado a uma TRO de 96% comparado com 71 a 88,9% em
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pacientes que realizaram a associacdo entre quimioterapia e cirurgia (48). Os

resultados encontrados no estudo sdo sumarizados na Tabela 16:
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Tabela 16. Resultados encontrados na RSL por tipo de tumor e linhas de tratamento.

Tratamento histérico

Larotrectinibe

Tipo de Data de corte:
tumor Regime N TRO (%) SLP mediana (meses) SG mediana (meses) julho/2018 . Data de corte: fevereiro/2019
Segunda linha N TRO (%) N TRO (%)
Quimioterapia 19 - 625 2,7-24 25-4.2 4,7-12,2 7 71 12 75
Quimioterapia + inibidor de VEGF 76 — 628 23-28,9 45-5,8 10,5-15,2
CPNPC Imunoterapia 135 20 3,5 9,2
Segunda linha ou apds
Quimioterapia 33-612 4,3-255 25-43 59-16
Imunoterapia 76 — 613 13,7-19 2,3-NE 12,2 - NE
Primeira linha ou apés
Quimioterapia 205 NR NR 16,2-16,4 6 33 8 50
Segunda linha
Quimioterapia 17 - 614 11-285 3-10,5 4-155
Quimioterapia + inibidor de VEGF 16 — 612 13,4-47,6 57-8,5 6,7-17
Segunda linha ou apds
CRC Quimioterapia 24 - 291 0-28 1,4-6,2 9,2-14,3
Quimioterapia + inibidor de VEGF 286 22,7 7,3 12,9
Inibidor de VEGF 134 - 505 1-33 19-32 6,4-10,2
Terceira linha
Quimioterapia 91-124 9-9 12,9-13,2 NR
Terceira linha ou apds
Quimioterapia 104 — 534 1-13 2-438 71-114
Inibidor de VEGF 136 4 32 8,8
Primeira linha
Inibidor de VEGF 24 - 207 12,2 8-11 30 - NE 10 70 24 79
Quimioterapia 9-56 21,4 -53 1,6 55-6,7
Cirurgia + Quimioterapia + XRT 12-18 55,6 —61,1 4 7
Primeira linha ou apés
Tireoide Inibidor de VEGF 10-17 0-64,8 2,8-18,3 3,7 - NE
Quimioterapia 11 -55 NR 16-33 4-52
Cirurgia + Quimioterapia + XRT 19 NR NR 12
Segunda linha ou apés
Inibidor de VEGF 20 NR 1,9 3,9
Quimioterapia 23-34 0 NR 4,7-123
Primeira linha ou ap6s
Inibidor de VEGF 119 NR NR 52 9 11 14 36
Quimioterapia + inibidor de VEGF 55 NR NR 11,3
Segunda linha
Gliomas Inibidor de VEGF 32 63 23 semanas NR
Quimioterapia + inibidor de VEGF 40 NR 3,8 6,9
Segunda linha ou ap6s
Quimioterapia + inibidor de VEGF 22 95,2 3 4,6
Quimioterapia 15 - 40 NR 4,6 — 28 7-19,6
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Inibidor de VEGF + XRT 14 NR NR 8,4
Terceira linha ou apds
Inibidor de VEGF 20-31 NR 29-85 12
Quimioterapia 9 NR 12,4 NR
Primeira linha
Glandula Quimioterapia 42 31 6 10 17 88 20 90
salivar Segunda linha
Quimioterapia 18 5 3,5 4
Primeira linha
Quimioterapia 12 -34 17,2-44,4 NR NR 21 81 36 81
Primeira linha ou apés
- . ] 9,4 semanas a 26,9
STS néo Quimioterapia 175 13,2 48 semanas
GIsT h semanas
Inibidor de mTOR 29 NR 15,4 NR
Cirurgia + quimioterapia + XRT 6—-8 NR 24-39 12,7 - 46,9
Segunda linha ou apds
Inibidor de VEGF 5 NR 6,5 8,9
IFS ‘ ‘ _ . Primeira linha
Cirurgia + quimioterapia 6-20 71-88,9 NR NR 13 92 28 96

Nota: SLP: sobrevida livre de progressé@o. SG: sobrevida global. STS: sarcoma de tecidos moles. GIST:

fibrossarcoma infantil. CPNPC: cancer de pulmao de ndo pequenas células. CRC: cancer colorretal. NR: ndo reportado. NE: ndo estimavel. TRO: taxa de resposta objetiva.
Adaptado de Pollack et al., 2021 (48).
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4.4.7. Orbach et al., 2024 (EPI-VITRAKVI) — Estudo de comparacédo de

coorte historica

EPI-VITRAKVI foi um estudo retrospectivo, observacional e com controle externo,
que teve como objetivo comparar os pacientes pediatricos (21 anos) do estudo SCOUT
de larotrectinibe com fibrossarcoma infantil, utilizando como controle, pacientes com
fibrossarcoma infantil tratados com quimioterapias sistémicas. As informacfes do grupo
controle foram retiradas de duas bases de dados (Institut Curie e Cooperative
Weichteilsarkom Studiengruppe [CWS]). Os resultados entre os dois grupos foram
avaliados ap6s o balanceamento de caracteristicas utilizando o método de
probabilidade inversa de ponderacdo do tratamento (inverse probability of treatment
weighting - IPTW).(71)

No total, 93 pacientes atenderam aos critérios de elegibilidade e foram incluidos. O
braco de larotrectinibe incluiu 51 pacientes do estudo SCOUT, enquanto 42 pacientes
foram incluidos como controle externo no braco que recebeu quimioterapia
convencional, reunidos a partir do banco de dados do Institut Curie (N = 18) e do banco
de dados CWS (N = 24) (Tabela 17. Tabela 17).

Tabela 17. Caracteristica da populacao do estudo EPI-VITRAKVI

Larotnrggtlinibe Cé?(;;:ﬁl)e :i)stgl
n=42
Caracteristica demografica
Sexo, n (%)
Feminino 21 (41,2) 15 (35,7) 36 (38,7)
Masculino 30 (58,8) 27 (64,3) 57 (61,3)
Idade na data de inicio
Média (SD) 2,01 (3,49) 0,73 (1,81) 1,43 (2,91)
Mediana (min. - méax.) 0,89 (0,1-17,8)) 0,30(0-11,7) 0,52 (0-17,8)
Status da doenca
Localmente avancado (IRS I11) 41 (80,4) 39 (92,9) 80 (86)
Metastéatico (IRS IV) 10 (19,6) 3(7,1) 13 (14,0)
Histdrico basal de tratamento
Cirurgia de resseccéo prévia
Sem cirurgia 38 (74,5) 33 (78,6) 77 (76,3)
Uma cirurgia 6 (11,8) 7 (16,7) 13 (14,0)
Varias cirurgias 7 (13,7) 2 (4,8) 9(9,7)
Radioterapia prévia
Nao 48 (94,1) 41 (100) 90 (96,8)
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Sim 3 (5,9) 0 (0,0) 3(3,2)

NUmero de tratamentos sistémicos prévio

0 19 (37,3) 42 (100) 61 (65,6)
10u2 26 (51,0) 0 (0,0) 26 (28,0)
>3 6 (11,8) 0 (0,0) 6 (6,5)

Duracéao de follow-up (meses)

30,9 72,9 37,5

i 0,
Mediana (IC 95%) (25-9-35-1)  (62,8-96,2) (33,6 - 47,9)

Adaptado de Orbach et al. (71)

No grupo de larotrectinibe 29 pacientes (56,9%) ainda estavam em tratamento,
enquanto 22 (43,1%) descontinuaram o tratamento na data de corte dos dados. No
grupo de controle externo apenas 1 paciente (2,4%) continuou quimioterapia enquanto
41 (97,6%) descontinuaram tratamento. A mediana da duragdo do acompanhamento
(baseada no acompanhamento nédo ponderado de SG) foi menor no grupo larotrectinibe
(30,9 meses, IC 95% 25,8-35,1 meses) do que no grupo de controle externo (72,9
meses, IC 95% 62,8-98,2 meses)

Considerando o evento de primeira falha do tratamento medicamentoso, no grupo de
larotrectinibe, 2 pacientes (3,9%) iniciaram novo tratamento sistémico e outros 2
pacientes (3,9%) foram indicados a cirurgia mutilante, enquanto no grupo de controle
externo seis pacientes (14,3%) comecaram uma nova terapia sistémica, 2 pacientes
(4,8%) radioterapia, 5 pacientes (11,9%) precisaram de cirurgia mutilante e 2 pacientes

(4,8%) vieram a obito.

A taxa de sobrevida livre de eventos em 24 meses no grupo de larotrectinibe foi
94,3% (95% CI 84,8% - 99,3%) versus 79,2% (95% CI 38,5% a 99,8%) no grupo de
controle externo. A mediana de tempo até o evento de falha do tratamento nédo foi
estimavel no grupo de larotrectinibe devido aos dados censurados, enquanto no grupo
controle atingiu 24 meses (95% CIl 3,0 — Ndo estimavel). Os resultados favoreceram
larotrectinibe e indicam que, em pacientes com fibrossarcoma infantil, ha um tempo
maior até falha do tratamento medicamentoso, sendo 80% a reducgéo do risco de evento
de falha no tratamento (HR: 0,20; IC95%: 0,06 — 0,63), quando comparado ao grupo de

controle externo com quimioterapia convencional.

Numa analise de sensibilidade, os resultados demonstram que, independentemente
do numero de terapias prévias, pacientes com larotrectinibe tendem a encontrar menor
taxa de falha no tratamento comparados aos pacientes que recebem quimioterapia

sistémica.
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Figura 15. Kaplan Mayer de pacientes sem falha de tratamento médico
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Nota: Pacientes do grupo larotrectinibe tiveram 86% menos risco de receber uma nova linha de tratamento
sistémico do que os pacientes que receberam quimioterapia em primeira linha (ponderado e estratificado HR 0,14,
95% CI 0,03-0,63, P = 0,0109). A mediana até o tempo de radioterapia, cirurgia mutilante e sobrevida n&o foram
atingidas para os dois grupos. Para esses desfechos ndo houve diferenca significativa entre os grupos. A mediana
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95% CI 0,41-1,58, P = 0,5284).

Adaptado de Orbach et al(71)
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Figura 16. Gréficos de Kaplan—Meier dos componentes individuais do desfecho
composto, consistindo em (A) tratamento sistémico subsequente, (B) radioterapia, (C)
cirurgia mutilante e (D) sobrevida global
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Nota: O HR foi ponderado por IPTW estabilizado (ajustado para classificagdo do grupo IRS, idade no indice e tempo
desde o diagnéstico de doenga localmente avangada/metastéatic a até o inicio do tratamento) e estratificado por grupos
IRS. Os HRs do tempo até a radioterapia ndo puderam ser calculados devido a auséncia de eventos no grupo
larotrectinibe.

IC, intervalo de confianga; HR, Hazard ratio; IPTW, ponderagdo inversa da probabilidade de tratamento; IRS, Intergroup
Rhabdomyosarcoma Study. Adaptado de Orbach et al.(71)

No grupo de larotrectinibe, 49,0% dos pacientes tiveram resposta completa, 41,2%
tiveram resposta parcial e 9,8% mantiveram doenca estavel. No grupo de controle
externo, 35,7% dos pacientes tiveram resposta completa, 40,5% tiveram resposta
parcial, 4,8% mantiveram a doenca estavel, 9,5% tiveram doenca progressiva e 9,5%
nao foram avaliados. Nenhum paciente interrompeu o tratamento devido a eventos
adversos relacionados ao tratamento no grupo de larotrectinibe. Um paciente no grupo
de controle externo veio a 6bito por intoxicacao devido uma overdose de actinomicina
D.
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Larotrectinibe pode ser uma estratégia importante para tumores raros, nos quais a
quimioterapia de escolha pode ser muito toxica e agressiva para o0 paciente. Os
pacientes do grupo de larotrectinibe apresentam uma opcéo importante para diminuir
cirurgias invasivas ou mutilantes, especialmente em casos de metastase. A resposta
objetiva e a taxa de controle da doenca foram numericamente maiores no grupo
larotrectinibe em comparacdo ao grupo de quimioterapia, embora ndo apresente

diferenca significativa.

Os resultados mostram a superioridade nos beneficios terapéuticos de larotrectinibe
em pacientes com fibrossarcoma infantil, comparado a quimioterapia. O estudo atingiu
seu objetivo primario ao demonstrar que larotrectinibe prolonga significativamente o
tempo até a falha do tratamento, em comparacdo com os controles histéricos externos
que receberam apenas quimioterapia. Isso ressalta sua importancia nas estratégias
para evitar morbidades a longo prazo e hospitalizacdo de pacientes muito jovens.
Concluindo, nesta andlise que utiliza dados do mundo real como bragco de controle,
larotrectinibe reduz a probabilidade de necessitar de tratamentos subsequentes,
independentemente da linha de tratamento, especialmente melhorando o controle local
do tumor em pacientes muito jovens com fibrossarcoma localmente avancado ou
metastatico. Esses achados confirmam que larotrectinibe € uma op¢édo no arsenal de
terapias sistémicas para o fibrossarcoma infantil e contribui para a deciséo clinica na

auséncia de um ECR, dada a raridade da doenca.
4.4.8. Evidéncias adicionais

4.4.8.1. Federman et al., 2023 - Eficacia e seguranca em pacientes

pediatricos

Federman et al., 2023 apresentaram durante o congresso da Sociedade
Internacional de Oncologia Pediatrica os resultados atualizados para a populagéo
pediatrica (sem tumores do SNC) dos estudos SCOUT (NCT02637687) e NAVIGATE
(NCT02576431) (72).

Foram detectados sete tipos de tumores distintos nos 95 pacientes incluidos:
fibrossarcoma infantil (52%); outros sarcomas de tecidos moles (41%); nefroma
mesoblastico congénito (2%); cancer de tireoide (2%); sarcoma 0sseo (1%); cancer de
mama (1%) e melanoma (1%). As caracteristicas destes pacientes estdo descritas na
Tabela 18.
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Tabela 18. Caracteristicas dos pacientes

Caracteristicas N=95
Sexo, n (%)

Masculino 56 (59)
Feminino 39 (42)
Idade, Média (intervalo), anos 2,3(0-18)
Categorias Lansky/Karnofsky PS, n (%)*

50-60 7(8)
70-80 12 (13)
90-100 76 (84)
NUm. de linhas de tratamento anterior, média

. 1(0-5)
(intervalo)

NUm. de terapias sistémicas anteriores, n (%)

0 37 (39)
1 24 (25)
2 20 (21)
>3 14 (15)
Fusdo do gene NTRK, n (%)

NTRK1 41 (43)
NTRK2 3(3)
NTRK3 51 (54)

Adaptado de Federman et al., 2023 (100)

A idade média dos pacientes foi de 2,3 anos (de 0 anos a 18 anos). A maioria dos
pacientes que realizaram terapias sistémicas anteriores fizeram até 1 linha de
tratamento (64%). A taxa de resposta global nos 94 pacientes elegiveis (1 paciente
tratou por apenas 2 semanas antes do corte dos dados) foi de 84% (IC95% 75% a
91%), a resposta completa foi de 36%, a resposta completa patolégica foi de 13% e a
resposta parcial foi de 35%. Dos 94 pacientes, 11 apresentaram doencga estavel, 3

tiveram progresséo e 2 ndo houve determinacgédo da situagéo da doencga.

O tempo mediano para a resposta foi de 1,8 més, a duragdo mediana da resposta foi
de 38,4 meses (IC95% 26,7 a ndo estimavel) e o tempo mediano de acompanhamento
foi de 30,9 meses. A SLP mediana foi de 36,1 meses (IC 95% 25,5 a 52,5), com
acompanhamento mediano de 32,5 meses e a mediana de SG ainda néo foi alcancada
com acompanhamento mediano de 41,3 meses, sendo que 89% dos pacientes ainda

estavam vivos em 48 meses (Figura 17).
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Figura 17. Resultados encontrados com o acompanhamento mediano de 26 meses
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*Andlises de DdR e SLP incluiram primeira progressao ou morte dos pacientes em “esperar e observar’, se aplicavel

Adaptado de Federman et al., 2023 (100)

Eventos adversos relacionados ao tratamento (EART) foram majoritariamente de

grau 1 e 2. EART graus 3 e 4 ocorreram em 34% dos pacientes, sendo 0s mais

comuns: diminuicdo na contagem de neutréfilos (12%) e neutropenia (5%). Durante os

estudos, quatro pacientes descontinuaram o tratamento devido a eventos relacionados

ao tratamento. Dez pacientes experenciaram fraturas, mas nenhuma relacionada ao

larotrectinibe.

Os conjuntos de dados dos estudos mostraram que larotrectinibe demostrou eficacia

rapida e duravel, sua sobrevida é estendida e ele apresenta um perfil de seguranca

favoravel em pacientes pediatricos oncolégicos com fusao no gene TRK.
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4.4.8.2. Albert et al., 2022 - Resultado de larotrectinibe em sarcomas
pediatricos (corte de dados em 20/07/2021)

Albert et al., 2022 (73) conduziram uma analise dos estudos SCOUT (NCT02637687)
e NAVIGATE (NCT02576431) de 88 pacientes pediatricos com sarcomas tratados com
larotrectinibe. A idade mediana dos pacientes foi de 2,1 (0 a 18) anos e a maioria dos
pacientes eram do sexo masculino. As caracteristicas dos pacientes sdo apresentadas
na Tabela 19.

Tabela 19. Caracteristicas dos pacientes pediatricos com sarcomas incluidos na analise.

Caracteristicas N = 88

Idade, mediana (intervalo), em anos 21(0,1a17,8)
Sexo, n (%)

Masculino 51 (58)

Feminino 37 (42)
Status da doenca no recrutamento, n (%)

Localmente avancada 60 (68)

Metastatico 28 (32)
Subtipo histolégico, n (%)

Fibrossarcoma infantil 49 (56)

Outros sarcomas de tecidos moles 38 (43)

Osteosarcoma 1)
Terapia prévia, n (%)*

Cirurgia 36 (41)

Radioterapia 5 (6)

Terapia sistémica 60 (68)
Terapias sistémicas prévias, n (%)

0 28 (32)

1 29 (33)

2 17 (19)

23 14 (16)
Melhor resposta a terapia sistémica anterior, n (%)

Resposta completa 23

Resposta parcial 8 (13)

Doenca estavel 29 (48)

Doenca progressiva 12 (20)

Outro 9 (15)

*Pacientes podiam ter recebido uma ou mais linhas de tratamento.
Adaptado de Albert et al., 2022 (73)

O uso de larotrectinibe nessa populagéo resultou em uma TRO de 84% (IC 95%,
74% a 91%) para todos os pacientes. A andlise de pacientes que apresentaram
fibrossarcoma infantil e sarcomas de tecidos moles resultou em uma taxa de resposta
global de 90% (IC 95%, 78% a 97%) e 78% (IC95%, 62% a 90%), respectivamente. Os

resultados de resposta dos pacientes sao apresentados na Tabela 20.

