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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagdo, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicées, o MS é assessorado

pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso

de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)

dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissao. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,

que é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretarios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS),

pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Salde (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolégico, tecnicamente obtido

ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestGes da

consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacdo final. Em seguida o processo
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é enviado para decisdo da Secretdria de Ciéncia, Tecnologia e Inovag¢ao e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude,

gue pode solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Didrio Oficial da Unido.
AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacao de Tecnologias
em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do e do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude
(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orcamentdrio; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras

atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagdo.

A demanda de incorporagao tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1¢
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicagdo; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso

de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporagdo de tecnologias ao SUS.
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1 APRESENTACAO

Este Relatdrio se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela Sociedade Brasileira de
Oncologia Pediatrica (SOBOPE) sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do larotrectinibe para
pacientes pedidtricos com tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos, positivos para fusdo do gene NTRK, no

Sistema Unico de Saude (SUS).

Esta analise critica foi elaborada pelo Centro de Desenvolvimento Tecnolégico em Saude da Fundag¢do Oswaldo

Cruz (CDTS/Fiocruz), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec.
2 CONFLITO DE INTERESSES

Os autores declararam que nao possuem conflitos de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Larotrectinibe

Indicagao: Tratamento de pacientes pediatricos com tumores sdélidos localmente avancados ou metastaticos positivos
para fusdo do gene NTRK.

Demandante: Sociedade Brasileira de Oncologia Pediatrica (SOBOPE).

Introdugdo: A fusdo de dois genes é uma das alteragdes mais relevantes no DNA de uma célula, pois as proteinas
resultantes podem representar verdadeiros “motores” cancerigenos. Exemplo destas fusGes é aquela que envolve os
genes do receptor neurotréfico da tirosina quinase ou Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase (NTRK) (genes NTRK1;
NTRK2 e NTRK3). Essas alteracGes resultam na produgdo de proteinas de fusdo ndo controladas que conservam a regido
do receptor de tropomiosina quinase (TRK). As fusdes genéticas NTRK atuam como condutores oncogénicos primarios
para uma ampla gama de tumores solidos, de diferentes tipos histoldgicos, com maior ou menor frequéncia. As
frequéncias mais altas de fusdo deste gene foram relatadas em canceres raros em adultos e criancas: fibrossarcoma
infantil/congénito, cancer de mama secretor e nefroma mesobldstico congénito. Frequéncias mais baixas foram relatadas
em cancer de pulmao de células ndo pequenas, adenocarcinoma colorretal, melanoma cutaneo e carcinoma de mama
ndo secretor. A incidéncia global estimada do tumor de fusdo do gene NTRK e a prevaléncia em cinco anos, para 2018, foi
de 0,52 e 1,52 por 100.000 pessoas, respectivamente. No Brasil, informacdes epidemioldgicas do Instituto Nacional do
Cancer (INCA) sobre estes canceres infantis e juvenis apontam para a mesma baixa frequéncia destes tumores. Nestas
neoplasias, os testes devem ser feitos no momento do diagnéstico, usando métodos confirmatérios de testes primarios
(RNA-NGS, RT-PCR ou FISH) diretamente. Como ndo existe um tratamento padrdo para tumores sélidos com fusdo positiva
de NTRK, os atuais sdao baseados no local de inicio do cancer no corpo. O larotrectinibe é um tratamento independente
de histologia, cujo alvo é a fusdo do gene NTRK (alteracdo genética), encontrada em diferentes tipos de tumores,
independentemente de onde o cancer inicia.

Recomendag6es anteriores da Conitec: O larotrectinibe para o tratamento de pacientes adultos e pediadtricos com
tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos e que apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da
histologia) foi apreciado em 2021, conforme demanda da empresa Bayer. As evidéncias clinicas oriundas de estudos de
fases 1 e 2 com brago Unico, sem comparador, demonstraram altas magnitudes e duracado de efeito para o desfecho
substituto taxa de resposta objetiva, de acordo com os critérios RECIST, o que significa, entre outros aspectos, que o
medicamento diminuiu em pelo menos 30% ou eliminou os tumores (lesdes-alvo), sem o surgimento de novas lesdes, em
tempo de acompanhamento de até 44 meses. Todavia, também houve o desenvolvimento de resisténcia adquirida
durante o tratamento em funcdo de mutacGes no sitio de ligacgdo do medicamento. A razdo de custo-efetividade
incremental para o desfecho anos de vida ganhos foi de RS 424.250,07 e para o desfecho anos de vida ajustados pela
qualidade (QALY) foi de RS 643.159,30 frente a uma série de tratamentos utilizados em tumores sélidos localmente
avancados ou metastaticos. A andlise de impacto orcamentario incremental da incorporacdo de larotrectinibe em relacdo
a utilizacdo de outros quimioterapicos para o tratamento de diversos tumores sélidos com fusdo do gene NTRK foi de RS
14.863.444,22 no primeiro ano e RS 269.941.502,17 em cinco anos, sem considerar os exames diagndsticos necessarios
a deteccdo da fusdo do gene NTRK, e de RS 1.021.985.213,02 em cinco anos, considerando o acesso aos exames
diagnodsticos. A decisdo foi de ndo incorporar o larotrectinibe para a indicacdo proposta, conforme Portaria n2 72,
publicada no Diario Oficial da Unido n2 229, se¢do 1, pagina 160, em 7 de dezembro de 2021.