Tabela 20. TRO e melhor resposta alcancada por pacientes pediatricos com sarcomas.

Fibrossarcoma Sarcoma de ;rgrc(j:%fn%ss
Desfechos infantil tecidos moles ediatricos
(n = 49) (n =38) P e
Pacientes avaliaveis 49 37 87
TRO, % (IC 95%) 90 (78 2 97) 78 (62 a 90) 84 (74a91)
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Melhor resposta alcancada, n (%)*

Resposta completa 16 (33) 6 (16) 22 (25)
Resposta patolégica completa 7 (14) 3(8) 10 (11)
Resposta parcial 21 (43) 20 (54) 41 (47)
Doenca estavel 5 (10) 5 (14) 10 (11)
Doenca progressiva 0 1(3) 2(2
N&o determinado 0 2 (5) 2(2)

TRO: taxa de resposta objetiva; IC: intervalo de confianca.
Adaptado de Albert et al., 2022 (73).

Figura 18. Alteracdo no tamanho de lesdo avaliada em pacientes pediatricos com

sarcomas.
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Adaptado de Albert et al., 2022 (73).
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A duracéo do tratamento variou de 1 a 63+ meses. Na data de corte dos dados, 41

(47%) pacientes ainda estavam em tratamento. Trinta pacientes (34%) tiveram

progressdo do tumor com a terapia, mas 18 continuaram a terapia com larotrectinibe

apos a progressdo. Quarenta e sete pacientes (53%) descontinuaram o tratamento

pelos motivos: cirurgia (n = 21), progresséao (n = 14), decisdo pessoal ou médica (n = 8),

eventos adversos (n = 3) e retirada do consentimento (n = 1).
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Os resultados de duracdo de resposta, SLP e SG do estudo foram separados em

pacientes com fibrossarcoma infantil e outros sarcomas de partes moles. Os resultados

desses desfechos sdo apresentados na Figura 19 e Tabela 21.

Tabela 21. Mediana de SLP, SG e DdR

Mediana de DdR, meses (IC 95%)

Mediana de acompanhamento, meses

Taxa em 36 meses, % (IC 95%)

Mediana de SLP, meses (IC 95%)
Mediana de acompanhamento, meses
Taxa em 36 meses, % (IC 95%)

Mediana de SG, meses (IC 95%)
Mediana de acompanhamento, meses
Taxa em 36 meses, % (IC 95%)

NA (23,2 — NE)
26,0
53 (34 - 73)

NA (20,3 — NE)
27,9
51 (32 - 70)

NA (NE — NE)
30,9
97 (92 — 100)

35,5 (15,0 — NE)
48 (23 - 74)
37,4 (141-NE) 37,4 (20,3—-NE)

NA (NE — NE) NA (NE — NE)

43,3 (21,2 — NE)

DdR: duragdo da resposta; SLP: sobrevida livre de progressdo; SG: sobrevida global; NA: Nao atingida; NE: ndo

estimavel.
Adaptado de Albert et al., 2022 (73).
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Figura 19. Respostas de pacientes pediatricos com sarcomas em DdR, SLP e SG.
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DdR: duracao da resposta; SLP: sobrevida livre de progressao; SG: sobrevida global.
Adaptado de Albert et al., 2022 (73)
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Eventos adversos relacionados ao tratamento ocorreram em 71 (81%) pacientes,
sendo os mais frequentes: aumento de AST, aumento de ALT e reduc¢do na contagem
de neutrdfilos. Eventos adversos de grau 3 ou 4 ocorreram em 27 (31%) dos pacientes,

onde apenas 4 (5%) dos pacientes descontinuaram o tratamento.

4.4.8.3. Perreault et al., 2024 - Pacientes pediatricos com tumores

primarios do sistema nervoso central (SNC)

Perreault et al., 2024 publicou uma analise atualizada de pacientes pediatricos com
tumores no SNC)(74). Foram incluidos na analise 38 pacientes, incluindo 11 pacientes
sem doenca mensuravel de base. Mediana de idade de 7 anos (entre O e 17 anos),
sendo 18 pacientes com glioma de alto grau (GAG), 12 glioma de baixo grau (GBG) e 8
pacientes com outros tumores do SNC. Dos 38 pacientes, 29% utilizaram 2 ou mais
terapias sistémicas anteriores ao larotrectinibe. A taxa de resposta objetiva foi de 37%
(IC95%: 22% a 54%) nos 38 pacientes avaliados. Trés pacientes apresentaram
respostas completas, 11 pacientes respostas parciais, 17 apresentaram estabilizagédo
da doenga, 5 progrediram para morte e dois ndo puderam ser avaliados.

Tabela 22. Tabela de resposta dos pacientes

Resposta GLAG G13G Ou_tro To_tal
(n=18) (n=12) (n=8) (n=38)
TRO, % (IC 95%) 33 (13-59) 42(15-72) 38(9-72) 37 (22-54)
TCD em 24 semanas, % (IC 95%) 72 (47 -90) 92 (62-100) 508%6 " 74 (57 -87)
Melhor resposta geral, n (%)
Resposta completa 2 (11) 0(0) 1(13) 3(8)
Resposta parcial 4 (22) 5(42) 2 (25) 11 (29)
Doencga estéavel 9 (50) 6 (50) 2(25) 17 (45)
Progressédo da doenca 2 (112) 1(8) 2(25) 6 (13)
N&o avaliavel 1(6) 0 (0) 1(13) 2 (5)

TRO: Taxa de Resposta Objetiva; TCD: Taxa de Controle da Doenc¢a. Adaptado de Perreault et al.(74)

A mediana de duracdo de resposta, sobrevida livre de progressédo e sobrevida global
foram 17,2 meses, 19,8 meses e ndo alcancada, respectivamente. Os eventos adversos
foram predominantemente de grau 1 e 2, nenhum paciente parou tratamento por

eventos adversos relacionados ao tratamento.
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Figura 20. Kaplan Mayer de duracdo de resposta (DdR), sobrevida livre de progresséao (SLP) e
sobrevida global (SG)
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baixo grau; NA: Nao alcancado.; NE: ndo estimavel; SLP; sobrevida livre de progresséo; SG: Sobrevida global.

Adaptado de Perreault et al.(74)

Os eventos adversos foram predominantemente de grau 1 e grau dois, nenhum
paciente descontinuou o tratamento devido eventos adversos medicamentosos (Figura
21).

Figura 21. Grafico de eventos adversos
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Adaptado de Perreault et al.(74)
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Larotrectinibe se mostrou rapido, com resposta duravel e perfil de seguranca manejavel para

pacientes pediatricos com fusdo TRK em canceres primarios do sistema nervoso,

4.4.8.4. Vince et al., 2024 — Série de casos (SOBOPE)

Vince et al. publicaram (75) um estudo de série de casos de pacientes pediatricos
tratados com larotrectinibe entre janeiro de 2018 até junho de 2023 por oncologistas
associados a Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE). O estudo reuniu
17 pacientes que respeitaram 0s seguintes critérios de inclusdo: Diagndstico
confirmado de tumor com fusédo do gene NTRK1, NTRK2 ou NTRK3; tratamento com
um inibidor de NTRK oral por no minimo 3 meses; e disponibilidade de dados clinicos
em prontuario médico em relagdo a terapia, resposta, evento adverso (EAS),

descontinuacéo e resultado clinico.

Os resultados foram classificados em: resposta completa (RC), definida como o
desaparecimento de todas as lesdes alvo; resposta parcial (RP), definido como uma
diminuicdo de =230% na soma dos maiores didmetros (SMD) de todas as lesbes alvo;
doenga progressiva (DP), definido como um aumento de 220% em SMD nas lesdes alvo
ou aparecimento de lesGes metastéticas evidentes; e doenga estavel (DE), quando nédo

ha DP nem RP comparado com os exames pré-terapia.

A mediana de idade dos 17 pacientes incluidos na coorte final foi de 10,9 meses
(variando de 0,1 a 159,6 meses [13 anos]), sendo 11 do sexo masculino e 6 do sexo
feminino. Dos 17 pacientes, 11 apresentaram sarcoma de partes moles (destes, 8 com
fibrossarcoma infantil), 5 com tumores gliais/glioneuronais do sistema nervoso central e
1 neuroblastoma. As fontes pagadoras dos tratamentos em 6 casos foram os planos de
saude, 5 casos a instituicio médica, em 2 casos a participagdo em programas de
acesso expandido, 1 caso foi financiado pela familia e outros 2 casos fontes mistas de

pagamento.

Todos os pacientes do estudo foram tratados com larotrectinibe devido a escolha dos
médicos. Cinco pacientes iniciaram o tratamento em até 30 dias, sete pacientes
iniciaram entre 1 e 3 meses, quatro pacientes iniciaram entre 3 e 6 meses e um

paciente entre 6 meses e 1 ano.

Resposta objetiva (RC + RP) foi observada em 11 (78,6%) dos 14 pacientes que
possuiam imagens disponiveis para revisdo radiol6gica central. A melhor resposta apés

a terapia com larotrectinibe foi, em dois casos RC, em nove casos RP e DE em trés
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casos. Dos 17 pacientes avaliados, 15 permaneceram vivos, com um tempo médio de

acompanhamento de 25 meses: 4 destes sem evidéncia de doenca e 11 estavam vivos

com a doenca apresentando RP (10 sem progresséo). Dois pacientes apresentaram

progressao apos RP inicial e 1 deles veio a 6bito devido complicacdes da doenca. Os

resultados de cada paciente incluido no estudo estdo apresentados na Tabela 23 e

Figura 22.

Tabela 23. Avaliacao de desfecho de tratamento com larotrectinibe por paciente

Idade de Descontinuagéo dLeiTi'():(i)o Procedimento
ID Tipo de tumor diagnoéstico  Resposta no tempo de da Metastase  secundario
(meses) observacao . pos terapia
terapia
Tumor glioneuronal
1 maligno analogo ao 53,9 Rsqus}a Nao Correto Nao N&o
grau IV da OMS arcia
2 Fibrossarcoma Infantil 13,3 Morte Sim Atrasado Né&o N&o
3 Glioma ediatrico de alto 10,9 Estabilizacao sim Correto Nio NEo
grau da Doenca
Astrocitoma difuso de Estabilizagdo . = =
4 grau 2 8,5 da Doenca Sim Atrasado Nao N&o
5 Fibrossarcoma Infantil 14,3 Com_ple}a Sim Correto Nao Ressecgdo
remisséo completa
Sarcoma da bainha do Estabilizacao . ~ . .
6 nervo periférico 34,4 da Doenca Sim Atrasado Nao Radioterapia
Tumor glioneuronal
difuso com
caracteristicas Resposta . Muito = =
7 oligodendrogliais 159.5 Parcial Sim cedo Nao Nao
semelhantes e
aglomerados nucleares
8 Fibrossarcoma Infantil 3,3 Requsta Sim Correto Sim N&o
Parcial
9 Fibrossarcoma Infantil 7,4 Requsta Sim Atrasado Nao N&o
Parcial
Estabilizacdo = x Cirurgia
10 Neuroblastoma 8,8 da Doenca Nao Correto Nao parciall Biopsia
Sarcoma de partes Resposta < < ~
11 moles, NOE 39,7 parcial Né&o Correto Né&o N&o
12  Fibrossarcoma Infantil 8,6 Com_p|e~ta Nao Correto Nao Ressecgao
remissao completa
) ) Resposta x =
13  Fibrossarcoma Infantil 0,1 parcial Correto Nao Né&o
14  Fibrossarcoma Infantil 15 Requsta Sim Atrasado Né&o N&o
Parcial
Sarcoma mesenquimal
de células
15 fusiformes/tumor 40,1 RSSpqua Sim Atrasado Nao Nao
maligno da bainha do arcial
nervo periférico
16  Fibrossarcoma Infantil 3,2 Requsta Sim Correto Nao N&o
Parcial
17  Glioma de baixo grau 90,8 RSZFCC;:}a Sim Atrasado Né&o N&o

Adaptado de Vince et al., 2024 (75)

Outubro de 2024

Larotrectinibe para pacientes pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos positivos para
fusédo do gene NTRKNTRK

79



Figura 22.(A) Grafico de nadador que demonstra diferentes modalidades de tratamento (cirurgia;
quimioterapia, radioterapia) e tratamento com larotrectinibe, juntamente com a melhor resposta
tumoral alcancada por cada abordagem de tratamento. (B) Melhor resposta a larotrectinibe para
cada paciente individual com imagens tumorais revisadas central e independentemente. A
resposta esta associada ao tipo de tumor, subtipo de fusdo NTRK, estado clinico dos pacientes
no ultimo acompanhamento e o tempo de observacdo desde o inicio da terapia com

larotrectinibe
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Foram observados eventos adversos relacionados ao larotrectinibe em 5 dos 17
pacientes (29%). Os eventos adversos de grau 1 e 2 encontrados foram hepaticos,
ganho de peso, fadiga e sonoléncia. Eles ndo levaram a interrupcéo do tratamento ou
reducdo de dose. Dos 9 pacientes que descontinuaram o tratamento, 6 foram
relacionados por decisdo médica, 2 por dificuldades de acesso ao tratamento e 1 néao foi
reportado. Em um dos casos o medicamento foi reintroduzido e o paciente obteve

resposta novamente.

Este € um estudo retrospectivo, ndo randomizado que recolheu informacBes em
prontuarios eletrénicos geradores de evidéncias de mundo real e desfecho em criancas
e adolescentes tratados com inibidores NTRK, o que pode dificultar a interpretacdo dos
efeitos do tratamento. Ndo houve uma recomendacéo especifica para acompanhar os
eventos adversos dos pacientes, os médicos seguiram diretrizes das suas instituicées
e/ou diretrizes disponiveis, 0 que pode levar a subnotificagdo. Todos os pacientes foram
tratados fora de um ambiente controlado de testes clinicos, entdo exames de imagem
seguiram calendério do préprio médico, limitando assim a capacidade de ser assertivo
guanto ao melhor tempo de resposta ao inibidor de NTRK. A classificacdo dos tumores
nao foi centralizada com metodologias distintas.

4.5. Avaliagdo da qualidade metodoldgica

Os estudos do larotrectinibe foram avaliados quanto a: qualidade dos relatos (10
itens); validade externa (3 itens); viés (7 itens); e confundimento (6 itens) usando as
subescalas do sistema de pontuacdo de Downs e Black. Esses autores elaboraram 27
perguntas as quais foram respondidas com sim, n&o, incerto ou ndo aplicavel. Quando a
resposta é sim o estudo recebe um ou dois pontos. A escala vai de 0 a 28 e quanto
mais alta a pontuacao final, maior a qualidade do estudo (61). As informacfes avaliadas

foram extraidas dos artigos publicados, incluindo os materiais suplementares.

Os estudos de larotrectinibe marcaram 15 pontos (Tabela 24). A questao do estudo
foi claramente declarada e bem definida, com medidas de desfecho adequadas em
todos os estudos incluidos. A intervencao foi claramente definida e os eventos adversos
relatados. As caracteristicas dos pacientes e os achados dos estudos foram bem
descritos, incluindo pacientes com perda de acompanhamento. Em termos de validade
externa entre o0s estudos, considerou-se que o conjunto de pacientes era representativo
daquele encontrado para a doenca (tumor solido positivo para fusdo do gene NTRK) na

populagdo em geral. Os pacientes receberam tratamento em seu hospital habitual, no
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entanto, ndo havia informacdes sobre os pacientes que foram convidados a participar
do estudo, mas recusaram ou quando houve erro na fase de triagem. A ferramenta

completa é apresentada no Apéndice lIl.

Tabela 24. Checklist de Downs e Black para avaliagdo de ensaios clinicos sem grupo
de comparacao

Relato
Estudo Escore
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
NAVIGATE 1 1 1 1 0 1 1 1 1 0 8
SCOUT 1 1 1 1 0 1 1 1 1
Validade externa Validade interna - viés
Estudo Escore
11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
NAVIGATE 1 0 1 0 1 0 0 1 1 1 6
SCOUT 1 0 1 0 1 0 0 1 1 1 6
Validade interna — confundimento
. . Poder
Estudo (viés de selegdo) Escore
21 22 23 24 25 26 27
NAVIGATE 0 1 0 0 0 0 0 1
SCOUT 0 1 0 0 0 0 0 1
Estudo Escore total
NAVIGATE 15
SCOUT 15

A qualidade da evidéncia foi avaliada segundo o sistema GRADE (Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation). Foram considerados
desfechos criticos a TRO, a SLP, a SG e a seguranga. Para todos os desfechos, a
evidéncia deriva de trés ensaios clinicos sem brago de comparagcdo. Sabe-se que a
conducado de um ensaio clinico randomizado n&o € considerada viavel para o cenario de
medicamentos para tumores positivos para a fusdo do gene NTRK devido a sua
raridade. Dessa forma, apesar dessa limitagdo, a qualidade da evidéncia foi

considerada moderada para todos os desfechos (Tabela 25).

Tabela 25. Avaliagéo da qualidade da evidéncia segundo GRADE

Avaliacdo daincerteza
Delinea A By .
Ne de mento Risco Inconsis Ewdaenz:l Impreci cgggizir Impacto st:'gg:cei:a Importancia
estudos dos de viés téncia e sdo acoes
estudos
Taxa de resposta objetiva (TRO)
. Os Taxa de resposta objetiva
EE:;'E: estudos de acordo com o
5 5 = ~ nao investigador:
2 e nao. nao. nao N2o | possuem | 78% (IC95% 71 a 84) Critico
?:orr’? ara g 9 9 9 brago de A taxa de reposta objetiva
5?0 compara foi de 92% para pacientes
¢ dor pediatricos.
Sobrevida livre de progresséo
Ensaios Os 12 meses: 69%
clinicos estudos 24 meses: 61%
P sem N&o N&o Nao Nao nao Mediana: 36,8 meses Critico
grupo de grave grave grave grave possuem (IC95% 25,7 a ndo
compara braco de estimavel)
céo compara * Inclui populacéo adulta e pediétrica
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[ [ [ dor |
Sobrevida global
. Os
Ensaios estudos 12 meses: 90%
clinicos B B . . ndo 24 meses: 83% .
2 sem Néo Néo Nao Nao possuem Mediana: néo estimavel X Critico
grupo de grave grave grave grave braco de (IC95% 44,1 a ndo MODERADA
compara compara estimavel)
Qéo * Inclui populago adulta e pediatrica
dor
Seguranca
Principais eventos
. Os adversos grau 23
Elrl']r?ilg'ss estudos relacionados ao
= = = = nao larotrectinibe: aumento de VT T
sem Né&o N&o Néo Néo N . A .
2 possuem alanina aminotransferase Critico
grupo de grave grave grave grave braco de (2%), diminuicao da MODERADA
comépoara compara contagem de neutrdfilos
¢ dor (10%) e dor abdominal
(2%).
Qualidade de vida
Ensaios Os 88% dos pacientes com
clinicos estudos melhora na qualidade de
= = = ~ nao vida acima da linha de T
sem N&o N&o Néo Néo o, . A .
2 possuem base e 76% dos pacientes Critico
grupo de grave grave grave grave braco de com melhora MODERADA
comépoara compara estatisticamente
¢ dor significativa nos estudos.