Pergunta: Larotrectinibe é efetivo, seguro e custo-efetivo para o tratamento de pacientes pediatricos diagnosticados com
tumores soélidos localmente avangados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK?
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Evidéncias clinicas: Foi conduzida uma revisdo sistematica nas bases Medline via PubMed, Lilacs, Cochrane Library,
Embase e Google Scholar, identificando estudos que avaliassem o larotrectinibe comparado aos cuidados usuais para o
tratamento de pacientes pediatricos diagnosticados com tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos positivos
para fusdo do gene NTRK. Um estudo (observacional com grupo comparador) atendeu aos critérios de elegibilidade. Para
efetividade, observou-se que o larotrectinibe foi associado a uma reducdo de 80% na probabilidade de um evento de
falha do tratamento em comparag¢do com o grupo controle (HR: 0,20; IC 95%: 0,06—0,63; p = 0,0060). A mediana de
sobrevida livre de progressao nao foi atingida no grupo tratado com larotrectinibe, enquanto no grupo controle foi de
16,0 meses, sem diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (HR: 0,80; IC 95%: 0,41-1,58; p = 0,5284). A taxa
de resposta global foi de 90,2% no grupo do larotrectinibe e de 76,2% no grupo controle, também sem diferenca
significativa (OR: 1,77; 1C 95%: 0,52-5,97; p = 0,3596). Por outro lado, a taxa de controle da doenca foi de 100% no grupo
tratado com larotrectinibe, comparada a 81,0% no grupo controle. Quanto a seguranga, nenhum paciente no grupo do
larotrectinibe interrompeu o tratamento devido a eventos adversos. No grupo de controle, um paciente sofreu um evento
adverso grave. O risco de viés, avaliado pela ferramenta ROBINS-I v2, foi classificado como grave para todos os desfechos
avaliados. A certeza da evidéncia, avaliada de acordo com a metodologia GRADE, foi classificada como muito baixa para
sobrevida livre de progressao, taxa de resposta objetiva, sobrevida global, eventos adversos relacionados ao tratamento
e taxa de controle da doenca. Para o tempo até a falha do tratamento, a certeza da evidéncia foi considerada baixa.

Avaliacdo econdmica: A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) entre o larotrectinibe e o comparador foi de RS
718.891,17/QALY. Esse valor é 499% acima do limiar de 120.000/QALY. Por sua vez, o ganho em QALYs do larotrectinibe
foi de 2,625 representando um ganho em torno de 47,2% em relacdo ao comparador. As andlises de sensibilidade
deterministica e probabilistica ndo modificaram o resultado inicial e a probabilidade de ser custo efetivo é zero.

Andlise de impacto orgamentdrio: Para um periodo de cinco anos, baseado no modelo de custo-efetividade, pelo método
epidemioldgico e de acordo com o market-share proposto pelo demandante de 100% de uso a partir do primeiro ano, o
impacto orcamentdario incremental seria de RS 135 milhdes, incluindo o custo do teste genético.

Experiéncias internacionais: O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou em 2020 o uso do
larotrectinibe ao Cancer Drugs Fund, como op¢do para o tratamento de tumores sélidos positivos para fusdao do receptor
NTRK, em adultos e criangas, na presenga de doenga localmente avangada ou metastatica ou nos casos em que a cirurgia
cause graves problemas de saude e, quando ndo existam opgdes de tratamento satisfatdrias. Este érgdao admite que as
estimativas de custo-efetividade para o larotrectinibe sdo muito incertas, pois baseiam-se em dados de uma populagdo
diferente daquela observada no National Health System (NHS). A Canada’s Drug Agency (CDA) o aprovou em setembro
de 2021, com critérios explicitos de reembolso solicitados pelo fabricante, para tratar pacientes adultos e pediatricos com
tumores sélidos que apresentam a fusdo do receptor NTRK, com doenca localmente avang¢ada, metastatica ou cuja
ressecgdo cirurgica possivelmente resultaria em morbidade alta, e com auséncia de op¢des terapéuticas satisfatdrias. O
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) (Australia) incorporou o larotrectinibe ao sistema de salde em agosto de 2024,
usando critérios clinicos e de tratamento explicitos, com aindica¢do de tratamento de tumores sélidos com fusdo genética
NTRK confirmada. Na Espanha, a Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF)
emitiu uma resolugdo de ndo financiamento para o medicamento. (buscas realizadas em janeiro de 2025).

Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas trés tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes pediatricos diagnosticados com tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos positivos para fusdo do
gene NTRK. S3o eles: Entrectinib, Repotrectinib e Zurletrectinib, todos inibidores de tirosina quinase TRK (Tropomyosin
Receptor Kinase). O Entrectinib e o Repotrectinib possuem registro na FDA e EMA; e o Entrectinib jd possui recomendacgao
pelo NICE e CDA para esta condi¢do. Nenhum deles tem registro na Anvisa até o momento.
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Consideragoes finais: O larotrectinibe é uma opcdo terapéutica para pacientes pediatricos com tumores sélidos
portadores de fusdo do gene NTRK em estagio avangado, metastatico ou cuja ressecgdo cirurgica envolva alta morbidade,
quando ndo ha alternativas eficazes aprovadas. No entanto, ha escassez de estudos que comparem sua eficdcia e
seguranca com os tratamentos disponiveis no SUS, sendo identificado apenas um estudo observacional com limitacdes
metodoldgicas e evidéncia de baixa certeza. Além disso, a raridade da doenca e a heterogeneidade dos tumores dificultam
a obtencdo de amostras robustas para analises comparativas conclusivas. A avaliacdo econémica indica que o
larotrectinibe ndo é custo-efetivo, com uma RCUI muito acima do limiar de aceitabilidade0. O impacto orgamentario
estimado para cinco anos seria de RS 135 milhes. Internacionalmente, sua incorporagdo varia: recomendado pelo NICE
no Reino Unido via Cancer Drugs Fund, rejeitado na Espanha, aprovado no Canada e na Australia sob critérios clinicos
especificos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n? 12/2025 esteve aberta de 10/01/2025 a 20/01/2025 e duas pessoas se
inscreveram. No relato, a participante mencionou que é mae de uma crianca com fibrossarcoma positivo para a fusdo do
gene NTRK. Informou que acessaram o larotrectinibe ao participarem de um ensaio clinico no hospital MD Anderson
Cancer Center, nos Estados Unidos da América (EUA). Durante cinco anos seu filho fez uso do medicamento, nos trés
primeiros meses perceberam uma redugdo de 70% no tamanho do tumor e em dois anos ele desapareceu. Nao houve
complicacdes durante o tratamento e o Unico evento adverso identificado foram leves alteracdes na funcdo hepdtica de
seu filho.

Discussdo preliminar da Conitec: O Comité de Medicamentos ponderou sobre a raridade da condigdo clinica, os desafios
da populacdo estudada e a ampla variabilidade dos tumores sdlidos associados a fusdao do gene NTRK. Contudo, os
membros ndo se sentiram confortdveis em extrapolar os resultados oriundos de pacientes com fibrossarcoma infantil
para todos os tumores sélidos, com base em um estudo observacional que apresentou limitagdes metodoldgicas e baixa
certeza da evidéncia, e solicitou a inclusdo no retorno de consulta publica de estudos que avaliaram o larotrectinibe para
outros tumores sélidos, como evidéncia complementar, e de protocolos ou guidelines com o propésito de preencher a
lacuna da evidéncia e auxiliar na tomada de decisdo. O Comité entendeu que a avaliagdo econ6mica e a analise de impacto
orcamentdrio também foram impactadas pela evidéncia clinica apresentada, especialmente no que tange aos subsidios
para a elaboracdo dos modelos, e sugeriu nova analise de sensibilidade, considerando a dose do larotrectinibe por area
corporal, com base nas caracteristicas da populagdo pediatrica, e a possibilidade de descontinuagao do tratamento até
dois anos apds resposta completa do tratamento, desde que ndo haja recomendagdes contrdrias a esta conduta, nos
estudos econémicos. Os membros demonstraram expectativas quanto a contribuicio da empresa fabricante do
larotrectinibe na consulta publica acerca de uma proposta de pre¢o e do fornecimento do teste molecular para
identificagdo e confirmagao do gene NTRK como contrapartida e a possibilidade de melhor delimitagdo da populagdo alvo
com base nos tumores sélidos que mais sdo identificados pelos testes moleculares.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reunido Ordinaria,
realizada no dia 02/04/2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com
recomendacdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do larotrectinibe para o tratamento de pacientes pediatricos com
tumores solidos localmente avan¢ados ou metastaticos, positivos para fusdao do gene NTRK, por considerar as limitacoes
das evidéncias clinicas e econémicas apresentadas, especialmente em relagao a populagao alvo, dificultando extrapolar a
recomendacdo conforme proposta submetida pelo demandante.

Evidéncia complementar: Atendendo a solicitacdo do Comité de Medicamentos quanto a inclusdo de evidéncias
complementares, trés de estudos clinicos de fase I/Il demonstram que o larotrectinibe apresenta alta taxa de resposta
objetiva e melhora da qualidade de vida em pacientes pediatricos com sarcomas avancados ou tumores sélidos associados
a fusdo do gene TRK, incluindo casos refratarios a terapias convencionais. Os resultados indicam respostas parciais e
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completas, com reducdo tumoral de até 64% e controle sustentado da doenca apds ressecc¢ao cirdrgica em parte dos
pacientes, além de perfil de seguranca favoravel, com eventos adversos predominantemente leves a moderados. Tais
achados reforcam o potencial terapéutico do larotrectinibe nesse grupo, embora a limitagdo do nimero de participantes
e do desenho dos estudos exija cautela na generalizacao dos resultados.

Consulta publica: A Consulta Publica (CP) n° 44/2025 contou com 156 contribuicBes, 98,7% delas foram favoraveis a
incorporacdo da tecnologia em avaliagdo ao SUS. As opinides em prol da incorporacdo destacaram a efetividade do
medicamento e a necessidade de ampliacdo do acesso e de alternativas terapéuticas. Os participantes descreveram a
seguranca do larotrectinibe e a sua indicacdo de uso restrita como um atenuante sobre o impacto orcamentdrio da
incorporacdo. Como efeitos positivos, apontaram o aumento de sobrevida, a remissdo da doenca, a rdpida resposta
terapéutica e a baixa taxa de eventos adversos. Além disso, a administracdo oral da tecnologia foi considerada um
facilitador do uso. As dificuldades relatadas destacaram o dificil acesso ao diagndstico, ao medicamento e os seus critérios
de armazenamento. Sobre o tratamento com outras tecnologias, citaram a resposta terapéutica limitada com remissao
temporaria da doenca e a menor efetividade e seguranca, quando comparado a terapia com o larotrectinibe. As
contribuicdes sobre as evidéncias clinicas se concentraram em ressaltar os resultados positivos dos estudos de fase I/l
mencionados no Relatdrio. Os estudos submetidos na CP foram excluidos segundo os critérios previamente estabelecidos
na estratégia PICOS revisada. Na evidéncia econ6mica o modelo alternativo enviado pelo demandante foi considerado
metodologicamente inconsistente. A empresa detentora do registro do larotrectinibe se disponibilizou a pagar
integralmente os testes diagndsticos e ndo apresentou nova proposta de prego.

Discussao final da Conitec: O Comité de Medicamentos refletiu novamente sobre a proposta de incorporacao do
larotrectinibe para tumores pediatricos com fusdo do gene NTRK, a raridade da condicdo e as incertezas nas evidéncias
clinicas e econbmicas. Novos estudos foram incluidos como evidéncia complementar e apresentaram resultados
satisfatdrios, mas persistiram dividas quanto a robustez metodoldgica e a consisténcia dos achados dos estudos na
sintese de evidéncias. Os estudos clinicos ndo conseguiram refletir da mesma forma os beneficios relatados por
especialistas e pacientes. A nova avaliagdo econdmica, atendendo os ajustes sugeridos pelo Comité, manteve as
incertezas. Além disso, a fragilidade do novo modelo e a inviabilidade de conduzir novas andlises de sensibilidade na
avaliagdo econdmica inicial, devido a auséncia de dados clinicos robustos, mantiveram duvidas quanto ao auxilio dos
modelos econdmicos apresentados na tomada de decisdo. Também foram destacadas a falta de uma nova proposta de
preco e a necessidade de esclarecimentos sobre o fornecimento do teste genético. Por fim, o Comité discutiu aspectos da
assisténcia farmacéutica oncoldgica, a oportunidade de disponibilizar uma tecnologia com potencial de modificar o curso
da condigdo clinica para um nimero restrito de pacientes, a viabilidade de um Protocolo Clinico e a possibilidade de
superestimacgao dos custos projetados.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 242 Reunido Extraordinaria, em
15/08/2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo do larotrectinibe para o tratamento de
pacientes pediatricos com tumores sdélidos localmente avan¢ados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK.
Considerou-se a oportunidade de disponibilizar uma tecnologia com potencial de modificar o curso natural da condicdo
clinica para um numero restrito de pacientes, mediante negocia¢do de preco e esclarecimentos quanto aos critérios, a
populacdo-alvo e ao periodo de fornecimento do teste genético junto a empresa farmacéutica, além da observancia de
uso do larotrectinibe estabelecido em Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberacdo
n2 1031/2025.
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Compéndio Economico

Preco CMED*

RS 60.425,45 (cépsulas duras de 100 mg em embalagem com 60 unidades)
RS 20.141,80 (solugdo oral de 20 mg/mL em dois frascos com 50 mL)

Preco final proposto para incorporagdo

RS 42.675,01 (cépsulas duras de 100 mg em embalagem com 60 unidades)
RS 14.224,99 (solucgdo oral de 20 mg/mL em dois frascos com 50 mL)