A revisdo sistemética da literatura conduzida por Pollack et al.,, 2021 (48) foi
considerada com qualidade metodoldgica criticamente baixa a partir da avaliagéo
utilizando a ferramenta AMSTAR-2. A avaliagdo considerou que a revisdo nao reportou
a lista de estudos excluidos e os motivos da exclusdo e também néo foi reportado o
resultado da avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos. A avaliagdo completa

com as justificativas se encontra no apéndice Il deste documento.

5. ESTUDO DE CUSTO-EFETIVIDADE

5.1. Objetivo do modelo

O objetivo foi realizar uma analise econémica para avaliar a relagdo custo-efetividade
de larotrectinibe no tratamento de pacientes pediatricos com tumores sélidos avancados

ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK.
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5.2. Principais pardmetros do modelo

5.2.1. Perspectiva

A andlise econdmica adotou a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS). Os
custos diretos de saude consistiram no custo de aquisicdo de larotrectinibe e seus
comparadores, controle de eventos adversos, gerenciamento de doencas, custos de

exames de diagndstico e os custos de fim de vida.

5.2.2. Tipo de anélise econdmica

Foi desenvolvida uma andlise de custo-efetividade de acordo com a Diretriz de
Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude (101). O modelo utiliza dados dos ensaios
clinicos de larotrectinibe descritos na se¢éo de evidéncias cientificas e fontes indiretas

para os comparadores.

5.2.3. Estrutura do modelo

Foi desenvolvido um modelo de transicdo de estados com uma abordagem de particdo
de sobrevida. Essa técnica é comumente usada na modelagem de oncologia e é
apropriada para capturar condigbes cronicas progressivas que sao descritas com
desfechos clinicos que requerem um risco continuo e dependente do tempo, como

progressao e morte (102,103).

Diferentemente de um modelo de Markov, os modelos de particAo ndo requerem a
estimativa explicita e o uso de probabilidades de transicdo. Em vez disso, o0 nimero de
pacientes em cada estado de salde é calculado diretamente a partir das curvas de
sobrevida global (SG) e sobrevida livre de progressdo (SLP) do tratamento e dos
comparadores. Foram realizadas suposi¢cbes apenas para estimar a parte extrapolada
das curvas. Isso garante que a SG e a SLP ajustadas correspondam aos dados dos
ensaios clinicos e ndo exige que o modelo assuma que existe uma relacdo definida
entre 0 SG e SLP, como seria necessario em um modelo de Markov para calcular as
probabilidades de transicédo entre os estados de saude "progresséo"” e "morte”. Acredita-
se que o uso de dados primarios extraidos diretamente dos ensaios clinicos seria mais

transparente e exigiria menos suposi¢ées que métodos de simulacao.
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Ambos os bragos de larotrectinibe e comparador do modelo seguem 0S mesmos
estados de saude, no entanto, para levar em conta as diferencas no padrao
convencional de tratamento entre os tumores no braco comparador, os estados de

saude sao estratificados por localizacéo.
e Braco de larotrectinibe

Em cada ciclo do modelo, os pacientes com larotrectinibe séo atribuidos a um dos trés
estados de saude mutuamente exclusivos de acordo com a propor¢cao de pacientes que

” W

estdo “livres de progressao”, “em progressao” ou “mortos” (Figura ).
Figura 23. Diagrama esquemético do modelo

Livre de Em

5 . _— Morte
progreéssao progresséo

e Brago do comparador

O braco comparador também é representado pelos trés estados de saude mostrados na
Figura . Atualmente pacientes com cancer avancado ou metastatico com a fusédo do
gene NTRK sdo tratados com base no local do tumor e no estadio da doenca.
Larotrectinibe € o Unico medicamento disponivel no Brasil para indicagdo de terapia
agnostica em pacientes com fusdo do gene NTRK. Visto que os estudos de
larotrectinibe séo de brago Unico e é exigida uma andlise de custo-efetividade para
submissdo na CONITEC, foi necessario comparar larotrectinibe com os tratamentos

disponiveis no SUS por local de tumor.

5.2.4. Horizonte temporal

Como a proposta desta submissdo abrange apenas pacientes pediatricos, com média
de idade de 2 anos, a avaliagdo econdmica adotou um horizonte temporal de 60 anos
no caso base, de maneira a refletir a jornada de vida inteira destes pacientes, conforme

recomendado pela Diretriz de Avaliagdo Econémica do Ministério da Saude (101).

5.2.5. Duracéao do ciclo

O modelo usa um ciclo de 7 dias. Essa duracéo do ciclo foi selecionada para acomodar

as fontes de evidéncia usadas no modelo onde o tratamento e a avaliacdo dos
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resultados ocorrem regularmente ao longo de um determinado nimero de semanas. Os
resultados e custos de saude sdo acumulados e somados para cada braco do modelo

econdmico.

5.2.6. Desconto

Foi adotada taxa de desconto de 5% para custos e beneficios, conforme preconizado

pela Diretriz de Avaliagdo Econdmica do Ministério da Saude (101).

5.2.7. Populacéao

A indicacao de larotrectinibe segundo autorizacdo de comercializacdo da Anvisa é para
pacientes adultos e pediatricos com tumores solidos localmente avangados ou
metastaticos que apresentam fusdo do gene NTRK. Entretanto a proposta nessa
submissdao abrange apenas o0s pacientes pediatricos. De modo a representar estes
pacientes foram modelados os tumores com maior representatividade nos estudos
clinicos de larotrectinibe, como reportado no ultimo corte de dados publicado por
Federman et al., 2023: Fibrossarcoma infantil (FSI) (n = 49 [51,6%]) e sarcomas de
partes moles pediatricos (SPMp) (n = 39 [41,1%]) (72).

5.2.8. Intervencgao e comparadores

A intervencdo avaliada foi o larotrectinibe em cépsulas ou solucdo oral na dose de
100mg/m? (criangas) com dose maxima de 100mg duas vezes ao dia. De forma
conservadora foi considerada a dose maxima de larotrectinibe independentemente da

idade dos pacientes no modelo.

Para simular o tratamento de pacientes com SPMp foram utilizados os dados do estudo
de Mascarenhas et al. (2010) onde é feita uma comparagdo de dois regimes de
tratamento de irinotecano + vincristina (104). Nao foram encontrados estudos clinicos
com curvas de Kaplan-Meier que pudessem ser utilizados para simular a sobrevida dos
pacientes com FSI. Por este motivo, foram utilizados os dados de sobrevida do estudo
EPI-VITRAKVI, que comparou os dados dos pacientes com FSI do programa de
estudos de larotrectinibe com uma coorte histérica de base de dados tratados com

guimioterapias padrao de tratamento (71).
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5.3. Inputs

5.3.1.Inputs clinicos

5.3.1.1. Ensaios clinicos de larotrectinibe

Os ensaios clinicos de larotrectinibe forneceram as informacdes sobre sua eficacia. Os
dados dos pacientes pediatricos foram retirados da publicacdo de Federman et al.
(2023) que avaliou a eficacia e seguranca de 95 pacientes pediatricos (com idade
inferior a 18 anos). Com esta publicacdo foi possivel gerar as curvas de sobrevida

global e sobrevida livre de progresséao utilizadas no modelo econdémico.

5.3.1.2. Ponderacéao de resultados

Como mencionado anteriormente, segundo aprovacao pela ANVISA, larotrectinibe é a
primeira opcdo de terapia agnodstica para tumores com a fusdo do gene NTRK
independentemente da histologia. No entanto, para construir um comparador de
larotrectinibe no modelo foram considerados os tumores com maior representatividade
dentre os pacientes pediatricos no programa de ensaios clinicos de larotrectinibe, FSI
(51,6% dos pacientes) e SPMp (41,1% dos pacientes), conforme Tabela 26. Os outros
tumores presentes no estudo ndo foram modelados por apresentarem um percentual
muito pequeno de representatividade. Como os mesmos dados de eficacia e custo sdo
usados para SPMp e FSI, ndo houve necessidade em ponderar os resultados dos

tumores para se chegar em um comparador comum.

Tabela 26. Distribuicdo dos pacientes conforme localizacdo do tumor de acordo com a
publicacdo de Federman et al. (2021)

Localizagéo do tumor Num_ero €13 A POl
pacientes (%)
Fibrossarcoma infantil 49 51,58%
Sarcomas de partes moles pediatricos 39 41,05%
Nefroma mesoblastico congénito 2 2,11%
Tireoide 2 2,11%
Melanoma 1 1,05%
Mama 1 1,05%
Sarcoma 6sseo 1 1,05%
Total 95 100,0%
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5.3.1.3. Dados de sobrevida - extrapolacdes

O modelo econdmico divide os pacientes nos estados de saude “livre de progresséo”,
“‘doenga em progressao” e “morte” por meio de dados de tempo até o evento. Para
larotrectinibe, as transi¢fes entre estados de saude foram determinadas pelos dados de
SLP e SG retirados diretamente do seu programa de ensaios clinicos, conforme
apresentado por Federman et al. (2021) (72). Ja as do comparador utilizaram os dados
publicados por Mascarenhas et al. (2010) (104) e Orbach et al. (2024) (71). Muitas das
vezes os dados publicados ndo sdo capazes de representar o horizonte temporal
proposto no modelo e exigem extrapolacdo. Os modelos paramétricos avaliados
assumem que os tempos de sobrevivida dos pacientes seguem uma determinada
distribuicdo teodrica (exponencial, Weibull, Gamma generalizada, Gompertz, lognormal e
log-logistica) (105). A inspecdo visual juntamente com os valores de AIC (Akaike's
information criterion) e BIC (Bayesian information criterion) foram utilizadas para
escolher a distribuicdo que mais se correspondesse a curva de Kaplan-Meier original e

fosse plausivel com a realidade clinica da doenca.

5.3.1.3.1. Sobrevida livre de progressao - larotrectinibe

Os coeficientes obtidos para as distribuicdes sdo exibidos na Tabela 27. As curvas de
SLP extrapoladas séo exibidas na

Figura 24.

Tabela 27. Resultados da parametrizagdo das curvas de SLP para larotrectinibe —
pacientes pediatricos

Weibull Gamma Log Gompertz L_og_
Normal Logistica
pnape/ 1,138840 | 1,205690 | 3,600410 | 0,006384 | 1,360170
J 0,018560
R e 50,423350 | 0,024572 | 1,339240 | 0,016483 | 35,857630
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AIC 390,966 392,034 391,898 392,899 392,626 391,98

BIC 393,509 397,121 396,985 397,986 397,713 397,067

Figura 24. Curvas extrapoladas de sobrevida livre de progressédo de larotrectinibe em
acientes pediatricos
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5.3.1.3.2. Sobrevida global - larotrectinibe

Os coeficientes obtidos para as distribuicbes sdo exibidos na Tabela 28. A curva de
sobrevida global do estudo de Federman et al. (2024) apresenta poucos eventos de
morte com 89% dos pacientes ainda vivos durante o follow-up do estudo e diversas
censuras (mediana de 41 meses). Por este motivo as curvas extrapoladas de log-
logistica, log-normal, weibull, gompertz e gamma superestimam a sobrevida dos
pacientes a partir do 30° ano da simulagdo do modelo, ficando superior a média do
brasileiro segundo o IBGE (106). A distribuicdo exponencial também superestima a
sobrevida dos pacientes no modelo, porém apenas a partir de aproximadamente o 60°
ano simulado no modelo, sendo a curva mais conservadora, com menores valores de
AIC/BIC e, portanto, utilizada na analise. Para corrigir a mortalidade desta curva
exponencial foi aplicada a tdbua de mortalidade geral do IBGE, ndo permitindo que 0s

pacientes vivessem mais do que a meédia da sobrevida dos brasileiros. A Figura 25
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mostra as curvas extrapoladas, bem como a curva exponencial ajustada pela tabua de

mortalidade do IBGE (denominada de “curva escolhida”), sendo esta a utilizada no

modelo econdmico. Tabela 27

Tabela 28. Resultados da parametrizacdo das curvas de SG para larotrectinibe —
pacientes pediatricos

Weibull Gamma Log Gompertz ng.
Normal Logistic
onape/ 0,716367 | 0,708656 | 7,249950 | -0,055574 | 0,744897
g
Rate/ Scale/ 0,002283

Sdlog 1067,883857 | 0,000745 | 2,699470 0,006435 | 863,718141

AlIC 129,479 130,193 130,324 128,761 126,131 129,971

BIC 132,033 135,301 135,432 133,869 131,239 135,079

Figura 25. Curvas extrapoladas de sobrevida global de larotrectinibe em pacientes

pediatricos
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5.3.1.3.3.Sobrevida livre de progresséo e Sobrevida global —

Comparadores

Sarcoma de partes moles pediatrico (SPMp)

Métodos paramétricos foram utilizados para extrapolacdo das curvas de sobrevida. A

inspecao visual juntamente com os valores de AIC (Akaike's information criterion) foram

utilizadas para escolher a curva que mais se correspondesse a curva de Kaplan-Meier.

A Tabela 29Tabela 29 exibe os coeficientes das distribuicbes de SLP e SG e os valores
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de AIC. Foi definido que as curvas de log-normal eram as que melhor se assemelhavam

as curvas de Kaplan-Meier. As figuras

Figura 26 e Figura 27

Figura 26apresentam as curvas de SLP e SG extrapoladas, respectivamente.

Tabela 29. Resultado da parametrizacdo das curvas de SLP e SG para SPMp

Sobrevida Livre de Progressao
Exponencial Weibull _ Gompertz Log Logistic
Shape/ Meanlog 0,00823 5,520754 0,00379 0,002178
0,001721
e 0,759274 | 1,558945 -0,002062 1,115584
AIC 466,7081 449,6967 418,1099 414,0397 422,9938
Sobrevida Global
Exponencial Weibull _ Gompertz Log Logistic
Shape/ Meanlog 0,00110385 | 6,31241600 0,00164268 0,00007183
Ratel Scale/ | 0.00106635 170 00 07766 | 113404932 | -0,00090500 | 152880808
Sdlog ’ ’ Y ’
AIC 511,024 513,018 471,444 493,118 474,073
Figura 26. Curvas de sobrevida livre de progresséo - SPMp
SPMp - SLP
100%
0%
80%
70%
60%
% so%
[7s]
40%
30%
20%
10%
0% _—
0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Dias
Exponential Gompertz Log-logistic
Log-normal Weibull —_— KM
SPMp: Sarcoma de partes moles pediatrico; SLP: Sobrevida livre de progresséao
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Figura 27. Curvas de sobrevida global - SPMp

SPMp - SG
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SPMp: Sarcoma de partes moles pediatrico; SG: Sobrevida global

Fibrossarcoma infantil

A inspecao visual juntamente com os valores de AIC e BIC foram utilizadas para
escolher a curva que mais se correspondesse a curva de Kaplan-Meier. A Tabela 30.
Resultados da parametrizacdo das curvas de SLP e SG para FSITabela 30 exibe os coeficientes
das distribuicbes de SLP e SG e os valores de AIC. Foi definido que as curvas de log-
normal eram as que melhor se assemelhavam as curvas de Kaplan-Meier. Da mesma
forma que na extrapolacdo de larotrectinibe, o estudo de FSI apresentou poucos
eventos de morte com numero significativo de censuras, o que fez com que as curvas
extrapoladas tenham sido superestimadas. A mortalidade geral do IBGE foi aplicada na
curva escolhida para ajustar a sobrevida destes pacientes sem que ultrapassasse a
expectativa de vida média do Brasil. As figuras Figura 28 e Figura 29 apresentam as

curvas de SLP e SG extrapoladas, respectivamente.
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Tabela 30. Resultados da parametrizacao das curvas de SLP e SG para FSI

Sobrevida Livre de Progresséo

Exponencial Weibull Gamma - Gompertz | Log Logistic
Shape/ 0,613091 | 0,553200 | 3,821200 | -0,035267 | 0,820507
Meanlog
Rate/ Scale/ 0,011991
Sdlog 94,764717 | 0,004837 2,092140 0,035083 43,211824
AIC 251,486 243,645 245,516 239,525 233,752 240,243
BIC 253,224 247,121 248,991 243 237,227 243,718
Sobrevida Global
Exponencial Weibull Gamma - Gompertz | Log Logistic
Shape/ 0,601037 | 0,590020 | 9,241140 | 0,003559 | 0,619005
Meanlog
Rate/ Scale/ 0,000965
Sdlog 5555,158734 | 0,000128 3,409310 -0,043102 | 4526,533204
AIC 49,6589 50,5898 50,6343 50,1628 48,72 50,5353
BIC 51,3965 54,0652 54,1096 53,6381 52,1953 54,0106
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Figura 28. Curvas de sobrevida livre de progresséo - FSI
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Figura 29. Curvas de sobrevida global - FSI
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5.3.1.4. Mortalidade geral

As taxas de mortalidade geral por idade e sexo da populacdo brasileira também foram
calculadas para cada ciclo. A mortalidade geral, segundo os dados do IBGE, é utilizada
nos modelos que usam dados de sobrevida para que a sobrevida dos pacientes

simulados ndo ultrapasse a estimada da populacao brasileira (106).

A mortalidade geral foi modelada, ajustada a idade média dos pacientes, e aplicadas
como mortalidade para as curvas de SG que excedessem a expectativa de vida atual no

Brasil de ambos larotrectinibe e comparador.
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5.3.1.5. Eventos adversos

Eventos adversos de graus 3-4 emergentes do tratamento que ocorreram em 25% dos
pacientes foram incluidos na avaliacdo econémica. As frequéncias de eventos adversos
para larotrectinibe foram retiradas da populacdo de seguranca dos estudos de
larotrectinibe, descritas por Federman et al. (107) Para os comparadores 0s eventos
adversos foram obtidos do estudo de Mascarenhas et al. (2010), referente ao SPMp,
sendo os mesmos valores utilizados para FSI (104) (Tabela 31).

Tabela 31. Lista de eventos adversos para larotrectinibe e cada braco comparador por
localizacao do tumor

Evento Adverso Larotrectinibe SPMp/FSI
Anemia 6,3% 28,0%
Diarreia - 13,0%
Neutropenia febril - 13,0%
Neutropenia 17,9% 34,0%

SPMp: Sarcoma de partes moles pediatrico; FSI: Fibrossarcoma infantil

5.3.2. Qualidade de vida

O impacto dos tratamentos na qualidade de vida relacionada a saude também foi
rastreado ao longo do horizonte de tempo do modelo, atribuindo valores de utilidade
diferentes aos estados de salde do modelo. O impacto dos eventos adversos na
gualidade de vida foi incorporado como decréscimos de utilidade (desutilidades) por
evento. Os resultados da qualidade de vida relacionada a saude sédo apresentados
como anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ em portugués ou QALYs em inglés,

quality-adjusted life years).

5.3.2.1. Utilidades especificas do tratamento com larotrectinibe

A Tabela 32 fornece os valores de utilidade para os estados livre de progressao e

doenca em progressao para larotrectinibe e seu comparador.