Desconto sobre o prego CMED**

29,38%*

Custo de tratamento por paciente***

RS 519.212,60

RCEI final

RCUI: RS 718.891,17/QALY

Populagdo estimada****

28 pacientes no 12 ano e 138 pacientes no 52 ano

Impacto orgamentario*****

RS 12.299.458,60 no 12 ano e RS 135.082.708,00 em 5 anos

*Lista de pregos de medicamentos — Prego Maximo de Venda ao Governo com ICMS de 18% (PMVG 18%) da Camara de Regulagdo de Medicamento
(CMED) — com data da pesquisa em abril de 2024. **Em sua contribui¢do na CP n° 44/2025, a empresa detentora do registro do larotrectinibe
confirmou a manutengdo dos precos propostos para incorporagdo pelo demandante e informou que correspondem a 14,76% de desconto sob o
PMVG 0% reajustado em 2025 para ambas as apresentac¢des. ***Custo de tratamento anual por paciente, com base na dose de 100 mg/m?, duas
vezes ao dia (dose maxima diaria de 200 mg). ****Populagdo acumulada, considerando a incidéncia anual e a prevaléncia ao longo dos 5 anos.
*****Neste impacto orgamentario, esta incluido o custo do teste diagndstico (em sua contribuicdo na CP n° 44/2025, a empresa detentora do
registro do larotrectinibe se disponibilizou a pagar integralmente os testes diagndsticos, que poderia reduzir a estimativa do impacto orgamentdrio

em 5 anos para cerca de RS 133,5 milhdes).
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos moleculares e epidemiolégicos das doencas

As neurotrofinas (NTs) sdo fatores de crescimento que regulam a plasticidade, o desenvolvimento e a
sobrevivéncia neuronal, cujas a¢Oes sao intermediadas pela ativacdo de receptores presentes na superficie celular da
familia do receptor de tropomiosina quinase (TRK) (1). Os receptores TRK (TRKA, TRKB e TRKC) sdo codificados pelos genes
NTRK: NTRK1, NTRK2 e NTRK3 respectivamente, e sdo ativados pelos: (a) fator de crescimento nervoso (nerve growth
factor - NGF), que se liga ao TRKA; (b) fator neurotrdéfico derivado do cérebro (BDNF - brain-derived neurotrophic factor),
que é o ligante primario para TRKB e; (c) NT-3, que se liga aos trés tipos de TRK, e NT-4/5, que liga TRKB (1,2). Os TRK vém
sendo investigados como alvos anticancerigenos, mas seu funcionamento permanece pouco conhecido (1). Uma maior
compreensao destes mecanismos, do seu impacto ao nivel das células tronco tumorais e dos seus efeitos nas vias de

sinalizagdo, ampliaria a perspectiva de proposi¢do de uma alternativa de tratamento (1).

A fusdo de dois genes é uma das alteracdes mais relevantes no DNA de uma célula, onde as proteinas resultantes
podem representar verdadeiros “motores” cancerigenos. Um exemplo destas fusdes é aquele que envolve os genes do
NTRK (2). Essas alteragGes resultam na producdo de proteinas de fusdo ndo controladas que conservam a regido do
receptor de tropomiosina quinase (TRK). Estas proteinas levam a uma ativacdo permanente da sua via de sinalizagdo,
gerando um crescimento celular descontrolado e desenvolvimento de tumores (2). Como resultado, as fusGes genéticas

NTRK atuam como condutores oncogénicos primarios para uma ampla gama de canceres adultos e pediatricos (3).

Embora a fusdo do gene NTRK seja uma anormalidade rara (0,3%-1% dos tumores sélidos com diferentes aspectos
histolégicos), apresenta alta frequéncia (>90%) em tumores especificos como o carcinoma secretor analogo mamario,
(MASC), fibrossarcoma congénito infantil ou nefroma mesoblastico (2-5). Esta fusdo tem uma frequéncia intermedidria,
entre 5% a 25%, em outros canceres raros como tumor de Spitz, glioma de tronco cerebral infantil, nefroma mesoblastico
congénito, tumores gastrointestinais, cancer de tireoide (2—4,6). Mas pode aparecer em tumores mais comuns, como
colorretal, mama, pulmao, pancreas e melanoma, embora com frequéncia inferior a 1% (2,3,6). Foram identificados cerca
de 80 diferentes tipos de genes de fusdo, mas a mais estudada é a do ETV6-NTRK3, presente em mais de 95% dos

carcinomas secretores analogos mamarios (3,7).

O tratamento tumor-agndstico sélido com fusdo do gene NTRK aponta a prevaléncia de fusGes do gene NTRK de
acordo com o tipo de tumor (3). Alta presenca de fusGes do NTRK (>90%) sdo vistas nos carcinomas secretores analogos
mamarios, nefroma congénito e fibrossarcoma infantil. Um valor médio de fusdo destes genes (5%-40%) pode ser
encontrado no cancer papilar de tireoide, tumor mesenquimal, tumor de Spitz, glioma de tronco cerebral infantil. Por fim,

a histiocitose das células de Langerhans (HCL) possui uma frequéncia baixa de fusGes do NTRK (<5%) (8). As frequéncias
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mais altas de fusdo deste gene foram relatadas em cénceres raros: fibrossarcoma infantil/congénito (90,56%, IC 95%
67,42—-100,00), cancer de mama secretor (92,87%, IC 95% 72,62—100,00) e nefroma mesoblastico congénito (21,52%, IC
95% 13,06-32,20) (8) e as mais baixas no cancer de pulmio de células ndo pequenas (0,17%, IC 95% 0,09-0,25),
adenocarcinoma colorretal (0,26%, IC 95% 0,15-0,36), melanoma cutaneo (0,31%, IC 95% 0,07-0,55) e carcinoma de
mama nao secretor (0,60%, IC 95% 0,00-1,50). A incidéncia global estimada do tumor de fusdo do gene NTRK e a