Tabela 32. Valores de utilidade utilizados para larotrectinibe e o comparador

Estado Utilidade - Comparador Utilidade - Larotrectinibe
Livre de progresséo 0,678* 0,810**
Doenga em progresséo 0,425* 0,740**

*Dados derivados de Delea et al. (2015) (108); **Dados derivados de estudo de utilidade Bayer
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5.3.2.2. Desutilidades relacionadas aos eventos adversos do comparador

O comparador no modelo de custo-efetividade considera o impacto dos eventos
adversos na qualidade de vida relacionada a salude por meio da aplicacdo de
desutilidades relacionadas aos eventos adversos de grau 3/4 incluidos. As desutilidades
para cada evento adverso graus 3-4, bem como a fonte da informacdo sé&o
apresentadas na Tabela 33. Para capturar o impacto total dos eventos adversos, as
desutilidades foram aplicadas a coorte modelada completa dentro do primeiro ciclo para

cada braco com base nas frequéncias de eventos relatadas dos ensaios clinicos.

Para poder aplicar a desutilidade de cada evento adverso seu valor deve ser ajustado
pela duracdo do ciclo do modelo utilizando o tempo de acompanhamento do estudo que
forneceu este dado. Esse ajuste transforma o valor encontrado dentro do
acompanhamento do estudo para a duracdo de cada ciclo do modelo, ou seja, se 0
valor encontrado foi em um acompanhamento de alguns meses, apos o ajuste, ele sera
inferior ao original, isto para fazer sentido dentro do tempo de cada ciclo (7 dias).
Entretanto, uma limitacdo recorrente de estudos clinicos é referente ao tempo de
resolugcdo ou reversdo dos eventos adversos reportados, visto que estes dados
comumente ndo sdo disponibilizados nas publicagdes dos estudos. Dada esta limitacéo,
adota-se, neste modelo, uma simplificagdo para inclusdo dos impactos dos EAs na
gualidade de vida relacionada a saude (desutilidades), assumindo que eles incidem no
primeiro ciclo do modelo, ndo sendo necessario um ajuste para acomodar este valor no

tempo do ciclo utilizado.

Tabela 33. Desutilidades referentes aos eventos adversos graus 3-4 considerados no modelo

Evento adverso Desutilidade Fonte
Anemia -0,08973 Nafees et al. (2008) (109)
Diarreia -0,0468 Nafees et al. (2008) (109)
Neutropenia febril -0,09002 Nafees et al. (2008) (109)
Neutropenia -0,08973 Nafees et al. (2008) (109)

5.3.3. Dados de cirurgia e amputacao

7

Como reportado na sec¢do de dados clinicos deste dossié, larotrectinibe é uma
terapia que além de eficaz e segura, também reduz a necessidade de cirurgias
invasivas e mutiladoras. Por este motivo, foram incluidos no modelo, para os pacientes

com FSI, taxas de cirurgia provenientes de literatura e seus respectivos custos retirados
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do DATASUS. Foi considerado que nos primeiros 5 meses do modelo, 80% dos
pacientes fariam algum tipo de cirurgia de resseccdo de tumor e 4% cirurgia de
amputacdo de membro. Os custos considerados foram para cirurgia foram calculados
com uma média dos seguintes codigos do SIGTAP: 04.16.04.026-8 - resseccao
alargada de tumor de partes moles de parede abdominal em oncologia / 04.16.09.013-3
- resseccao de tumor de partes moles em oncologia, resultando em um valor de R$
5.270,94. enquanto para amputacdo foram utilizados a soma dos seguintes cddigos do
SIGTAP: 04.08.05.001-2 - amputacao / desarticulacao de membros inferiores +
04.08.02.029-6 - revisdo cirugica de coto de amputacdo do membro superior (exceto

mao), resultando em um valor de R$ 1.064,68.

5.3.4. Custos

5.3.4.1. Custos de larotrectinibe e comparador

A dose da populagéo pediatrica é de 100 mg/m?2 duas vezes ao dia, porém simplificou-
se a posologia para esta populacéo, adotando a dose maxima diaria de 200 mg. E uma
abordagem conservadora, visto que a dose maxima soO ocorreria em pacientes com area
de superficie corporal superior a 1 m?, o que é referente a uma crianca de pelo menos 8
a 9 anos de idade. A formulagcédo de tratamento do paciente pediatrico é dividida em
capsulas de 100 mg e solucdo oral. As apresentacdes de larotrectinibe usadas no
modelo econémico refletem aquelas utilizadas nos ensaios clinicos e sdo apresentadas,
assim como os custos de cada apresentacdo, na Tabela 34. Conforme desconto de
11,5% ofertado pelo detentor da tecnologia na submissédo anterior de larotrectinibe em
cima do PMVG 17%, o preco proposto nesta submissdo segue os mesmos 11,5% de
desconto, porém por larotrectinibe ter sido incluido no convenio Confaz 162/94, a base
de célculo utilizada foi PMVG 0%, considerando a desoneragao total do ICMS.

Tabela 34. Preco de larotrectinibe

Apresentacao 1eiEl dE e AU Preco proposto*
por frasco ICMS 0%
100mg x 60 capsulas 6000 R$ 48.220,35 R$ 42.675,01
20mg/ml x 100ml (1 frasco) 2000 R$ 16.073,44 R$ 14.224,99
20mg/ml x 50ml (2 frascos) 2000 R$ 16.073,44 R$ 14.224,99

*PMVG 0% com 11,5% de desconto
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Para custeio dos comparadores (SPMp e IFS) foram utilizados os valores de APAC de

tratamento de quimioterapia em pacientes pediatricos, conforme Tabela 35.

Tabela 35. Custeio do comparador

Cdédigo APAC Valor
03.04.07.001-7 — QU|m|qtergpla de cancer na infancia e R$ 1.700.00
adolescéncia — 12 linha
03.04.08.002-0 - internagdo p/ quimioterapia de R$ 1.100,00

administragdo continua

Fonte: SIGTAP/DATASUS(110)

5.3.4.2. Custeio dos estados de saude

Devido a indisponibilidade de dados, os custos dos estados de salde com o manejo da
doenca para o larotrectinibe foram considerados iguais aos do comparador. Foram
considerados 0s mesmos recursos para 0 manejo de ambos os tumores do comparador
agrupado. Foi utilizada uma premissa de mesmo custo de manejo da doenca nho pré e

na pds progressao.

O custeio dos recursos que compuseram o0s estados de salde esta apresentado na
Tabela 36, com custos retirados do painel SIGTAP 2024 (110). Pela falta de dados
disponiveis na literatura, a quantificacdo do uso de recursos no manejo de FSI e SPMp
foi derivada da avaliagdo de tecnologia do NICE no tratamento do sarcoma de partes
moles em adultos - tumor estromal gastrointestinal (111).

O custo de fim de vida foi extraido do trabalho de Rozman (2018) que estimou o0s custos
médicos diretos com cuidados paliativos em uma instituicdo publica do estado de Séo
Paulo (112).

Como a utilizacdo de recursos de salude com larotrectinibe foi a mesma dos
comparadores, ndo se espera que os valores absolutos para cada localizagdo tumoral
do comparador impactem o resultado incremental entre a intervengédo e o comparador.
Os custos de pré e poés-progressado (por ciclo) e fim de vida para larotrectinibe e o

comparador foram de R$ 248,75 e R$ 25.799,87, respectivamente.

Tabela 36. Custeio dos recursos de salde utilizados para compor os estados de salde no
modelo de custo-efetividade

Recurso Cédigo SIGTAP Cl.JS,t(.) Frequgnm*a Clisio Eor
unitario por ciclo ciclo
Consulta em consultério -
(no horério normal ou 03'01'01'007? ) Cons_ult_a médica R$ 10,00 0,23 R$ 2,31
. em atenc¢édo especializada
preestabelecido)
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Custo médio para tomografia
T ) computadorizada de cranio,
omografla pescogo, térax, abdémen superior
ﬁ%@f&‘éﬁigﬁgﬁa" e inferior (02.06.03.001-0, R$119,57 0.06 R$ 6,90
02.06.01.005-2, 02.06.02.003-1,
02.06.03.003-7, 02.06.01.007-9)
Radlografla_postero- 02.04.03,.015-3 - Radlo_grafla de R$ 9.50 0.06 R$ 0.55
anterior térax (pa e perfil)
03.03.04.006-8 - tratamento
Manejo da dor conservador da dor rebelde de R$ 329,26 0,12 R$ 37,99
origem central ou neoplasica
Unidade de 03.04.08.001-2 - Fator estimulante
concentrado de do crescimento de coldnias de R$ 871,00 0,23 R$ 201,00
granulécitos granuldcitos / macréfagos
Total R$ 248,75

*Ciclo de 7 dias

5.3.4.3. Custeio do controle de eventos adversos

Assumiu-se que o custo do tratamento de um evento adverso ndo varia conforme o
local do tumor do paciente. Os custos estimados para cada evento adverso retirados da

SIGTAP (110). O custeio dos eventos adversos considerados é mostrado na Tabela 37.

Tabela 37. Custeio dos eventos adversos considerados no modelo de custo-efetividade

Evento adverso Cdédigo SIGTAP Valor
Anemia 03.03.02.003-2 - Tratamento d_e anemia aplastica e outras R$ 413,41
anemias
Diarreia 03.03.01.006-1 - Trat_amen_to (_je doencas infecciosas R$ 324,90
intestinais

03.04.08.001-2 - Fator estimulante do crescimento de

Neutropenia febril . P .
colénias de granulécitos / macréfagos +

R$ 871,00

03.04.08.001-2 - Fator estimulante do crescimento de

Neutropenia o . .
P coldnias de granulécitos / macréfagos +

R$ 871,00

Por ndo se saber o tempo em que 0s eventos adversos sao resolvidos, seus custos
foram considerados apenas no primeiro ciclo do modelo de forma integral, considerando
0s percentuais de pacientes acometidos informados nos estudos clinicos, sem fazer o
ajuste da frequéncia por ciclo. O custo total utilizado no modelo de manejo de eventos
adversos (de acordo com a frequéncia reportada em estudos) foi de R$ 181,95 para

larotrectinibe e R$ 567,36 para o comparador.

5.3.4.4. Custeio do teste de diagndéstico de fusdo NTRK

Considerando o cenario atual de diagnéstico nesta analise de custo-efetividade, o
sistema de salde publica ndo despende recursos para realizacdo de teste laboratoriais
para identificagdo da fusdo do gene NTRK, visto que ndo ha tratamentos atualmente

disponiveis direcionados a estes pacientes em especifico. Por isso, considera-se
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importante que sejam contemplados na andalise econémica os custos associados aos
exames necessarios para identificacdo destes pacientes em um cenario projetado com

a utilizacao de larotrectinibe.

E importante separar o custo do teste no modelo de custo-efetividade do modelo de
impacto orcamentario. No primeiro precisamos estimar qual o custo necesséario para
encontrar um paciente com a fusdo do gene NTRK que sera tratado e no Ultimo estimar

gasto total despendido na populagéo alvo com o diagndstico.

Conforme discutido na secdo 2.3 do parecer técnico cientifico, o algoritmo proposto
para detecc¢do da fusdo requer a realizacdo do exame de imunohistoquimica (IHQ) para
deteccdo da expressao da proteina TRK, seguida da realizacdo do Sequenciamento de
Proxima Geracao (NGS) para deteccdo e caracterizagdo da fusdo, no caso de tumores
com baixa incidéncia conhecida de fusdo do gene NTRK. Ja no caso de tumores com
alta incidéncia, ou seja, mais de 75% de taxa de incidéncia, recomenda-se a realizacao
direta de NGS. E importante ressaltar que o exame de IHQ detecta a proteina de forma
constitutiva, além da quimérica, por isso € necessaria a confirmacdo com NGS. Sendo
assim, nem todos os pacientes com resultado positivo na IHQ séo de fato positivos para
fusdo do gene NTRK.

A estimativa do custo de diagnostico foi feita dentro de uma coorte hipotética de
pacientes com tumor solido avancado ou metastatico. Nesta coorte, todos o0s pacientes
(exceto os elegiveis para NGS direto) fariam o teste de IHQ com um custo de R$
131,52, segundo o painel SIGTAP (110). De acordo com Feng et al. (113), de modo
geral, em 6,95% destes pacientes seriam detectadas a expressdo da proteina TRK,
sendo necesséaria a confirmagdo da fusdo por NGS. Com base no relatorio de
recomendacao da Conitec sobre sequenciamento completo do exoma para investigagédo
etioldgica de deficiéncia intelectual de causa indeterminada, o custo do teste NGS é
estimado em R$ 2.500,00 (114). Os custos de teste de diagndstico incidem no primeiro
ciclo e somente no braco de larotrectinibe na andlise. Foram incluidos neste custeio,
além dos dois tumores modelados (FSI e SPMp), tumores de origem do SNC e qualquer

outro tumor sélido pediatrico.

O seguinte célculo foi feito para o SPMp, que apresenta baixa frequéncia da fusao do
gene NTRK (<75%):

e Em uma coorte de 10.000 pacientes, tendo em vista que todos estariam
elegiveis a triagem com IHQ, o custo total com este teste seria de R$
1.315.200,00 (R$131,52*10.000);
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e Dos 10.000 pacientes, 6,95% teriam que realizar a confirmacdo com NGS, com
um custo total de R$ 1.737.179,49 (R$ 2.500*695)

o Destes 10.000, 50 teriam a fusdo segundo Forsythe et al. (2020) (22) (0,50% de

incidéncia da fusdo do gene NTRK)

e O custo estimado referente ao teste de IHQ para detectar um paciente seria de
R$ 26.304,00 (R$ 1.315.200,00/50)

e O custo estimado referente ao teste de NGS para detectar um paciente seria de
R$ 34.743,59 (R$ 1.737.179,49/50)

e O custo estimado para encontrar um paciente elegivel ao tratamento com
sarcoma de partes moles pediatrico € a soma do custo de IHQ com NGS, ou
seja, R$ 61.047,59 (R$ 26.304,00 + R$ 34.743,59)

O mesmo racional de calculo foi aplicado para estimar o custo dos pacientes com
tumores de origem do SNC e outros tipos de tumores sélidos pediatricos, que também
apresentam baixa frequéncia da fusdo do gene NTRK, 6%, 26% e 0,34%,

respectivamente.

Ja para o FSI, o qual apresenta alta frequéncia da fusdo do gene NTRK (275%), o

seguinte célculo foi realizado:

e Em uma coorte de 10.000 pacientes com FSI todos fariam diretamente o teste
de NGS, visto que se trata de um cancer com alta incidéncia da fusao do gene
NTRK, gerando um custo total de R$ 25.000.000,00 (R$ 2.500*10.000);

e Destes 10.000, 9.056 teriam a fusdo detectada, conforme apresentado por
Forsythe et al. (2020) (22) (90,56% de incidéncia da fusdo do gene NTRK), e

seriam elegiveis ao tratamento com larotrectinibe;

¢ O custo estimado para encontrar um paciente com FSI foi de R$ 2.760,60 (R$
25.000.000,00/9.056)

Apbs o calculo para cada tumor individualmente, foi calculada uma média ponderada do
custo pela representatividade de cada tumor localmente avangado ou metastatico frente

a sua respectiva incidéncia no Brasil.

Esta proporcao foi calculada com base no numero total de casos de cada cancer e a
frequéncia de doenca avancada/metastidtica em cada cancer. Estes dados de

epidemiologia s&o mais explorados no relatério de impacto orgamentério na se¢éo 5.5.
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A Tabela 38 mostra os resultados do célculo do custo médio ponderado de diagnostico
da fusdo do gene NTRK. O custo de testes de diagndstico necessario para identificacdo

de um paciente elegivel ao tratamento com larotrectinibe foi de R$ 83.653,86.

Tabela 38. Calculo do custo de identificacdo de um paciente NTRK+.

Tumores Repres.* Inc. NTRK Pzﬁjg?(tfs Custo total**
Pediatrico — Tumores solidos 59,68% 0,34% 34,3 R$114.540,45
SNC pediétrico 22,12% 6,0% 600 R$ 6.543,30
Fibrossarcoma infantil*** 1,20% 90,56% 9.056 R$2.760,60
SPMp 17,0% 0,50% 50 R$78.519,59
Total ponderado R$ 64.680,51

SNC: Sistema nervoso central; SPMp: Sarcomas de partes moles pediatrico

*Representatividade do tumor em relagdo a sua incidéncia total de casos na populacéo pediatrica com cancer avancado
**Custo estimado com IHQ + NGS dividido pelo nimero de pacientes detectados

**Dada a alta frequéncia da fusdo do gene NTRK, pacientes realizam teste NGS diretamente.

5.4. Resultados

O larotrectinibe foi associado a maiores anos de vida ganho (AVG) e anos de vida
ajustados pela qualidade (AVAQ) frente ao comparador agrupado (13,31 vs 10,32 para
AVG e 10,09 vs 5,43 para AVAQ). Isso se traduziu em 2,99 AVG e 4,66 AVAQ
adicionais para larotrectinibe frente ao comparador.

Os resultados incrementais para custos e efeitos na saude indicam que, ao preco
proposto, o larotrectinibe foi associado a uma razdo de custo-efetividade incremental
(RCEI) de R$ 406.160,40 por AVAQ e R$ 633.443,73 por AVG. Os resultados
detalhados séo apresentados na Tabela 39.

Tabela 39. Resultados do caso-base do modelo de custo-efetividade

Fonte dos resultados Larotrectinibe Comparador Incremental
AVG 13,3109 10,32 2,99
AVAQ 10,0929 5,43 4,66
Custos totais R$ 2.224.866,91 R$ 332.905,84 R$ 1.891.961,06

RCEI/AVG

R$ 633.443,73

RCEI/AVAQ

R$ 406.160,40

RCEI: Razédo de custo-efetividade incremental; AVAQ: anos de vida ajustados pela qualidade; AVG: Anos de vida ganho.
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5.4.1. Analises de sensibilidade

Para incorporar a incerteza na avaliacdo foi realizada uma analise de sensibilidade
deterministica e uma analise de sensibilidade probabilistica. Apenas inputs que diferem

entre a intervencao e os comparadores foram variados na analise de sensibilidade.

54.1.1. Analise de sensibilidade univariada

A andlise de sensibilidade univariada foi baseada na modificacdo dos pressupostos
clinicos e econémicos de base no modelo, para testar os diferentes desfechos da
analise ao longo de uma gama de valores de entrada assumidos (capturando o impacto

da incerteza do parametro).

Os parametros de entrada suportados pela andlise de sensibilidade incluem:

- Probabilidades de transicao

- Parametros relacionados a curvas de SG e SLP

- Taxas de eventos adversos durante doenca estavel

- Frequéncia de monitoramento durante a doenca estavel e progressiva
- Valores de utilidade

- Taxa de desconto de custo

- Taxa de desconto de AVAQ

A andlise de sensibilidade univariada foi realizada para os inputs do modelo dentro de
seu intervalo de confianca de 95% ou seus intervalos mais plausiveis. Para os casos
em que a variagdo nao foi informada pela fonte, um intervalo de + 25% da estimativa
pontual foi adotado. Os resultados da analise de sensibilidade univariada para os
parametros mais influentes foram exibidos em um diagrama tornado, mostrando o
impacto de cada parametro individual nos resultados, classificado de acordo com a
razéo de custo-efetividade incremental (RCEI) por AVAQ (Figura 30).
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Figura 30 . Diagrama de tornado da andlise de sensibilidade univariada

Diagrama Tornado (ACE)

R$300.000 R$350.000 R$400.000 R$450.000 R$500.000 R$550.000

OS log-normal scale (mu) - SPMp ]
Custo de tratamento - Larotrectinibe (Solugio) [ ]
Tempo horizonte [ ]
Valor de utilidade - SPMp [ | ]
PFS log-normal scale (mu) - SPMp [ | |
0OS log-normal shape (sigma) - SPMp [ | ]
Custo de estado doenca progressiva - Larotrectinibe [ ] |
PFS log-normal shape (sigma) - SPMp ]
Utilidade de doenga progressiva - SPMp [[]
Custo de tratamento - Larotrectinibe (Capsula) [[]
Custo NGS 1]
m Limite inferior m Limite superior

As variacdes na eficacia de larotrectinibe, refletidas nos pardmetros de construgédo das
curvas extrapoladas de SG e SLP, foram as mais sensiveis do modelo. Além disso o
custo de tratamento de larotrectinibe, utilidade em SLP, bem como a variagdo do
horizonte temporal entre 40 e 80 anos também apresentaram influéncia importante no
resultado. Outras variacbes de eficacia dos comparadores também influenciaram no

resultado, porém de forma mais discreta.

5.4.1.2. Andlise de sensibilidade probabilistica

Na analise de sensibilidade probabilistica (PSA), todos os parametros (ou seja, razoes,
probabilidades, utilidades, custos) foram variados simultaneamente para explorar ainda
mais o universo de possiveis resultados (capturando o impacto da variabilidade dos
parametros e a robustez do modelo). Cada um dos inputs foi considerado uma variavel
aleatoria e extraido de uma gama de valores dentro de uma distribuicdo conhecida.
Foram utilizadas 1.000 iteracdes (simulacdo de Monte Carlo). As distribuicdes utilizadas
para cada tipo de input sdo apresentadas na Tabela 40.
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Tabela 40. Distribuicbes de incerteza por tipo de input

Tipo de dado Distribuicdo para PSA
Parametros das curvas de sobrevida Normal

Custos Log-normal
Eventos adversos Beta

Uso de recursos Uniform
Utilidades Beta

Taxas de desconto Uniform
Numero de casos dos tumores soélidos Normal
Frequéncia de doenca metastética e de fusao NTRK positiva Beta

O plano de custo-efetividade € exibido na Figura 31 e a curva de aceitabilidade na

Figura 32.

Figura 31. Plano de custo-efetividade
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Figura 32. Curva de aceitabilidade — Custo-efetividade
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Disposi¢do a pagar
As 1.000 iteracdes parecem ndo ter tido grande dispersdo na simulagdo do modelo,
com o RCEO médio de R$ 398.200,15/AVAQ, ndo muito distante dos R$
406.141,76/AVAQ do resultado base.

5.4.2 LIMITACOES

Uma terapia tdo inovadora como larotrectinibe traz consigo alguns desafios e limitacdes
no processo de ATS. Estudos de brago unico sdo de dificil interpretacdo no que se
refere a medida de beneficio adicional, entretanto condigbes raras, como é o caso da
indicacdo de larotrectinibe, exigem desenhos de estudos que se diferenciam do usual
estudo randomizado fase 3. Além disso, a proposta de estudo tipo basket também é
nova, sendo necessaria para avaliar uma mutacédo que pode ocorrer em qualquer tipo
de tumor e que pode acomodar pacientes com tipos histologicos diferentes, mas com
um alvo terapéutico em comum. Por esse motivo, é necessério avaliar esta doenca rara
com foco no seu alvo terapéutico, a fusdo do gene NTRK, independente do sitio
histolégico. Nesse sentido, existe a limitagdo de ndo ser possivel contemplar no estudo

clinico todos os tipos de tumores sélidos conhecidos.

O modelo de custo-efetividade foi construido utilizando uma comparacgédo indireta de
eficacia, visto que os estudos de larotrectinibe ndo apresentam comparador. Caso fosse
performada uma revisdo sistematica para buscar as evidéncias dos comparadores, ndo
seriam encontrados estudos avaliando a eficdcia e seguranca de pacientes com

tumores solidos localmente avancados ou metastaticos positivos para a fusdo do gene
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NTRK, isso porque apenas os estudos de larotrectinibe contemplaram essa populagéao.
Dessa forma, a fim de viabilizar uma comparacdo indireta e consequentemente
viabilizar a analise de custo-efetividade, foi realizada uma busca em literatura dos
estudos nos quais fosse possivel extrair os dados de eficAcia dos comparadores
selecionados. Esta € uma abordagem inovadora que ja foi avaliada por diversas
agéncias de ATS no mundo, levando a incorporacéo de larotrectinibe, por exemplo, no
NICE, através do CDF (Cancer Drugs Fund). Pela alta diversidade de tipos histolégicos
nos estudos, seria inviavel conduzir uma analise de comparacao indireta do tipo MAIC
(match-adjusted indirect comparison), devida a heterogeneidade dos pacientes incluidos
em todos os estudos utilizados. Além disso, também ndo é possivel conduzir uma
metandlise em rede, pelo fato de ndo existir um comparador nos estudos de

larotrectinibe, ndo sendo possivel unir a rede com um comparador comum.

Como o que se tem de evidéncia clinica € relativo a uma parcela de tumores sdlidos, a
populacdo incluida no modelo de custo-efetividade €& mais restrita, enquanto a
populacdo do impacto orcamentario abrange todos os pacientes pediatricos com
tumores sdlidos avancados com a fusdo do gene NTRK, portanto, todos os pacientes
gue possam se beneficiar do tratamento com larotrectinibe, conforme a bula. Desta
forma, na analise de custo-efetividade foram incluidos apenas os tumores contemplados
no estudo, enquanto o calculo da populacdo elegivel no impacto orcamentario levou em
consideracdo todos os tumores pediatricos. Neste contexto, como foi construido um
impacto orgamentario dindmico, onde os custos séo calculados através das curvas de
sobrevida dos estudos, foi necessario extrapolar a eficacia e os custos das histologias

incluidas nos estudos clinicos de larotrectinibe para as histologias ndo contempladas.

5.4.3 CONSIDERACOES FINAIS ANALISE DE CUSTO-EFETIVIDADE

A analise de custo-efetividade que larotrectinibe oferece resultou em uma razao de
custo-efetividade incremental de R$ 406.160,40/AVAQ e R$ 633.443,73/AVG. Como 0s
custos totais no brago de larotrectinibe, no horizonte de 60 anos, s&o majoritariamente
relacionados a aquisicéo da terapia, o tempo simulado em que estes pacientes utilizam
o tratamento tem grande influéncia no resultado. Isso se da pelo fato de os pacientes
demorarem a progredir na doenca (em média 3 anos) e terem suas vidas preservadas
por mais tempo. Adicionalmente, os custos utilizados para o comprador no modelo séo
baixos, fazendo com que o custo total no horizonte do modelo também o seja. Outro

fator que contribui para o valor de RCEI calculado é a utilizagdo da dose méaxima de
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larotrectinibe em todo horizonte do modelo, sendo que criangas apresentam no geral

necessidade de doses menores do medicamento.

O estudo EPI-VITRAKVI, de onde foram tirados os dados de sobrevida para os
pacientes com FSI, também fazem com o resultado do comparador do modelo seja
aumentado. Isso porque como apresentado na secéo de descricdo deste estudo (4.4.7)
as curvas de Kaplan-Meier apresentam poucos eventos e tem gquantidade consideravel
de censura de pacientes. Além disso, a maioria dos pacientes deste estudo estavam em
linhas mais precoces de tratamento em comparacdo ao estudo de larotrectinibe, o que
pode ter influenciado no resultado clinico das curvas de Kaplan-Meier de larotrectinibe.
Outro ponto que também influencia o resultado clinico de larotrectinibe vs. FSI é que
nos dados de larotrectinibe utilizados no modelo estdo contemplados n&o apenas
pacientes com FSI, mas também SPMp e outros tumores com menor

representatividade.

5.5 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

5.4.1. Objetivo do estudo

O objetivo desta analise foi estimar o impacto orcamentario da incorporacdo de
larotrectinibe no SUS para o tratamento de pacientes com tumores sélidos avancados

ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK.

5.4.2. Perspectiva

Esta analise adotou a perspectiva do sistema publico de salde. Os custos diretos de
saude consistiram no custo de larotrectinibe, os custos de tratamento do comparador,

controle de eventos adversos e gerenciamento de doencgas, e 0s custos de fim de vida.

5.4.3. Tipo de analise

Foi desenvolvida uma andlise de impacto orcamentério (AlO) de acordo com a Diretriz
de Avaliacdo Econémica do Ministério da Saude (101) e também a Diretriz de Impacto

Orcamentario do Ministério da Saude (115). O modelo utiliza dados dos ensaios clinicos
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de larotrectinibe descritos na secdo de evidéncias cientificas e fontes indiretas para os

comparadores.

5.4.4. Estrutura do modelo

A proposta é de um modelo de impacto orgamentério dindmico, de maneira analoga a
andlise de custo-efetividade. A AIO adota um modelo de transi¢cdo de estados com uma
abordagem de particdo de sobrevida, que visa refletir a jornada do paciente oncolégico.

Ambos os bracos de larotrectinibe e comparador seguem os mesmos estados de saude.

5.4.5. Horizonte temporal e taxa de desconto

De acordo com recomendacdes das diretrizes para andlise de impacto orcamentario no
Brasil (115), ndo foi adotada taxa de desconto para os custos e desfechos incluidos no

modelo e foi adotado um horizonte temporal de 5 anos.

5.4.6. Populacéo

A populagdo da andlise compreende os pacientes pediatricos com tumores solidos

localmente avancados ou metastaticos que apresentam fusdo do gene NTRK.

Apesar de a populacdo de avaliagdo de dados clinicos ser limitada a pacientes com
fibrossarcoma infantil (FSI) e sarcomas de partes moles pediatricos (SPMp), foi
considerada, no impacto orgamentario, uma estimativa de todos os tipos de tumores

solidos localmente avangados ou metastaticos em pacientes pediatricos.

5.4.7. Intervencdo e comparadores

A intervencgéo e o comparador no modelo de impacto orgamentério foram os mesmos do
modelo de custo-efetividade, larotrectinibe 100mg duas vezes ao dia, e 0 esquema
quimioterpico no tratamento de SPMp e FSI, de acordo com o0s custos reportados no
DATASUS no tratamento de quimioterapia em pacientes pediatricos. Visto que SPMp e
FSI sdo tumores pediatricos incluidos nos estudos de larotrectinibe, os custos de
tratamento, bem como desfechos clinicos, foram extrapolados para simular o brago do
comparador como um todo do modelo de impacto orgamentéario, que além de estimar

pacientes com SPMp e FSI, compreende qualquer outro tumor solido localmente
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avancado ou metastatico na populacdo pediatrica. Esta é uma limitacdo do modelo
tendo em vista a impossibilidade de simular os custos e desfechos clinicos de todos os

tumores solidos localmente avangados ou metastaticos pediatricos.

5.5. Parametros do modelo

5.5.1. Epidemiologia e exames de diagndéstico

Para determinac@o do ndmero de pacientes elegiveis ao tratamento com larotrectinibe,
assim como o numero de pacientes a realizarem os testes de diagnostico, consideram-
se os dados epidemiolégicos provenientes da literatura. Primordialmente, foram
utilizados estudos brasileiros, e, quando né&o identificados, utilizou-se as melhores

referéncias encontradas na literatura internacional.

Conforme discutido na secdo 2.3 do relatorio clinico, o algoritmo proposto para
deteccdo da fusdo requer a realizacdo do exame de imunohistoquimica (IHQ) para
deteccdo da expressao da proteina TRK, seguida da realizacdo do Sequenciamento de
Proxima Geracdo (NGS) para deteccdo e caracterizagdo da fusdo, no caso de tumores
com baixa incidéncia conhecida de fusdo do gene NTRK. J4 no caso de tumores com
alta incidéncia, recomenda-se a realizagédo direta de NGS. Sendo assim, nem todos 0s
pacientes com resultado positivo na IHQ sdo de fato positivos para fusdo do gene
NTRK.

Diferente do modelo de custo-efetividade, onde s6 foi possivel considerar os tumores
incluidos nos ensaios clinicos de larotrectinibe, o0 modelo de impacto orcamentério
considera, para o calculo da populacao elegivel, todos os tumores sdlidos incidentes no

Brasil, em linha com a indicac&o terapéutica em bula de larotrectinibe.

No caso do numero anual de pacientes com cada tumor sélido, adotou-se como
referéncia primaria a estimativa de incidéncia do INCA (116). Para casos em que nao foi
possivel a extracdo do dado desta fonte, calculou-se o niUmero de pacientes com base
em dados de incidéncia e frequéncia de cada céancer proveniente de estudos
epidemioldgicos e em dados populacionais disponibilizados pelo IBGE (117). Para o
triénio 2023-2025 o INCA estimou uma incidéncia de 7.930 novos casos de cancer em
criangas, sendo estimado que os canceres hematoldgicos representam 36% dos casos
(28% leucemias e 8% linfomas) e os de origem do sistema nervoso central (SNC) 26%

(116). Com isso, foi utilizada a estimativa de 5.075 novos casos de tumores solidos
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pediatricos no Brasil. Para FSI foram estimados 77 novos casos (118) da doenga no
pais, para SPMp 634 novos casos (119) e para tumores de origem no SNC 2.062 novos
casos (120). A incidéncia de FSI, SPMp e SNC foi subtraida da incidéncia de tumores
sélidos pediatricos para que pudesse ser feito o céalculo epidemiolégico de pacientes
elegiveis ao larotrectinibe de forma separada entre FSI, SPMp, SNC e outros tumores
sélidos pediatricos. Destes, foram considerados como localmente avancados ou
metastaticos 17,5% dos pacientes com FSI (121), 30,0% dos pacientes com SPMp
(122), 12% dos pacientes com tumores de origem no SNC (123) e 29,0% dos pacientes
com outros tumores solidos pediatricos (124). Apos isso foi aplicada a frequéncia da
fusdo do gene NTRK em cada tipo histolégico, sendo de 90,6% para os pacientes com
FSI (22), 0,5% para os pacientes com SPMp (22), 6% para pacientes com tumores de
origem no SNC (21,125) e 0,34% para 0s pacientes com outros tipos de tumores soélidos
pediatricos (126). A Figura 33 apresenta o funil de pacientes elegiveis ao tratamento
com larotrectinibe, ou seja, pacientes pediatricos com tumores soélidos localmente

avancados ou metastaticos com fusao do gene NTRK.

Figura 33. Funil de pacientes elegiveis a larotrectinibe — NTRK+

Pacientes pediatricos com tumores soélidos
(FSI + SPMp + SNCp + outros tumores sdlidos pediatricos)

Pacientes pediatricos com tumores sélidos localmente
avancados ou metastaticos
(FSI: 17,5% + SPMp: 30,0% + SNCp: 12% + Outros tumores: 29,0%)

Pacientes pediatricos com tumores sélidos localmente avangados ou
metastaticos diagnosticados com fusdo do gene NTRK
(FSI: 90,60% + SPMp: 0,50% + SNCp: 6% + Outros tumores: 0,34%)

FSI: Fibrossarcoma infantil; SPMp: Sarcoma de partes moles pediatrico; SNCp: Sistema nervoso central em
pacientes pediatrico

Estima-se uma incidéncia no SUS de aproximadamente 26 pacientes pediatricos com
tumores solidos localmente avangados ou metastaticos com fusdo do gene NTRK por
ano. A sensibilidade de 75% de IHQ foi aplicada no calculo de pacientes com SPMp,
tumores do SNC e outros tumores sélidos pediatricos. Para FSI nao foi feito este
calculo, visto que nestes tumores o teste de NGS é feito sem a necessidade da triagem
com IHQ.

Como os pacientes de FSI estariam elegiveis a realizar o teste de NGS sem a triagem
com IHQ, dos 1.119 novos casos anuais de tumores sélidos localmente avancados ou

metastaticos, 1.105 estariam elegiveis a triagem com IHQ para deteccao da expressao
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da proteina TRK, por ano. S&o desconsiderados no calculo de custo de IHQ os
pacientes com FSI. O nimero de pacientes que irdo realizar o teste NGS é referente ao
namero de pacientes que irdo testar positivo para a fusdo pelo teste de IHQ ou que
fardo o teste NGS diretamente. De acordo com Feng et al. (127), 6,95% dos pacientes
apresentaram expressao da proteina TRK, sendo necessaria a confirmacao da fusao
com NGS. Portanto, estima-se que 90 pacientes estariam aptos a realizar o teste NGS

por ano.

Ainda, para determinar o nimero de novos pacientes elegiveis a cada ano ao longo do
horizonte temporal, considera-se uma taxa de crescimento negativo da populacédo
pediatrica (0 a 19 anos), segundo o IBGE (117), entre os anos de 2025 e 2029. Como o
calculo se inicia na incidéncia de cancer no Brasil, € ndo na populacdo geral estimada,
as taxas de crescimento populacional foram aplicadas diretamente no numero calculado
de pacientes elegiveis. A taxa de diagndstico, ou seja, a propor¢cdo de pacientes
realizando os exames de IHQ e NGS foi assumida, de forma conservadora, como de
100% em todos os anos. A Tabela 41 exibe o numero anual estimado de novos
pacientes elegiveis ao tratamento com larotrectinibe e de pacientes que realizariam os
testes de diagnostico.

Tabela 41. Namero de pacientes elegiveis a cada ano ao tratamento com larotrectinibe
no cenario base

2025 2026 2027 2028 2029
Taxa de crescimento populacional -0,49% | -0,48% | -0,39% | -0,40% | -0,42%
Numero de pacientes estimados 26 26 26 26 26
Taxa anual de diagnéstico 100% 100% 100% 100% 100%
Pacientes diagnosticados por ano 26 26 26 26 26
Pacientes acumulados por ano 52 78 104 130 156
Numero de pacientes que realizarédo IHQ 1.105 1.105 1.105 1.105 1.105
NuUmero de pacientes que realizardo NGS 90 90 90 90 90

Todos os pacientes que entram no modelo ano a ano sao acompanhados
durante todo o periodo de simulacdo de 5 anos do impacto orcamentario, ou
seja, 0s 26 pacientes que entraram em 2025 tém seus custos contabilizados até
2029, da mesma forma que os pacientes que entraram em 2026 e assim
sucessivamente. Como trata-se de um modelo dinamico, ndo s&o utilizadas

taxas de mortalidade por ano, visto que estas ja estéo refletidas nos custos que
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sao ajustados de acordo com a sobrevida global e sobrevida livre de progressao

dos pacientes.