prevaléncia em cinco anos, para o ano de 2018, foi de 0,52 e 1,52 por 100.000 pessoas, respectivamente (8).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) publicou em 2008 dados dos registros de base populacional e mortalidade
de criancgas e adolescentes com cancer (9). Ndo hd informacgdes diretas sobre a prevaléncia ou incidéncia de tumores
solidos com fusdo do gene NTRK. A incidéncia de fibrossarcoma (grupo IX: sarcoma de partes moles), varia de 0,38 casos
por milhdo de criancas e adolescentes em Fortaleza, entre 1998 e 2002 a 2,8 casos por milhdo de criangas e adolescentes
em Aracaju, entre 1996 e 2000. Ja o grupo lll, formado por tumores de sistema nervoso central e miscelania de neoplasias
intracranianas e infraespinais, onde os gliomas estdo inseridos, estes tém uma incidéncia por 1 000 000 de criangas e
adolescentes, em Porto Alegre, 1998 a 2002, de 2,93, enquanto Recife ndo registrou casos entre 1997 e 2001 para este
tipo de tumor (9). A ocorréncia de carcinoma de tireoide em menores de 18 anos é relativamente rara, sendo o mais
comum o carcinoma papilar (3,9). Entre 1961 e 2000, 38 pacientes entre 4 e 18 anos foram tratados no Hospital do Cancer
de S3o Paulo. Destes, 29 tinham histologia de carcinoma papilar, quatro de folicular, um de células de Hurthle e quatro
de carcinoma medular. Em quase 40 anos, no Brasil, 29 criancas e adolescentes foram tratados em S3do Paulo com a
doenca (9). Resumidamente, ha informacbes sobre os grupos de tumores, e ndo especificas para tumores de fusdo do

gene NTRK.
4.2 Diagnostico e estadiamento da doenga

A testagem de pacientes com tumores sélidos para a fusdo do gene NTRK é recomendada por protocolos
internacionais (3,7) por meio da avaliagdo de amostras frescas ou de tecido parafinado (fixadas e preservadas de forma
adequada). Alguns tipos raros de cancer geralmente abrigam fusdes NTRK enquanto os tipos comuns de cancer raramente
as possuem. Em numeros absolutos, os tipos comuns contribuem para a maioria dos pacientes com fusdes NTRK (3,10).
No Relatério de Recomendagdo n® 679/2021 da Conitec , indicou-se o teste de fusdo do gene NTRK para pacientes
diagnosticados: (a) com tumores sélidos irressecaveis ou metastaticos sem a presenca de mutagdes/fusdes/amplificacdes
pré-oncogénicas e que sdo alvos de tratamentos clinicamente disponiveis; (b) com tumores sélidos irressecaveis ou
metastaticos que estdo associados a alta incidéncia de fusGes NTRK, especialmente para a fusdo ETV6-NTRK3 e (c) com
tumores sdlidos localmente avancados associados a alta incidéncia de fusGes NTRK, quando se considera tratamento

neoadjuvante antes da resseccdo (5). Reforga-se a importancia clinica de identificar com precisdo e eficiéncia pacientes
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com cancer causado por fusdo NTRK devido ao uso de terapias-alvo direcionadas a mecanismos moleculares especificos,

como o larotrectinibe e o entrectinibe, (10).

Existem métodos de identificagcdo das fusdes NTRK, que incluem a imuno-histoquimica (IHC) pan-TRK, hibridizacdo
fluorescente in situ ou fluorescence in situ hybridisation (FISH) e métodos de sequenciamento, todos com vantagens e
desvantagens. Os algoritmos de teste dependem da disponibilidade dos tipos de testes e existéncia de recursos
econdmicos (10). A IHC para andlise da expressdo proteica € comumente usada em laboratérios clinicos, sendo
relativamente barata, simples de implementar e validar. Exige apenas uma Unica lamina sem colorag¢do e tem um tempo
de resposta rapido. O clone mais empregado e bem estudado é o EPR17341 (Abcam e Roche/Ventana), que reage com
um peptideo do terminal C com qualquer uma das fusGes oncogénicas de NTRK (NTRK A, NTRKB e NTRKC). Esta técnica
tem especificidade variadvel de acordo com o tipo de tumor. Embora o anticorpo pareca ter 100% especificidade em
carcinomas do cdlon, pulmao, tireoide, pancreas e do trato biliar, observa-se diminuicao da especificidade nos carcinomas

da mama e das glandulas salivares (3,4,10).

O teste FISH é capaz de identificar variantes estruturais no nivel do DNA e é bastante utilizado em laboratdrios
clinicos na deteccdo de fusdes oncogénicas em tumores sélidos. Uma sonda comercial desmembrada esta disponivel para
o gene ETV6 (Abbott, Chicago, IL). Nos casos que sdo histologicamente sugestivos de fusdes ETV6-NTRK3, tais como
fibrossarcoma infantil, nefroma mesobldstico congénito ou carcinoma secretor da glandula salivar ou da mama, tais testes
tém utilidade na confirmacgdo da translocagdo. As vantagens do FISH incluem a quantidade de material necessaria (poucas

laminas sem coloracdo) e o tempo de resposta, que geralmente é de apenas alguns dias (10).

Um terceiro método envolve a reagdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa ou reverse transcriptase
polymerase chain reaction (RT-PCR), empregado na deteccdo da presenca de RNA transcrito, e pode ser usado qualitativa
ou quantitativamente para captar a presenga de uma Unica fusdo oncogénica para a qual ambos os parceiros de fusdo sdo
conhecidos. Para fusdes NTRK, devido ao nimero de diferentes parceiros de fusdo e pontos de interrupgao (breakpoints)
envolvidos, a utilidade do RT-PCR para transcri¢des de fusao individuais é limitada, mas capaz de fornecer informagdes

de evidéncias indiretas de uma fusdo NTRK (10).

Outro método de identificacdo das fusGes NTRK é o sequenciamento de préxima geracao baseado em DNA ou
DNA-based next-generation sequencing (NGS). Nesta técnica, o DNA tumoral é extraido de tecido fixado em formalina e
embebido em parafina (FFPE) e depois é sequenciado para se investigar a presenca de alteragGes especificas no tumor.
Existem duas abordagens principais para isolar os genes de interesse para sequenciamento. Os ensaios NGS baseados em
captura de hibridizagdo direcionada usam sondas de captura que hibridizam as areas de interesse no genoma (3,10). A
vantagem do teste NGS baseado em DNA é a busca de muitos eventos gendmicos, possibilitando avaliagdo direta

simultanea e carga de mutacdo tumoral para fusGes genéticas em nivel de DNA. Este método também é eficaz para o
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acompanhamento de pacientes com fusdes NTRK para desenvolvimento de mutac¢des de resisténcia. O NGS baseado em
DNA para o monitoramento da evolucdo do tumor é Util em pacientes positivos para fusao NTRK tratados com terapia

com inibidor de TRK (3,10).