5.5.2. Participagcdo de mercado (market share)

Esta AIO considera dois cenarios principais: o cendario atual sem larotrectinibe
disponivel e o cenério projetado com larotrectinibe disponivel para pacientes do SUS.
Foi considerado que apdés uma possivel disponibilizacdo do tratamento no SUS, todos
0s pacientes se beneficiariam dele, desta forma foi utilizada uma abordagem
conservadora de 100% de market share para larotrectinibe no cenario de sua

incorporacéao.

Os percentuais adotados nos cenarios sem e com larotrectinibe sdo exibidos nas

Tabela 42 e Tabela 43, respectivamente.

Tabela 42. Participacdo de mercado no cenario sem larotrectinibe

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Comparador 100% 100% 100% 100% 100%
Larotrectinibe 0% 0% 0% 0% 0%
Numero de Pacientes - Comparador 26 26 26 26 26
Numero de Pacientes - Larotrectinibe 0 0 0 0 0
Tabela 43. Participa¢do de mercado no cenario com larotrectinibe
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Comparador 0% 0% 0% 0% 0%
Larotrectinibe 100% 100% 100% 100% 100%
NUmero de Pacientes - Comparador 0 0 0 0 0
Ndmero de Pacientes - Larotrectinibe 26 26 26 26 26

5.5.3. Parametros clinicos

Em linha com a andlise de custo-efetividade, adota-se 0s mesmos parametros

referentes a sobrevida livre de progressao, sobrevida global, mortalidade geral e

eventos adversos associados a cada tratamento.
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5.5.4. Parametros de custos

Sdo considerados na AIO os mesmos parametros de custos adotados na ACE:
tratamento do cancer, monitoramento e acompanhamento, cuidados terminais (final de
vida), manejo de eventos adversos relacionados aos tratamentos e custo de testes de
diagnéstico. Os custos em detalhes estédo descritos na secdo 5.4 do relatério de custo-

efetividade.

5.6. Resultados

Os custos anuais durante 5 anos relacionados ao cenario sem larotrectinibe e ao

cenario com larotrectinibe sdo exibidos nas Tabela 44, Tabela 45 e

Figura 34. No cenario proposto com larotrectinibe, este esteve associado a um
custo acumulado em 5 anos de R$ 298.402.318,25, enquanto o cenario apenas com 0s
comparadores, R$ 4.343.134,47. Os custos com exames diagndsticos representaram
R$ 31.687.675,03. Na comparagdo entre 0s cenarios, a incorporacao de larotrectinibe

resultaria em um impacto orcamentério de R$ 282.103.214,93 ao longo de 5 anos.

Tabela 44. Custos por braco de tratamento em cada cenério por ano

Cenario sem larotrectinibe Cenério com larotrectinibe

Comparador Larotrectinibe Comparador Larotrectinibe dlizai(;r:%es?igc?s
2025 | R$1.347.095,53 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 12.516.519,70 R$ 369.672,00
2026 | R$ 2.341.645,00 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 22.261.783,74 R$ 369.672,00
2027 | R$3.167.367,57 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 29.889.928,96 R$ 369.672,00
2028 | R$ 3.662.952,31 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 35.524.417,45 R$ 369.672,00
2029 | R$4.085.868,70 R$ 0,00 R$ 0,00 R$ 39.864.957,10 R$ 369.672,00
TOTAL R$ 0,00 R$ 140.057.606,95 R$ 1.848.360,00

Tabela 45. Impacto orgamentario em 5 anos

Cenério sem larotrectinibe | Cenério com larotrectinibe Incremental

2025 R$ 1.347.095,53 R$ 12.886.191,70 R$ 11.539.096,17
2026 R$ 2.341.645,00 R$ 22.631.455,74 R$ 20.289.810,74
2027 R$ 3.167.367,57 R$ 30.259.600,96 R$ 27.092.233,39
2028 R$ 3.662.952,31 R$ 35.894.089,45 R$ 32.231.137,15
2029 R$ 4.085.868,70 R$ 40.234.629,10 R$ 36.148.760,39
Acumulado R$ 14.604.929,11 R$ 141.905.966,95 R$ 127.301.037,83
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Figura 34. Gréfico de resultado de impacto orcamentério
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5.6.1. Andlise de sensibilidade univariada

A andlise de sensibilidade univariada foi conduzida sob a mesma metodologia adotada
na analise de custo-efetividade. Os resultados com os parametros mais influentes séo
exibidos no diagrama tornado, mostrando o impacto de cada parametro individual nos
resultados, classificado de acordo com o impacto orgamentéario incremental acumulado
em 5 anos (Figura 35).

Os parametros que mais influenciaram no resultado de impacto orcamentario foram a
sensibilidade do teste de imunohistoquimica e o custo de larotrectinibe. O restante das

variaveis apresentou influéncia discreta no resultado
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Figura 35. Diagrama Tornado da analise de impacto orgamentario
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SNC - pediatrico - Numero de casos |
SNC - pediatricos - Frequéncia de doenga avangada/metastatica |
OS log-normal shape - SPMp
SPMp - numero de casos
SPMp - Frequéncia de doenca avancada/metastatica
FSI - Numero de casos

FSI - Frequéncia de doenga avancada/metastatica

u Limite inferior u Limite superior

5.7 CONSIDERACOES FINAIS DA AlO

A incorporacdo de larotrectinibe geraria um impacto orgamentéario acumulado de R$
127,3 milhdes em 5 anos para 0s pacientes pediatricos. Apesar de gerar um impacto
incremental ao sistema, 0s pacientes elegiveis poderdo se beneficiar de um tratamento
especifico para sua caracteristica genética e que se mostrou eficaz e seguro em

estudos clinicos.

6. AVALIACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence — NICE (Inglaterra e Pais de

Gales)

O larotrectinibe foi recomendado pelo NICE para incorporagéo ao sistema de saude
do Reino Unido através do Cancer Drugs Fund em maio de 2020(43), para o tratamento
de pacientes adultos e pediatricos com tumores solidos localmente avancados,
metastaticos ou em que procedimentos cirlrgicos pudessem causar danos graves a
saude, positivos para fusdo do gene NTRK, e que ndo tivessem tratamentos

satisfatorios disponiveis. A decisdo de incorporagdo foi realizada pela agéncia a partir
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da submissao realizada pela Bayer e avaliada pelo comité revisor, o qual contou com a

participacdo de especialistas clinicos e pacientes.

Em relacdo a condicao clinica dos pacientes NTRK-positivos, o comité concluiu que
h& uma clara necessidade médica ndo atendida por novos tratamentos, uma vez que
estes tumores, cuja incidéncia é rara, possuem tratamento limitado a cirurgia,
radioterapia e quimioterapia citotdxica, ao contrario de tumores mais prevalentes, onde
ha disponibilidade de imunoterapias e terapias-alvo, por exemplo, cujos perfis de

eficdcia e seguranca sdo mais favoraveis do que as demais opc¢des.

O comité avaliou os ensaios clinicos e a andlise agrupada de estudos de
larotrectinibe e apontou as incertezas relacionadas ao pequeno numero de pacientes
incluidos nos estudos, sua heterogeneidade e a dificuldade de avaliar os desfechos por
tipo de tumor, bem como para estimar os beneficios de sobrevida a longo prazo.

Na analise de custo-efetividade foram apontadas as limitagbes decorrentes dos
dados clinicos e comparacgfes indiretas de tratamento naive disponiveis, e 0 modelo
corrigido pelo comité apresentou uma razdo de custo-efetividade incremental de £
30.888 por QALY ganho. Assim, a agéncia considerou que o larotrectinibe possui alto
potencial de ser considerado custo-efetivo, uma vez que preenche os critérios de
terapias de fim de vida.

O NICE reconheceu as limitagbes dos dados cinicos de larotrectinibe e os
considerou promissores, uma vez que as taxas de resposta foram satisfatérias,
apontando uma tendéncia de ganho em SG e SLP. Por este motivo, a agéncia optou
pela incorporagdo do larotrectinibe ao Cancer Drugs Fund, posto que a coleta de dados
realizada através deste mecanismo podera enderecar algumas destas incertezas, além
de reforcar o perfil de custo-efetividade que ja havia sido considerado favoravel na

primeira analise.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — CADTH (Canad@)

Em outubro de 2019 o CADTH publicou a recomendacéo de ndo incorporagdo de
larotrectinibe para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com tumores sélidos
localmente avancados ou metastaticos, positivos para a fusdo do gene NTRK. Apés
reavaliacdo publicada pelo CADTH em novembro de 2021, larotrectinibe foi
recomendado para pacientes adultos e pediatricos diagnosticados com tumores soélidos
avancados ou metastaticos com fusdo do gene NTRK seguindo os critérios de inclusao
abaixo (44):
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Critérios para reembolso:

e Iniciacéo:
o Pacientes devem ter:
= Fusédo do gene NTRK sem resisténcia conhecida;
= Tumor metastético ou localmente avancado sem possibilidade de
resseccao;

= Bom status de performance:
e Adultos: ECOGOS0a?z2
e Pediatrico: ECOGOS0a3

o Todos os tratamentos padrbes disponiveis para o local do tumor devem
ter sido previamente usados e esgotados e a cirurgia e/ou radiacéao
levaria a alta morbidade;

o O tratamento ndo deve ser iniciado nos pacientes que apresentarem:

= Metastase cerebral sintomatica;
= Doenca cardiovascular instavel;
= |Impossibilidade de descontinuar o tratamento com um potente
inibidor ou indutor de CYP3A4 antes da inicializagdo do
tratamento;
e Renovacéo:

o O tratamento com ciclos adicionais é permitido se os pacientes nao
apresentarem progressdo de doenca por radiografia ou toxicidade
inaceitavel.

o A avaliagdo para a continuagdo deve ser feita a cada trés ou quatro
meses por radiografia (tomografia computadorizada e/ou ressonancia
magnética nuclear) para o primeiro ano de acompanhamento. O
acompanhamento de intervalo mais longo pode ser continuado depois
com base no julgamento clinico;

Outros critérios foram estabelecidos, como: larotrectinibe deve ser prescrito por
médicos com experiéncia no tratamento de pacientes com fusao do gene NTRK; deve

ser usado como monoterapia e; deve haver uma redugao de preco.

Institute for Quality and Efficiency in Health Care — IQWIiG (Alemanha)

Em janeiro de 2020 o IQWIiG publicou sua avaliacdo de larotrectinibe para a

indicacdo aprovada na Europa, ou seja, para o tratamento de pacientes adultos e
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pediatricos com tumores sélidos que apresentam uma fusdo do gene NTRK, com
doenca localmente avancada, metastatica ou quando a resseccdo cirdrgica pode

resultar em morbidade grave, e que ndo tém opcoes de tratamento satisfatorias. (128)

A avaliacdo foi conduzida utilizando os métodos tradicionais da agéncia, os quais
requerem a apresentacdo de resultados comparativos. Apenas terapias com
designacédo de droga 6rfa podem ser avaliadas sem um estudo com braco comparador,
no entanto larotrectinibe ndo possui esse status na Europa. Desta forma, a agéncia
concluiu que nao ha beneficio de larotrectinibe frente a terapia comparadora apropriada.
No entanto a agéncia reconhece larotrectinibe como uma terapia promissora € nao
exige um estudo clinico randomizado, pois entende a dificuldade de conduzir este tipo

de estudo para indicagédo agndstica.
Haute Autorité de Santé — HAS (Franca)

Em julho de 2020 a HAS (46) avaliou o financiamento de larotrectinibe para a
indicacdo aprovada na Europa, entretanto estratificou sua analise em pacientes
pediatricos e pacientes adultos. A andlise de impacto na salde publica do tratamento de
pacientes pediatricos levou em consideracao:

e agravidade das doencas;
e abaixa prevaléncia de tumores solidos com fusdo do gene NTRK;
¢ aalta frequéncia da fusdo do gene NTRK em fibrossarcoma infantil; e

e a necessidade nao atendida
E ainda que:

e a resposta parcial que larotrectinibe pode fornecer, dependendo de dados
adicionais, em fibrossarcoma refratario ou recidivado, localmente avancado ou
metastatico e outros sarcomas pediatricos de tecidos moles com fusdo do gene
NTRK;

e a falta de resposta a necessidade identificada em outras situacdes clinicas,
tendo em vista os dados preliminares, ndo comparativos, os dados fragmentados
de qualidade de vida e as incertezas em termos de seguranca a longo prazo, em
particular o desenvolvimento neurolégico, incluindo fungdes cognitivas;

e a transposicdo dos resultados para o mundo real, que ndo é garantida,
especialmente tendo em conta os critérios de inclusdo para o fibrossarcoma

infantil que permitem a inclusdo desde o diagnostico, sem consideracdo da
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elegibilidade para a quimioterapia de referéncia com vincristina-actinomicina no
estudo SCOUT; e que

e 0 impacto na organiza¢do do atendimento, com a necessidade de implementar
um ou mais testes de diagndstico com uma estratégia de deteccdo de fusdo do
gene NTRK como parte do manejo clinico de rotina, o larotrectinibe

provavelmente ndo tera um impacto adicional na saude publica em pediatria.

7

Com isso a HAS concluiu que o beneficio clinico de larotrectinibe € moderado
apenas para fibrossarcoma infantil refratario ou recidivado, localmente avancado ou
metastatico e outros sarcomas pediatricos de tecidos moles com fusdo do gene NTRK.

A decisao de financiar larotrectinibe para esse grupo de pacientes foi condicionada a:

e apresentacdo em um periodo maximo de 12 meses de dados comparativos de
larotrectinibe versus o tratamento padrdo desses pacientes, e
e a implementacdo de um registro exaustivo que identifique todas as criancas

tratadas com larotrectinibe na Franga.

Para outros tumores em pediatria e para pacientes adultos, a HAS considerou que o

beneficio clinico é insuficiente para justificar o financiamento.
The Pharmaceutical Benefits Scheme — PBS (Australia)

O larotrectinibe n&o foi recomendado pela primeira vez em populagcdo ampla, em
2020, pela agéncia Australiana apenas pela sua elevada razdo de custo-efetividade
incremental para aquele pais. Apesar disso, em sua recomendacao, h4 uma declaragéo
gue uma reducdo de precgo poderia justificar a inclusdo do medicamento para pacientes
adultos com tumores que apresentam alta frequéncia de fusdo do gene NTRK e para
toda a populacdo pediatrica (45). Recentemente no ano de 2024, foi incorporado para

populacdo com Cancer de Pulmdo em N&o Pequenas células (129)

7. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias cientificas apresentadas neste dossié indicam a eficacia
de larotrectinibe no tratamento de pacientes pediatricos diagnosticados com tumores
soélidos positivos para a fusdo do gene NTRK com doenca localmente avangada ou
metastética. Considerando o corte de dados mais recente em publicacdo foram
observadas probabilidades de SG elevadas, de 92% e 89% em 24 e 48 meses,

respectivamente, e a mediana de sobrevida néo foi alcancada. Com relacdo a SLP, em
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24 e 48 meses, a probabilidade de ndo apresentar progressédo ou morrer foi de 65% e

39%, respectivamente, com mediana de SLP de 36,1 meses. (72)

Larotrectinibe foi capaz de induzir uma resposta objetiva em 84% dos pacientes
pediatricos ao tratamento de forma rapida (mediana de inicio de resposta 1,8 més) e por
um longo periodo (66% dos pacientes ainda em tratamento aos 24 meses) em um
grupo de pacientes com progndstico desfavoravel — 36% dos pacientes avaliados no
corte de dados mais recente haviam utilizado pelo menos dois tratamentos sistémicos
anteriores. Em um tempo mediano de 13,5 meses de acompanhamento, a mediana de
DdR de 38,4 meses. (72)

Apesar da maioria dos pacientes ter recebido terapia anterior e da heterogeneidade
subjacente dos tipos de tumor tratados, essa alta durabilidade do controle da doenca se
compara favoravelmente com a alcancada por muitos outros inibidores da tirosina
quinase (130-132), e € até mesmo amplamente semelhante aos resultados alcancados
com inibidores de ALK (quinase de linfoma anaplasico, do inglés, anaplastic lymphoma
kinase) de terceira geracdo em uma populacdo mais homogénea de pacientes virgens
de tratamento com céncer de pulmao de células ndo pequenas positivo para fusdo de
ALK (133).

O céncer infantil é raro, e os tumores sélidos nessa populacdo representam menos
da metade dos casos. Isso se reflete em um baixo nimero de estudos com criancas e

adolescentes, e essa populagédo normalmente é exposta a tratamentos off-label.

Além da alta taxa de resposta em pacientes pediatricos, o uso de larotrectinibe foi
associado a um aumento na qualidade de vida na maioria dos pacientes. A avaliagéo a
partir de um questionario validado para a populagdo pediatrica demonstrou que 88%
dos pacientes tiveram uma resposta melhor quando comparado a linha de base do
estudo. Do total de pacientes avaliados, 76% tiveram uma melhora significativa na
qualidade de vida e nenhum paciente teve uma perda de qualidade de vida clinicamente
significativa. Além disso, a resposta foi sustentada por dois ou mais ciclos em cerca de
65% dos pacientes (70).

Larotrectinibe também foi eficaz em pacientes com prognéstico especialmente

z

delicado, como é o caso de pacientes com metastase cerebral ou com tumores
primarios no SNC. A TRO em pacientes pediatricos com tumores primarios do SNC foi
de 37% (IC95%, 22 a 54) (74).
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A alta atividade do medicamento em diversos tipos tumorais é condi¢édo sine qua non
para a aprovacdo da indicagcdo agnostica, uma vez a maioria das terapias-alvo
aprovadas tem atividades diferentes em diferentes tipos tumorais mesmo com a
presenca do marcador bioldgico (134). Larotrectinibe cumpriu esse requisito e foi o
primeiro medicamento aprovado no mundo e o Unico pela Anvisa com indicacdo

agnostica.

A alta atividade do medicamento em varios tipos tumorais orientou a utilizacdo de
basket trials para a avaliacdo da eficacia e seguranca do larotrectinibe. Esse tipo de
estudo ja foi utilizado anteriormente e vem sendo adotado para a avaliacdo de pacientes
com diferentes tipos tumorais que compartilham uma caracteristica-chave em comum.
Basket trials podem ser realizados com ou sem grupo de comparacdo. No caso de
larotrectinibe, a raridade da fusdo do gene NTRK e a impossibilidade de estabelecer
padrdo de tratamento para pacientes com cancer avangcado com varios tratamentos
anteriores e para todas as histologias inviabilizou a incluséo de grupo controle nos

ensaios clinicos.

O programa de ensaios clinicos de larotrectinibe consiste em um ensaio clinico fase
1 em adultos (NCT02122913), um ensaio clinico fase 1/2 em crian¢cas (SCOUT) e um
ensaio clinico fase 2 em adultos (NAVIGATE). Estudos de fase 1 usualmente nao
empregam grupo comparador. Na fase 2 de SCOUT e em NAVIGATE nao foi
empregado grupo comparador devido aos resultados promissores do medicamento,
revelados pelos estudos fase 1, e a raridade da fusédo do gene NTRK. A comparacao
intraindividuos mostrou que pacientes positivos para fusdo do gene NTRK tratados com
larotrectinibe apresentaram aumento clinicamente expressivo de SLP em relacdo ao

tempo para progressao ou falha terapéutica com o tratamento sistémico anterior.

Ao aplicar a escala de magnitude de beneficio desenvolvida pela ESMO, estudos de
braco Unico em "doengas Orfds" e para doencas com "grande necessidade né&o
atendida" quando o desfecho primario € SLP ou TRO, conclui-se que larotrectinibe

representa um beneficio substancial (Tabela 46) (90).

Tabela 46. ESMO-Magnitude of clinical benefit scale v1.1

Programa de ensaios

clinicos de larotrectinibe

Grau 3 SLP >6 meses
TRO 260% X
TRO 220% a <60% e DdR =9 meses
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Grau 2 SLP =3 a <6 meses

TRO 240% a <60%

TRO 220% a <40% e DdR 26 a <9 meses
Grau 1 SLP 2 a <3 meses

TRO 220% a <40% e DdR <6 meses

TRO >10% a <20% e DdR =6 meses

Magnitude preliminar do grau de beneficio clinico 3
(pontuacdo mais alta)
Avaliagéo de qualidade de vida / toxicidades de grau 3-4 *
A qualidade de vida foi avaliada como desfecho secundario? X
A avaliacdo da qualidade de vida mostrou melhora? X

Existem 230% de toxicidades de grau 3-4 impactando no bem-

estar diario? *

Ajustes

Diminuir 1 nivel se houver 230% de toxicidade de grau 3-4 impactando no bem-estar diario *

Aumentar 1 nivel se mostrou melhora na qualidade de vida

Aumentar 1 nivel se consistir em estudo de fase 4 de tamanho adequado

Magnitude final ajustada do grau de beneficio clinico

4

Beneficio
substancial

N W &

Para indicacdes néo
curativas, 5 é a nota mais
alta possivel, com 4
também desencadeando
uma priorizagéo para

andlise de incorporacao.

* |sso ndo inclui alopecia, mielossupressédo, mas sim nausea cronica, diarreia, fadiga, etc.; DdR: durag@o da resposta;
TRO: taxa de resposta objetiva; SLP: sobrevida livre de progresséao.
Fonte: Extraido e adaptado de ESMO 2020 (90)
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Italiano et al., 2020 Growth modulation index (GMI) of larotrectinib versus prior systemic treatments for TRK fusion cancer patients Atualizagdo
Dozetal,, 2021 Efficacy and safety of larotrectinib in adult and pediatric patients with tropomyosin receptor kinase (TRK) fusion-positive primary central nervous Atualizacio
system (CNS) tumors
Perreault et al., 2021 Efficacy and safety of larotrectinib in pediatric patients with tropomyosin receptor kinase (TRK) fusion-positive primary central nervous system Atualizacio
(CNS) tumors
Lee et al., 2021 NTRK and RET fusion-directed therapy in pediatric thyroid cancer yields a tumor response and radioiodine uptake Atualizagdo
Drilon et al., 2019 Activity of larotrectinib in TRK fusion cancer patients with brain metastases or primary central nervous system tumors Atualizagdo
L\lligasubramanlan et 2016 Infantile Fibrosarcoma With NTRK3-ETV6 Fusion Successfully Treated With the Tropomyosin-Related Kinase Inhibitor LOXO-101 Reporte de caso
Drilon et al., 2017 A next-generation TRK kinase inhibitor overcomes acquired resistance to prior trk kinase inhibition in patients with TRK fusion-positive solid Reporte de caso
tumors
Schram et al., 2017 Potential role of larotrectinib (LOXO-101), a selective pan-TRK inhibitor, in NTRK fusion-positive recurrent glioblastoma Reporte de caso
Halalsheh et al., 2018 Dramatic bone remodeling following larotrectinib administration for bone metastasis in a patient with TRK fusion congenital mesoblastic Reporte de caso
nephroma
Kato et al., 2018 A case report: Experience of using larotrectinib against pediatric soft tissue sarcoma with LMNA-NTRK1 fusion gene Reporte de caso
Landman et al., 2018 Rapid R.esponse to Larotreqinib (LOX0-101) in an Adult Chemotherapy-Naive Patients With Advanced Triple-Negative Secretory Breast Cancer Reporte de caso
Expressing ETV6-NTRK3 Fusion
Wu et al., 2018 Durable Clinical Response to Larotrectinib in an Adolescent Patient With an Undifferentiated Sarcoma Harboring an STRN-NTRK2 Fusion Reporte de caso
Ziegler et al., 2018 Potent clinical and radiological response to larotrectinib in first case of TRK fusion high grade glioma Reporte de caso
Bielack et al., 2019 Sapid, complete ar'1d sustained tum'ou'r response to the TRK i.nhibitor larotrectinib in an infant with recurrent, chemotherapy-refractory infantile Reporte de caso
fibrosarcoma carrying the characteristic ETV6-NTRK3 gene fusion
Buerki et al., 2019 Successful treatment of an NTRK-fusion positive infantile glioblastoma with larotrectinib, a targeted TRK inhibitor Reporte de caso
Hardit et al., 2019 Role of larotrectinib in management of infantile fibrosarcoma Reporte de caso
Kato et al., 2019 A case of pediatric soft tissue sarcoma with LMNA-NTRK1 gene fusion treated with larotrectinib under single patient expanded access system Reporte de caso
Rosen et al., 2019 Larotrectinib demonstrates CNS efficacy in Trk fusion-positive solid tumors Reporte de caso
Wells et al., 2019 NTRK-1 fusion in endocervical fibroblastic malignant peripheral nerve sheath tumor marking eligibility for larotrectinib therapy: A case report Reporte de caso
Yeh et al., 2019 Prostatic adenocarcinoma with novel NTRK3 gene fusion: a case report Reporte de caso

Larotrectinibe para pacientes pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRKNTRK

QOutubro de 2024

134



Alharbi et al., 2020 Regression of ETV6-NTRK3 infantile glioblastoma after first-line treatment with larotrectinib Reporte de caso
Alharbi et al., 2020 First line therapy of pediatric glioblastoma with larotrectinib Reporte de caso
Caldwell et al., 2020 A newborn with a large NTRK fusion positive infantile fibrosarcoma successfully treated with larotrectinib Reporte de caso
Febres et al., 2020 Adjuvant larotrectinib therapy in two children with poor prognosis ntrk fusion-positive cancers Reporte de caso
Hempel et al., 2020 Antitumor Activity of Larotrectinib in Esophageal Carcinoma with NTRK Gene Amplification Reporte de caso
Ku et al., 2020 Use of NTRK inhibitor (larotrectinib) for relapsed and refractory paediatric solid tumours Reporte de caso
Lin et al., 2020 Identication of STRN-NTRK2 rearrangement in a high grade sarcoma, with good clinical response to firstlinelarotrectinib therapy Reporte de caso
Mangum et al., 2020 Exceptional clinical and imaging response to TRK-inhibition in a patient with supratentorial ependymoma harboring NTRK2 gene fusion Reporte de caso
Nardi et al., 2020 Clinical response to larotrectinib in adult Philadelphia chromosome-like ALL with cryptic ETV6-NTRK3 rearrangement Reporte de caso
Rabban et al., 2020 NTRK fusic?n ceryical sarcoma: a report of three cases, emphasising morphological and immunohistochemical distinction from other uterine Reporte de caso
sarcomas, including adenosarcoma
VonBergen et al., 2020 Molecular guided therapy for a pediatric low grade glioma: A case report Reporte de caso
Walter et al., 2020 Larotrectinib imaging response in low-grade glioma Reporte de caso
Ahmed et al., 2021 A case report of a novel NTRK-gene fusion in pleomorphic xanthoastrocytoma Reporte de caso
Asarcikli et al. 2021 Larotrectinib in NTRK Fusion-Positive Locally Advanced or Metastatic Soft Tissue Sarcomas in Children: A Case Series Reporte de caso
Bill et al., 2021 Diagnostic challenges and successful organ-preserving therapy in a case of secretory carcinoma of minor salivary glands Reporte de caso
Boyer et al., 2021 Dramatic response of STRN-NTRK-fused malignant glioneuronal tumor to larotrectinib in adult Reporte de caso
Carter-Febres et al., 2021 Adjuvant Maintenance Larotrectinib Therapy in 2 Children with NTRK Fusion-positive High-grade Cancers Reporte de caso
Corral et al., 2021 Treatment of infantile fibrosarcoma associated to an abdominal aortic aneurysm with larotrectinib: a case report Reporte de caso
Gupta et al., 2021 Targeting the NTRK Fusion Gene in Pancreatic Acinar Cell Carcinoma: A Case Report and Review of the Literature Reporte de caso
Lanman et al., 2021 Isolated Leptomeningeal Progression in a Patient with NTRK Fusion+ Uterine Sarcoma: A Case Report Reporte de caso
Lanman et al., 2021 A case of isolated leptomeningeal progression in a patient with NTRK Fusion + Uterine Sarcoma Reporte de caso
Lowe-Zinola 2021 NTRKl—TPM3. fu§ic.vr? cervical sarcoma: Case report of a rare tumour in a novel subset of gynaecological sarcomas, providing the opportunity for Reporte de caso
targeted Trk-inhibition therapy
Mangano and Reis 2021 A Unique Case Report of Infantil Gliomasarcoma with PTR-NTRK1 Fusion Treated with Larotrectinib Reporte de caso
Durable Response to Larotrectinib in a Child With Histologic Diagnosis of Recurrent Disseminated Ependymoma Discovered to Harbor an NTRK2
Mangum et al., 2021 . . - Reporte de caso
Fusion: The Impact of Integrated Genomic Profiling
Munkhdelger et al., 2021 Basaloid Squamous Cell Carcinoma of the Uterine Cervix: Report of a Case With Molecular Analysis Reporte de caso
Percy et al., 2021 Larotrectinib in a NTRK-rearranged soft tissue sarcoma in the neoadjuvant setting: A case report Reporte de caso
Pitoia 2021 Complete response to larotrectinib treatment in a patient with papillary thyroid cancer harboring an ETV6-NTRK3 gene fusion Reporte de caso
Shepherd et al., 2021 Mosaicism for Receptor Tyrosine Kinase Activation in a Glioblastoma Involving Both PDGFRA Amplification and NTRK2 Fusion Reporte de caso
Valenciaga et a., 2021 Larotrectinib in a patient with advanced pleomorphic liposarcoma of the uterus Reporte de caso
Waters et al., 2021 Refractory infantile high-grade glioma containing TRK-fusion responds to larotrectinib Reporte de caso
Zhang et al., 2021 A novel NCOR2-NTRK1 fusion detected in a patient of lung adenocarcinoma and response to larotrectinib: a case report Reporte de caso
Bargas et al., 2022 An impressive response with larotrectinib in a patient with a papillary thyroid carcinoma harboring an SQSTM1-NTRK1 fusion Reporte de caso
Groussin et al., 2022 Redifferentiating effect of larotrectinib in NTRK-rearranged advanced radioactive-iodine refractory thyroid cancer Reporte de caso
. Case Report: Adult NTRK-Rearranged Spindle Cell Neoplasm: Early Tumor Shrinkage in a Case With Bone and Visceral Metastases Treated With
Recine et al., 2022 Reporte de caso
Targeted Therapy
Hyman et al., 2017 The efficacy of larotrectinib (LOX0-101), a selective tropomyosin receptor kinase (TRK) inhibitor, in adult and pediatric TRK fusion cancers Populacdo
Hyman et al., 2017 The efficacy of larotrectinib (LOX0-101), a selective tropomyosin receptor kinase (TRK) inhibitor, in adult and pediatric TRK fusion cancers Populacdo
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Taylor et al., 2017 Characterization of NTRK fusions and therapeutic response to NTRK inhibition in hematologic malignancies Populagdo
Blattmann et al., 2018 Efficacy of larotrectinib in TRK fusion cancer in adults and children Populagdo
Brose et al., 2018 Activity of larotrectinib in patients with advanced TRK fusion thyroid cancer Populagdo
Farago et al., 2018 Rapid, Robust and Durable Responses to Larotrectinib in Patients with TRK Fusion Non-Small Cell Lung Cancer Populagdo
Lassen et al., 2018 Larotrectinib efficacy and safety in TRK fusion cancer: An expanded clinical dataset showing consistency in an age and tumor agnostic approach Populagdo
Nathenson et al., 2018 Activity of larotrectinib in patients with TRK fusion Gl malignancies Populagdo
Drilon et al., 2019 Activity of larotrectinib in TRK fusion lung cancer Populagdo
Farago et al., 2019 MAQ9.07 Activity of Larotrectinib in TRK Fusion Lung Cancer Populagdo
Hansen et al., 2019 PCN107 BUDGET IMPACT ANALYSIS OF LAROTRECTINIB FOR 8 TUMORS IN THE UNITED STATES Populagdo
Hansen et al., 2019 Budget impact analysis of larotrectinib for 8 tumors in the United States Populagdo
Hong et al., 2019 Larotrectinib efficacy and safety in adult TRK fusion cancer patients Populagdo
Hyman et al., 2019 Phase | and expanded access experience of LOX0-195 (BAY 2731954), a selective next-generation TRK inhibitor (TRKi) Populagdo
Hyman et al., 2019 Durability of response with larotrectinib in adult and pediatric patients with TRK fusion cancer Populagdo
Hyman et al., 2019 Durability of response with larotrectinib in adult and pediatric patients with TRK fusion cancer Populagdo
. Growth modulation index (GMI) as a comparative measure of clinical activity of larotrectinib versus prior systemic treatments in adult and ~
Italiano et al., 2019 - A ) Populagdo
pediatric TRK fusion cancer patients
Patient-reported outcomes from two global multicenter clinical trials of children and adults with tropomyosin receptor kinase (TRK) fusion cancer =
Kummar et al., 2019 - ) Populagao
receiving larotrectinib
Waguespack et al., 2019 Treatment of advanced TRK fusion thyroid cancer with larotrectinib Populagdo
Di Ruscio et al., 2020 Molecular Landscape in Infant High-Grade Gliomas: A Single Center Experience Populagdo
Roth et al., 2020 The potential long-term comparative effectiveness of larotrectinib and entrectinib for second-line treatment of TRK fusion-positive metastatic lung Populacio
cancer
Chuetal., 2020 Systematic review of neurotrophic tropomyosin-related kinase inhibition as a tumor-agnostic management strategy Populagdo
Albert et al., 2020 Larotrectinib efficacy and safety in pediatric patients with trk fusion cancer Populagdo
Berlin et al., 2020 Efficacy and safety of larotrectinib in patients with TRK fusion gastrointestinal cancer Populagdo
Cabanillas et al., 2020 Larotrectinib treatment of advanced TRK fusion thyroid cancer Populagdo
Drilon et al., 2020 Efficacy and safety of larotrectinib in patients with tropomyosin receptor kinase (TRK) fusion lung cancer Populagdo
Drilon et al., 2020 Activity and safety of larotrectinib in adult patients with TRK fusion cancer: An expanded data set Populagdo
Farago et al., 2020 Activity of Larotrectinib in Tropomyosin Receptor Kinase Fusion Lung Cancer Populagdo
Hodgson et al., 2020 PPMZ2 Decision Modelling Approaches for Histology-Independent Cancer Technologies Populagdo
Italiano et al., 2020 Growth modulation index (GMI) of larotrectinib versus prior systemic treatments for TRK fusion cancer patients Populagdo
Italiano et al., 2020 Growth modulation index (GMI) of larotrectinib versus prior systemic treatments for TRK fusion cancer patients Populagdo
Kummar et al., 2020 Quality of life of adults and children with TRK fusion cancer treated with larotrectinib compared to the general population Populagdo
Leyvraz et al., 2020 Efficacy and safety of larotrectinib in patients with TRK fusion gastrointestinal cancer Populagdo
Leyvraz et al., 2020 Durability of response with larotrectinib in adult and pediatric patients with TRK fusion cancer Populagdo
Mascarenhas et al., 2020 Larotrectinib demonstrates durable efficacy and safety in an expanded dataset of pediatric patients with trk fusion cancer Populagdo
McDermott et al., 2020 Survival benefits of larotrectinib in an integrated dataset of patients with TRK fusion cancer Populagdo
Williamson et al., 2020 PCN119 ECONOMIC ANALYSIS OF INPATIENT ADVERSE EVENT-RELATED EXPENDITURES IN METASTATIC SOLID TUMOR PATIENTS EXPOSED TO Populacio
LAROTRECTINIB OR ENTRECTINIB
Carlson et al., 2021 Comparative effectiveness of larotrectinib and entrectinib for TRK fusion cancer Populacdo
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Impact of Disease Evolution on Efficacy Outcomes From Larotrectinib in Patients With Locally Advanced or Metastatic Tropomyosin Receptor