Uma ferramenta distinta usada na detec¢do de fusGes NTRK é NGS baseado em RNA, que apresenta vantagens
sobre o NGS DNA (3,10). A detec¢do de fusGes em nivel de RNA gera evidéncia direta de que elas sdo transcritas
funcionalmente, e a analise da sequéncia pode determinar se a proteina seria traduzida e enquadrada. As transcri¢es de
fusdo também podem ser detectadas com alta confianga no RNA de amostras de baixa pureza tumoral, pois as fusdes de

genes sdo altamente expressas no tecido (10).

Por sua vez, abordagens baseadas em captura para ensaios de sequenciamento de transcriptoma direcionado ou
completo também podem ser usadas. Com este método, apenas um parceiro de fusdo precisa ser conhecido. O ensaio
clinicamente validado, OSU-SpARKFuse, que usa tal abordagem, demonstrou sensibilidade de 93,3% e especificidade de
100% para detecgdo de fusdo (10). Alguns produtos comercialmente disponiveis sdo capazes de avaliar RNA e DNA ao
mesmo tempo. As bibliotecas de DNA e RNA sdo preparadas separadamente, mas podem ser combinadas para andlise
posterior em uma Unica execucdo de sequenciamento. O Oncomine Comprehensive Assay da ThermoFisher, que usa
tecnologia baseada em amplicon, abrange 161 genes relacionados ao cancer e detecta fusdes envolvendo todos os trés
genes NTRK. O ensaio necessita apenas de trés laminas FFPE ou apenas 10 ng de DNA ou RNA. O ensaio TruSight Oncology
500 da lllumina usa tecnologia de captura de hibridizacdo para detectar alteragdes no nivel do DNA envolvendo 523 genes
relacionados ao cancer, e também sequencia transcricdes de RNA para detectar fusdes envolvendo qualquer um dos 55

genes, incluindo todos os trés genes NTRK (10).

Primeiro, deve ser feita a triagem baseada na histologia a fim de separar os subtipos raros de cancer que
normalmente apresentam fusdes NTRK, daquelas que apresentam probabilidade baixa no pré-teste para estas fusdes
(10). Métodos confirmatdrios podem ser usados naqueles tumores que geralmente apresentam fusGes NTRK
oncogénicas. Nos carcinomas secretores, a IHC pan-TRK pode ser empregada como uma abordagem inicial para triagem.
Se negativa, testes adicionais como FISH ou de fusdao em nivel de RNA devem ser utilizados. Em sarcomas, a IHC deve ser
evitada devido a sua menor especificidade nestes tumores. Testes de fusdo abrangentes sdo cada vez mais usados para
testagem de primeira linha em sarcomas. A inclusdo de primers NTRK em painéis mais abrangentes de testes de fusdo de
sarcoma sdo também recomendadas (10). Em neoplasias com probabilidade baixa no pré-teste para fusGes NTRK, como
na grande maioria dos carcinomas, gliomas e melanomas, testes moleculares, painéis de genes cancerigenos baseados
em DNA s3o mais empregados. O status de driver pode ser utilizado para selecionar tumores que requerem avaliagdo
adicional para fusdes oncogénicas, uma vez que as fusGes NTRK sdo mutuamente exclusivas em relagdo a outras

alteragGes comuns no driver mitogénico, responsaveis pela ativagdo da sinalizagdo MAPK (10).
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Em resumo, nesta abordagem diagndstica para canceres causados pela fusdo do gene NTRK, todos os tumores
sélidos localmente avancados e metastaticos devem ser testados para fusdes de genes NTRK (eventualmente por meio
de pré-triagem com IHC seguido por teste confirmatério por RNA-NGS, RT-PCR ou FISH), em paralelo com outros drivers
oncogénicos acionaveis (3). Para tumores que ja passam por amplas alteragdes genomicas (ex. adenocarcinoma pulmonar
avancado e células escamosas), testes de DNA e RNA-NGS sdo utilizados na sua identificacdo, além de testes de fusdo
genética NTRK no painel de testes RNA-NGS (3). Para tumores com prevaléncia alta de fusdes do gene NTRK (>80%), como
por exemplo o fibrossarcoma infantil, carcinomas secretores analogos mamarios e nefroma mesobldstico congénito
(CMN), testes de fusdes de genes NTRK sdo necessarios para um diagndstico completo e confidvel. Nestas neoplasias, os
testes devem ser feitos usando métodos confirmatdrios com testes primdrios (RNA-NGS, RT-PCR ou FISH) diretamente,
ao invés de uma pré-selecdo IHC inicial seguida por confirmacdo subsequente (3). Os algoritmos para o diagndstico destes

tumores, usando testes NTRK, merecem ser consultados (3,10).

O relatdrio n2 679/2021 da Conitec considerou que essa recomendacdo deve ser aplicada somente para
individuos diagnosticados com tumores sélidos associados a alta frequéncia para fusdo do gene NTRK, para os quais nao
se tem alternativas efetivas em primeira linha. Havendo tratamentos efetivos em primeira linha, o uso dos inibidores em

momento posterior merece ser considerado, pois existem poucos estudos de comparacdo direta (5).
4.3 Tratamento recomendado

Awada e colaboradores (3), ao tentarem estabelecer o lugar do larotrectinibe na sequéncia de tratamento para
pacientes com tumores NTRK induzidos por fusdo génica, propde uma categorizagdo baseada: (a) no grau de avanco da
doenca (ndo ressecavel/ metastatico x localmente avangado), (b) na prevaléncia de fusGes de genes NTRK, e, mais
importante, no desfecho insatisfatdrio para o cuidado/tratamento padrio de determinados tipos de cancer. Os tumores
identificados como “necessidade médica ndo atendida” sdo definidos como canceres sem um padrdo atual de cuidado
que melhore significativamente o resultado do paciente, avaliado em relagdo a eficdcia do tratamento (ex. sobrevida
global, tempo de resposta, perfil de seguranga). O critério referente a prevaléncia de fusdes de genes NTRK foi
especificamente incluido nesta categorizacdao para destacar a importancia do teste e tratamento ndo apenas para os tipos
de tumor com alta frequéncia de fusdes de genes NTRK, mas também para tumores com menor prevaléncia dessas
alteragGes genéticas. Ainda, segundo relatérios do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) e Agéncia Espanhola de Medicamentos e Produtos para Saude
(AEMPS), ndo existe um tratamento padrdo para tumores sélidos com fusdo positiva de NTRK, por isso, as atuais terapias

sdo baseadas no local de inicio do cancer no corpo (11-13).