Bokemeyer et al., 2021 Kinase Fusion-Positive Solid Tumors Populagao
Briggs et al., 2021 Estimating Long-Term Survival Outcomes for Tumor-Agnostic Therapies: Larotrectinib Case Study Populagdo
Boni et al., 2021 Efficacy and safety of larotrectinib in patients with tropomyosin receptor kinase fusion-positive gastrointestinal cancer: An expanded dataset Populagdo
Brose et al., 2021 Larotrectinib efficacy and safety in adult patients with tropomyosin receptor kinase (TRK) fusion cancer Populagdo
PCN11 The potential long-term comparative effectiveness of larotrectinib vs. lenvatinib or sorafenib for treatment of NTRK fusion-positive ~
Carlson et al., 2021 . ) Populagéo
metastatic thyroid cancer
Drilon et al., 2021 Long-term outcomes of patients with TRK fusion cancer treated with larotrectinib Populagdo
Drilon et al., 2021 P53.02 Efficacy and Safety of Larotrectinib in Patients With Tropomyosin Receptor Kinase (TRK) Fusion-Positive Lung Cancer Populagdo
Drilon et al., 2021 MOO01.35 Efficacy and Safety of Larotrectinib in Patients with Tropomyosin Receptor Kinase (TRK) Fusion Lung Cancer Populagdo
Drilon et al., 2021 Larotrectinib in non-CNS TRK fusion cancer patients: Outcomes by prior therapy and performance status Populagdo
Garcia et al., 2021 Long-term efficacy and genomic characteristics of patients with TRK fusion lung cancer treated with larotrectinib Populagdo
Garcia-Foncillas et al., 2021 Matching-adjusted indirect comparison for treatment of NTRK fusion cancer with larotrectinib versus entrectinib Populagdo
Laetsch et al., 2021 Incidence of fractures in TRK fusion cancer patients treated with larotrectinib Populagdo
Leyvraz et al., 2021 Long-term efficacy and safety of larotrectinib in an integrated dataset of patients with TRK fusion cancer Populagdo
Leyvraz et al., 2021 Intra-patient comparison from larotrectinib clinical trials in trk fusion cancer-an expanded dataset Populagdo
Lin et al., 2021 Long-term efficacy and safety of larotrectinib in patients with TRK fusion-positive lung cancer Populagdo
Sengupta et al., 2021 Efficacy and safety of larotrectinib in patients with TRK fusion breast cancer Populagdo
Tanetal., 2021 MA11.09 Efficacy and Safety of Larotrectinib in Patients with Tropomyosin Receptor Kinase (TRK) Fusion Lung Cancer Populagdo
Van Tilburg et al., 2021 Effi@cy and Safety of Larotrectinib in Pediatric Patients with Non-Central Nervous System (CNS) Tropomyosin Receptor Kinase (TRK) Fusion- Populagio
Positive Cancer: An Expanded Dataset
Waguespack et al., 2021 Long-term efficacy and safety of larotrectinib in patients with advanced trk fusion-positive thyroid carcinoma Populagdo
The potential long-term comparative effectiveness of larotrectinib versus regorafenib or trifluridine/tipiracil for treatment of metastatic TRK fusion ~
Suhetal., 2022 Populagdo
colorectal cancer
Klink et al., 2022 POSC3 Real-World Treatment of Patients with TRK Fusion Cancer in Community Oncology Practice Populagdo
Kontoudis and 2022 POSA84 Budget Impact of Larotrectinib for NTRK Fusion Positive Solid Tumors in Greece Populagao
Kalogeropoulou
Suh et la., 2022 The potential long-term comparative effectiveness of larotrectinib versus entrectinib for treatment of metastatic TRK fusion colorectal cancer Populagdo
Drilon et al., 2022 Efficacy and Safety of Larotrectinib in Patients With Tropomyosin Receptor Kinase Fusion—Positive Lung Cancers Populagdo
ASCO 2017 2017 ASCO Annual Meeting Abstracts Resumos de
congresso
Federman et al., 2017 Phase 1/2 study of the selective TRK inhibitor larotrectinib in pediatric patients with cancer Protocolo de estudo
Gallego et al., 2017 Phase 1/2 study of the selective TRK inhibitor larotrectinib, in pediatric patients with cancer Protocolo de estudo
- 2018 Abstracts: AACR Special Conference: Pediatric Cancer Research: From Basic Science to the Clinic R:j::g:::sie
Burki 2018 Larotrectinib in TRK fusion-positive cancers Comentdrios
. . . - . ) . Revisdo ndo
Albert et al., 2019 TRk fusion cancers in children: A clinical review and recommendations for screening . "
sistematica
- 2020 Erratum: Antitumor Activity of Larotrectinib in Tumors Harboring NTRK Gene Fusions: A Short Review on the Current Evidence [Corrigendum] Corregdes em artigo
Laetsch et al., 2020 A phase Il study of larotrectinib for children with newly diagnosed solid tumors and relapsed acute leukemias harboring TRK fusions: Children's Protocolo de estudo

Oncology Group study ADVL1823
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Protocolo de estudo

Leyvraz et al., 2020 ON-TRK: A non-interventional study of larotrectinib in patients with TRK fusion cancer

Assi et al., 2020 TRK inhibition in soft tissue sarcomas: A comprehensive review R.ewsao’ r?ao
sistematica

Hong et al., 2021 Long-term efficacy and safety of larotrectinib in an integrated dataset of patients with TRK fusion cancer Atualizagdo
Revisdo ndo

lannantuono et al., 2022 NTRK Gene Fusions in Solid Tumors and TRK Inhibitors: A Systematic Review of Case Reports and Case Series sisternatica

Hibar et al 2022 Real-world survival outcomes in patients with locally advanced or metastatic NTRK fusion-positive solid tumors receiving standard-of-care Pobulacio

" therapies other than targeted TRK inhibitors pulac
Carton et al., 2023 Larotrectinib versus historical standard of care in patients with infantile fibrosarcoma: protocol of EPI-VITRAKVI Protocolo de estudo
Vince et al., 2024 Beyond Clinical Trials: Understanding Neurotrophic Tropomyosin Receptor Kinase Inhibitor Challenges and Efficacy in Real-World Pediatric Reporte de casos

Oncology
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Apéndice lll: qualidade dos estudos incluidos

Checklist desenvolvido por Downs e Black (1998) (135)
Relato

1) A hipotese/objetivo do estudo foi claramente descrita?

Estudo Sim (1) INETN(0)]
NAVIGATE X
SCOUT X

2) Os principais resultados a serem medidos estéo claramente descritos na segéo
Introducéo ou Métodos? Se os principais resultados forem mencionados pela

primeira vez na se¢ao Resultados, a pergunta deve ser respondida com “néao”.

Estudo Sim (1) NEToN(0)]
NAVIGATE X
SCOuUT X

3) As caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo estdo claramente
descritas? Em estudos de coorte e ensaios clinicos, os critérios de inclusao
e/ou exclusdao devem ser fornecidos. Em estudos de caso-controle, uma

definicdo de caso e a fonte dos controles deve ser fornecida.

Estudo Sim (1) INETN(0)]
NAVIGATE X
SCOUT X

4) As intervencdes de interesse estdo claramente descritas? Os tratamentos e 0
placebo (quando relevante) que foram comparados devem ser claramente

descritos.
Estudo Sim (1) NEToN(0)]
NAVIGATE X
SCOUT X

5) As distribuicbes dos principais fatores de confusdo em cada grupo de
individuos a serem comparados estdo claramente descritas? Uma lista dos
principais fatores de confuséo é fornecida

Estudo Sim (1) Parcialmente (1) INEToN(0)]
NAVIGATE X
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SCOUT X

6) As principais conclusdes do estudo estdo claramente descritas? Dados de
resultados simples (incluindo denominadores e numeradores) devem ser
relatados para todas as principais descobertas, para que o leitor possa verificar

as principais andlises e conclusbes.

Estudo Sim (1) INETN(0)]
NAVIGATE X
SCOUT X

7) O estudo fornece estimativas da variabilidade aleatéria dos dados para os
resultados principais? Em dados com distribuicdo n&o normal, a faixa
interquartil de resultados deve ser relatada. Em dados com distribuicdo normal,
0 erro padréo, o desvio padrdo ou os intervalos de confianca devem ser
relatados. Se a distribuicdo dos dados néo for descrita, deve-se presumir que
as estimativas utilizadas foram adequadas e a pergunta deve ser respondida

sim.
Estudo Sim (1) NEToN(0)]
NAVIGATE X
SCOuUT X

8) Todos os eventos adversos importantes que podem ser uma consequéncia da
intervencdo foram relatados? A resposta deve ser “sim” se o estudo
demonstrar que houve uma tentativa abrangente de medir os eventos

adversos. (Uma lista de possiveis eventos adversos é fornecida)

Estudo Sim (1) NETN(0)]
NAVIGATE X
SCOuUT X

9) As caracteristicas dos pacientes perdidos foram descritas? Deve-se responder
“sim” quando ndo houver perdas de acompanhamento ou quando as perdas de
acompanhamento forem tdo pequenas que os achados do estudo ndo serdo
afetados por sua inclusédo. Deve ser respondido “ndo” quando um estudo néo

relata o numero de pacientes perdidos para o0 acompanhamento.

Estudo Sim (1) INEToN(0)]
NAVIGATE X
SCOuUT X
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10) Os valores reais de probabilidade foram relatados (por exemplo, 0,035 em vez
de <0,05) para os resultados principais, exceto quando o valor de probabilidade

for inferior a 0,001?

Estudo Sim (1) INETN(0)]
NAVIGATE X
SCOUT X

Validade externa

Todos os critérios a seguir tentam abordar a representatividade dos achados do
estudo e se eles podem ser generalizados para a populacdo da qual os sujeitos do
estudo foram derivados.

11) Pode-se considerar que os sujeitos do estudo sdo representativos de toda a
populacéo da qual foram recrutados? O estudo deve identificar a populacdo de
origem dos pacientes e descrever como 0s pacientes foram selecionados. Os
pacientes seriam representativos se compreendessem toda a populacédo de
origem, uma amostra ndo selecionada de pacientes consecutivos ou uma
amostra aleat6ria. A amostragem aleat6ria s6 € viavel quando existe uma lista
de todos os membros da populagéo relevante. Quando um estudo néo relata a
propor¢cdo da populagdo de origem da qual os pacientes sdo derivados, a

pergunta deve ser respondida como “incerto”.

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

12) Os individuos que foram triados para participar foram representativos de toda a
populacdo da qual foram recrutados? Deve ser indicada a propor¢cdo dos
pacientes convidados que concordaram. A validacdo de que a amostra era
representativa incluiria a demonstragdo de que a distribuicdo dos principais
fatores de confusdo era a mesma na amostra do estudo e na populacdo de

origem.
Estudo Sim (1) INEToN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOuUT X
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13) A equipe, os locais e as instalacdes onde os pacientes foram tratados eram
representativos do tratamento que a maioria dos pacientes recebe? Para que a
pergunta seja respondida “sim”, o estudo deve demonstrar que a intervengéo
foi representativa daquela em uso na populagédo de origem. A pergunta deve
ser respondida “ndo” se, por exemplo, a intervengéo foi realizada em um centro
especializado néo representativo dos hospitais que a maioria da populagéo de

origem iria frequentar

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

Validade interna — viés

14) Foi feita uma tentativa de cegar os sujeitos do estudo para a intervencdo que
receberam? Para estudos em que os pacientes ndo teriam como saber qual

intervencao receberam, a resposta deve ser “sim”.

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

15) Houve uma tentativa de cegar aqueles que medem os principais resultados da

intervencao?

Estudo Sim (1) INEToN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X

SCOuUT X

16) Se algum dos resultados do estudo foi baseado em “dragagem de dados”, isso
ficou claro? Quaisquer andlises que nao tenham sido planejadas no inicio do
estudo devem ser claramente indicadas. Se nenhuma analise retrospectiva de

subgrupo néo planejada foi relatada, responda “sim”.

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

17) Em ensaios clinicos e estudos de coorte, as analises se ajustam a duracdes
divergentes de acompanhamento de pacientes ou, em estudos de caso-
controle, o periodo de tempo entre a intervencéo e o desfecho é o0 mesmo para
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casos e controles? Quando o acompanhamento foi 0 mesmo para todos os
pacientes do estudo, a resposta deveria ser “sim”. Se diferentes duragfes de
acompanhamento foram ajustadas por, por exemplo, andlise de sobrevivéncia,
a resposta deveria ser “sim”. Os estudos em que as divergéncias no

acompanhamento sdo ignoradas devem ser respondidos como “hao”.

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

18) Os testes estatisticos utilizados para avaliar os principais resultados foram
adequados? As técnicas estatisticas utilizadas devem ser adequadas aos
dados. Por exemplo, métodos ndo paramétricos devem ser usados para
tamanhos de amostra pequenos. Quando pouca andlise estatistica foi
realizada, mas ndo héa evidéncia de viés, a pergunta deve ser respondida “sim”.
Se a distribuicdo dos dados (normais ou ndo) ndo for descrita, deve-se
presumir que as estimativas utilizadas foram adequadas e a pergunta deve ser

respondida “sim”.

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

19) O cumprimento do protocolo das intervengdes foi confiavel? Onde houve néo
conformidade com o tratamento alocado ou onde houve contaminagdo de um
grupo, a pergunta deve ser respondida “n&o”. Para estudos em que o efeito de
gualquer classificacdo incorreta provavelmente causaria um viés em qualquer

associacdo com o valor nulo, a pergunta deve ser respondida “sim”.

Estudo Sim (1) INEToN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOuUT X

20) As principais medidas de desfecho utilizadas foram precisas (validas e
confiaveis)? Para estudos nos quais as medidas de resultado séo claramente
descritas, a pergunta deve ser respondida “sim”. Para estudos que se referem
a outro trabalho ou que demonstram que as medidas de resultados s&o

precisas, a pergunta deve ser respondida como “sim”.

Estudo Sim (1) INEToN(0)] Incerto (0)
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NAVIGATE X

SCOUT X

Validade interna — cunfundidores (viés de sele¢ao)

21) Os pacientes foram de grupos de intervencao diferentes (ensaios clinicos e
estudos de coorte) ou os casos e controles (estudos de caso-controle) foram
recrutados na mesma populacdo? Por exemplo, os pacientes de todos os
grupos de comparagao foram ser selecionados do mesmo hospital. A pergunta
deve ser respondida como “incerto” para estudos de coorte e caso-controle

onde ndo ha informagdes sobre a origem dos pacientes incluidos no estudo.

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

22) Os sujeitos do estudo foram incluidos em diferentes grupos de intervengéo
(ensaios clinicos e estudos de coorte) ou 0s casos e controles (estudos de
caso-controle) foram recrutados no mesmo periodo de tempo? Para um estudo
gue nado especifica o periodo de tempo durante o qual os pacientes foram

recrutados, a pergunta deve ser respondida como “incerto”.

Estudo Sim (1) INEToN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOuUT X

23) Os sujeitos do estudo foram randomizados para grupos de intervengédo? Os
estudos que afirmam que os individuos foram randomizados devem ser
respondidos “sim”, exceto quando o método de randomizagdo ndo garantir a
alocacdo aleatoria. Por exemplo, a alocacdo alternativa teria pontuagéo

negativa porque é previsivel.

Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOUT X

24) A atribuicdo de intervengdo randomizada foi ocultada dos pacientes e da
equipe de saude até que o recrutamento fosse completo e irrevogavel? Todos
os estudos nao randomizados devem ser respondidos “n&o”. Se a atribuicéo foi

ocultada dos pacientes, mas ndo da equipe, deve ser respondida “nao”.
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Estudo Sim (1) INETN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X

SCOUT X

25) Houve ajuste adequado para confusdo nas analises das quais 0s principais
resultados foram extraidos? Esta questdo deve ser respondida “ndo” para
ensaios se: as principais conclusdes do estudo foram baseadas em analises de
tratamento e ndo na intencdo de tratar; a distribuicdo de fatores de confuséo
conhecidos nos diferentes grupos de tratamento n&do foi descrita; ou a
distribuicdo de fatores de confusdo conhecidos diferiu entre os grupos de
tratamento, mas nao foi levada em consideracdo nas andlises. Em estudos nédo
randomizados, se o efeito dos principais fatores de confusdo né&o foi
investigado ou se o fator de confuséo foi demonstrado, mas nenhum ajuste foi
feito nas analises finais, a pergunta deve ser respondida como “néo”.

Estudo Sim (1) INEToN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOouT X

26) As perdas de pacientes foram levadas em consideracdo? Se o0 numero de
pacientes perdidos ndo for relatado, a pergunta deve ser respondida como
“incerto”. Se a proporcdo de participantes perdidos foi muito pequena para

afetar os resultados principais, a pergunta deve ser respondida “sim”.

Estudo Sim (1) INEToN(0)] Incerto (0)
NAVIGATE X
SCOuUT X

Poder

27) O estudo teve poder suficiente para detectar um efeito clinicamente importante
em que o valor da probabilidade de uma diferenca ser devida ao acaso é

inferior a 5%7? Os tamanhos das amostras foram calculados para detectar uma

diferenca de x% e y%.

Estudo NN (0)] nl-n2 (1) n3-n4 (3) n5-n6 (4) n7-n8(5)
NAVIGATE X
SCOouT X
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Avaliagcéo da qualidade metodoldgica de revisdes sistematicas da literatura a partir da
ferramenta AMSTAR-2

Pollack et al., 2020

Parametros (99) Justificativa
1- As perguntas de pesquisa e 0s critérios de (X) Sim Estratégia de busca e estrutura da
inclusao para arevisdo incluem os () Néo pergunta de acordo com o acrénimo
componentes do PICO? PICOS.
2-  Orelatorio darevisao contém uma declaragéo
explicita de que os métodos de revisdo foram (X) Sim Sim. mas n3o esta disponivel em
estabelecidos antes da realizacao da reviséo e () Sim Parcial re o’sit(’)rio P
o relatério justificou quaisquer desvios () Néo P ’
significativos do protocolo?
3- Os autores darevisdo explicaram a sele¢cao (X) Sim
dos desenhos de estudo paraincluséo na () Néo Sim.
revisao?
(X) Sim Sim. Foram usadas as principais
4-  Os autores darevisao usaram uma estratégia () Sim Parcial bases da literatura para a conducgéo
abrangente de pesquisa de literatura? () Ndo da RSL com uma estratégia
abrangente.
5- Os autores darevisao realizaram a selegdo do (X) Sim sim
estudo em duplicata? () Nao )
6- Os autores darevisao realizaram a extragdo de () Sim Sim e também a avaliacéo de
dados em duplicata? () Nao gualidade dos estudos.
7- Os autores darevisdo fornecem uma lista de 8 ﬁg?cial N30 esta disponivel
estudos excluidos e justificam as exclus6es? (X) N&o p '
8- Os autores darevisdo descrevem os estudos E))()Psalgial sim
incluidos em detalhes adequados? () Néo '
() Sim
9- Os autores darevisdo usaram uma técnica () Parcial
satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) (X) Néo x
em estudos individuais que foram incluidos na () Incluiu apenas N&o reportado.
revisdo? estudos
observacionais
10- Os autores darevisdo relataram as fontes de () Sim
financiamento para os estudos incluidos na (X) N&o Nao.
revisdo?
11- Se a metandlise foi realizada, os autores da () Sim
revisdo usaram métodos apropriados para a () Nao -
combinacdo estatistica de resultados? (X) Sem metanalise
12- Se a metandlise foi realizada, os autores da
revisdo avaliaram o impacto potencial do risco () Sim
de viés em estudos individuais sobre os () Nao -
resultados da metanalise ou outra sintese de (X) Sem metanalise
evidéncias?
13- Os autores da reviséo consideraram risco de () Sim
viés em estudos individuais ao interpretar / (X) N&o Risco de viés néo reportado.
discutir os resultados da revisdo?
14- Os autores darevisdo forneceram uma
explicacéo satisfatoria e discusséo de qualquer  (X) Sim sim
heterogeneidade observada nos resultados da () Nao '
revisdo?
15- Se eles realizaram sintese quantitativa, os
autores da revisao realizaram umainvestigacdo () Sim
adequada do viés de publicacdo (pequeno viés () Néo -
de estudo) e discutiram seu provavel impacto (X) Sem metanalise
nos resultados da revisdo?
16- Os autores da revisdo relataram quaisquer

fontes potenciais de conflito de interesses,
incluindo algum financiamento recebido para
realizar a reviséo?

(X) Sim
() Nao

Sim, financiamento realizado pela
Bayer Healthcare Pharmaceuticals,
Inc.

Avaliacdo da confianca nos resultados da revisdo

Criticamente baixa**

Fonte: Shea et al. 2017 (136).
**Definido como mais de uma falha critica com ou sem fraquezas ndo-criticas: a revisdo tem mais de uma falha critica e ndo deve
ser usada para fornecer um resumo preciso e abrangente dos resultados disponiveis.

Os itens definidos como criticos sdo osden®2,4,7,9,11, 13 e 15.
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