A European Society For Medical Oncology (ESMO) ndo possui guidelines para o tratamento de tumores com fusdo

NTRK. Mas possui um “dispositivo” chamado magnitude da escala de beneficio clinico ou Magnitude of Clinical Benefit
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Scale (ESMO-MCBS), que segundo esta sociedade, facilita uma tomada de decisdo melhorada em relagdo ao valor das
terapias anticancerigenas, promovendo a acessibilidade e reduzindo a iniquidade do acesso aos tratamentos oncolégicos
de alto valor. O larotrectinibe, nesta escala, para pacientes adultos e pedidtricos com tumores sélidos que exibem uma
fusdo do gene NTRK, que tém doenca localmente avancada, metastatica ou onde a ressecgao cirurgica é susceptivel de
resultar em morbidade grave, e que ndo tém opgles de tratamento satisfatorias, tem nota 3. O larotrectinibe é um
tratamento independente de histologia, que tem como alvo uma alteragdo genética, a fusdo do gene NTRK, encontrada
em diferentes tipos de tumores, independentemente de onde o cancer inicia (3,12,14). Os tumores com fusGes do gene
NTRK diminuem em resposta ao larotrectinibe (10,15). Ha evidéncias que o larotrectinibe funciona bem para alguns tipos
de tumores positivos para fusdo NTRK, mas pouco ou nenhuma evidéncia para outros tipos (16-18). E desafiador
determinar com precisao sua eficacia, uma vez que hd uma escassez de estudos com comparacao direta com as estratégias
atuais de tratamento no SUS para tumores sélidos. Até o momento, foi identificado apenas um estudo observacional, que
indicou uma associacdo do larotrectinibe com a reducao significativa na probabilidade de eventos de falha do tratamento
em comparac¢ao ao grupo controle, embora ndo tenham sido observadas diferencas relevantes em outros desfechos

avaliados, como sobrevida global e sobrevida livre de progressdo (15).

Seu beneficio foi avaliado em ensaios clinicos de braco Unico, envolvendo uma amostra pequena de pacientes
com tumores que apresentam fusdes do gene NTRK. Estes demonstraram uma atividade antitumoral promissora, mas a
evidéncia é limitada pela auséncia de estudos de fase lll que confirmem sua eficacia e seguranca em contextos
comparativos mais robustos (16—18). Seus efeitos foram demonstrados com base na taxa de resposta global e na duragao
da resposta, em um numero limitado de tipos de tumores. O resultado pode ser quantitativamente diferente,
dependendo do tipo de tumor, bem como das altera¢des genéticas concomitantes (19). Por estas razées, deve apenas ser
usado se ndo houver opg¢des de tratamento para as quais tenha sido estabelecido beneficio clinico ou quando tais opcdes

tiverem sido esgotadas, isto é, sem alternativas satisfatorias (3).
4.4 Recomendagodes anteriores da Conitec

Em 2021, a Bayer demandou analise do larotrectinibe para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos e que apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da
histologia). Quanto as evidéncias clinicas, avaliou-se que o balanco entre efeitos positivos e negativos era favoravel.
Observaram-se, em estudos de fases 1 e 2 com brago Unico e sem comparador, altas magnitude e duragdo de efeito para
o desfecho substituto taxa de resposta objetiva, de acordo com os critérios RECIST, o que significa, entre outros aspectos,
que o medicamento diminuiu em pelo menos 30% ou eliminou os tumores (lesdes -alvo), sem o surgimento de novas

lesdes, em tempo de acompanhamento de até 44 meses. Apontou-se como desvantagem do medicamento o
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desenvolvimento de resisténcia adquirida durante o tratamento em funcdo de mutacdes no sitio de ligacdo do

medicamento (5).

Em relagdo a avaliagdo econ6mica, em estudo de custo-efetividade em que se comparam larotrectinibe e uma
série de tratamentos utilizados em tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos, a razdo de custo-efetividade
incremental para o desfecho anos de vida ganhos foi de RS 424.250,07 e para o desfecho anos de vida ajustados pela
qualidade foi de RS 643.159,30. Ja a anélise de impacto orgamentario incremental da incorporacdo de larotrectinibe em
relacdo a utilizacdo de outros quimioterdpicos para o tratamento de diversos tumores sélidos com fusdo do gene NTRK
foi de RS 14.863.444,22 no primeiro ano e RS 269.941.502,17 em cinco anos sem considerar os exames diagndsticos
necessarios a deteccdo da fusdo do gene NTRK. Considerando acesso universal aambos os exames diagndsticos o impacto

incremental seria de RS 1.021.985.213,02 em cinco anos.

A decisao final foi de ndo incorporar o larotrectinibe para o tratamento de adultos e criangas com tumores sélidos
localmente avancados ou metastaticos e que apresentam a fusdo do gene NTRK (independentemente da histologia) —
SUS, conforme a Portaria n? 72, publicada no Didrio Oficial da Unido n2 229, secdo 1, pagina 160, em 7 de dezembro de

2021(5).

5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

5.1 Caracteristicas gerais

O larotrectinibe é um inibidor seletivo dos receptores de tropomiosina quinase (TRK) projetado para prevenir a
atividade em outras quinases e que compete com adenosina trifosfato (ATP). Seu alvo é a familia de proteinas TRK, entre
as quais estdo TRKA, TRKB e TRKC, codificadas pelos genes NTRK1, NTRK2 e NTRK3, respectivamente (14,19,20). Nos
modelos tumorais in vitro e in vivo, demonstrou atividade antitumoral em células com ativagdo constitutiva de proteinas
TRK resultantes de fusdes de genes, delegdo de um dominio regulador de proteinas ou em células com superexpressao
de proteinas TRK (14,19,20). Genes de fusdo resultantes de rearranjos cromossdmicos dos genes humanos NTRK1, NTRK2
e NTRK3 levam a formacdo de proteinas de fusdao TRK oncogénicas. Estas novas proteinas oncogénicas quiméricas
resultantes sdao expressas de forma andmala, apresentando uma ativacdo constitutiva do dominio quinase, com
subsequente ativagao de vias de sinaliza¢gdo das fungdes celulares envolvidas na proliferagdo e sobrevivéncia das células

e, consequentemente, levando ao desenvolvimento do cancer com fusdo NTRK (11,14,19,20)).

Foram observadas mutacGes de resisténcia adquirida aos inibidores de TRK e o larotrectinibe apresentou
atividade minima nas linhas celulares com mutag¢des pontuais no dominio TRKA quinase, incluindo a mutacdo de

resisténcia adquirida clinicamente identificada, G595R. Entre as mutagdes pontuais no dominio da quinase TRKC com
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resisténcia adquirida clinicamente identificada ao larotrectinibe, incluem-se G623R, G696A e F617L. As causas
moleculares da resisténcia primaria ao larotrectinibe ainda ndo foram identificadas. Por esse motivo, ndo se sabe se pode

haver alguma alteracdo concomitante, além da fusdo do gene NTRK, que afete a eficacia da inibicdo do TRK (19).

O Vitrakvi™ (larotrectinibe) esta disponivel na forma liquida (20 mg por mL) e em cédpsulas (100 mg) sendo ingerido
por via oral. Para pacientes pediatricos, a dose recomendada é de 100 mg/m?, duas vezes ao dia por via oral (dose méaxima:
100 mg por dose) (14,20,21) (pacientes adultos devem tomar 100 mg duas vezes ao dia enquanto o cancer estiver estavel
e os efeitos colaterais forem aceitaveis). O larotrectinibe deve ser utilizado até que o paciente apresente progressdo
clinica da doenga ou intolerancia inaceitdvel. 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 reavaliagdo do

paciente (14,20,21).

Quadro 1. Ficha com a descrig¢do técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo ‘ Sulfato de larotrectinibe

Nome comercial ‘ Vitrakvi™

Solugdo oral de 20 mg/mL de larotrectinibe em cartucho contendo 2 frascos de 50 mL ou 20 mg/mL

Apresentagio em cartucho com frasco de 100 mL

Cépsula dura com 100 mg de larotrectinibe em cartucho com frasco com 60 cépsulas

Detentor do registro Bayer S.A. (regularizador do registro)

Fabricante PENN PHARMACEUTICAL SERVICES LIMITED

Tratamento de pacientes adultos e pediatricos com tumores sdlidos localmente avangados ou

Indicagdo aprovada na Anvisa . =
¢ P metastaticos que apresentam fusdo do gene NTRK

Tratamento de pacientes pediadtricos com tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos

Indicacs
LG DI positivos para fusdao do gene NTRK

Selecdo de pacientes: deve-se confirmar a presenca de uma fusdo de genes NTRK em uma amostra
de tumor antes de iniciar o tratamento com larotrectinibe.

Pacientes pedidtricos: a posologia baseia-se na area de superficie corporal (ASC). A dose
recomendada de larotrectinibe em pacientes pediatricos (de 1 més a 18 anos) é de 100 mg/m?2, por
via oral, duas vezes ao dia (dose maxima de 100 mg por dose) até que o paciente ndo esteja mais
Posologia e forma de clinicamente se beneficiando da terapia ou até que ocorra toxicidade inaceitavel.

administragdo Pode ser administrado com ou sem alimentos. Esta disponivel na forma de capsulas ou solucdo oral

com biodisponibilidade oral equivalente, e podem ser usadas de forma intercambiavel. Administrar
a solugdo oral pela boca ou por via enteral, através de um tubo de alimentagdo nasogdstrica com
uma seringa de dosagem.

Cada mL da solugdo oral, contém 20 mg de larotrectinibe (equivalente a 24,6 mg/mL de sulfato de
larotrectinibe).

P10919873 (produto e novo uso; vigéncia prevista até 21/10/2029); BR112018070304 (formulagdo;

Patente vigéncia prevista até 04/04/2037).*

*Para mais informagdes, consultar o apéndice.
Fonte: Anvisa (14,20,22)
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Contraindicagbes: Hipersensibilidade a substdncia ativa (larotrectinibe) ou a qualquer outro componente do

medicamento.

Precaugdes: Reacdes neuroldgicas. Foram observadas rea¢des neuroldgicas, incluindo tontura, disturbio da marcha e
parestesia, em pacientes recebendo larotrectinibe. O aparecimento da maioria das reagcbes neuroldgicas ocorreu nos
primeiros trés meses de tratamento. Os pacientes devem ser advertidos sobre terem cautela ao dirigir veiculos e operar
mdquinas, até que estejam razoavelmente certos de que a terapia com larotrectinibe ndo os afeta negativamente. A
suspensdo, redugdo ou descontinuagdo da dose de larotrectinibe devem ser consideradas, dependendo da gravidade e

persisténcia desses sintomas (14,20).

Hepatotoxicidade. Anormalidades da fungéo hepdtica, incluindo aumento de ALT, AST, ALP e bilirrubina foram observados
em pacientes tratados com larotrectinibe. A maioria dos aumentos de ALT/ AST ocorreu dentro de trés meses do inicio de
larotrectinibe. Casos de hepatotoxicidade com aumento de ALT e/ou AST de Grau 2, 3 ou 4 de severidade e aumento de
bilirrubina > 2 x LSN foram relatados em pacientes adultos. Em pacientes com elevagcdGo da transaminase hepdtica,
suspenda, modifique a dose ou descontinue permanentemente larotrectinibe baseado na severidade. Os pacientes devem
ter a fungcdo hepdtica monitorada, incluindo avaliacbes de ALT, AST, ALP e bilirrubina, antes da primeira dose, entdo a
cada duas semanas durante o primeiro més de tratamento, entdo mensalmente nos proximos seis meses de tratamento
e periodicamente durante o tratamento. Em pacientes que desenvolverem elevagdo de transaminase, avaliagbes mais

frequentes sdo necessdrias” (14,20).

Interagbes medicamentosas: “O larotrectinibe é um substrato do citocromo P450 (CYP3A), glicoproteina-P (Pgp) e
proteina de resisténcia de cdncer de mama (BCRP). A coadministracdo de larotrectinibe com inibidores potentes ou
moderados de CYP3A, inibidores da P-gp e da BCRP (por exemplo, atazanavir, claritromicina, indinavir,itraconazol,
cetoconazol, nefazodona, nelfinavir, ritonavir, saquinavir, telitromicina, troleandomicina, voriconazol, toranja ou suco de
toranja (“grapefruit”)) pode aumentar as concentragées plasmdticas do larotrectinibe. Os dados clinicos, em individuos
adultos sauddveis, indicam que a coadministragdo de uma dose unica de 100 mg de larotrectinibe com itraconazol (um
inibidor potente do CYP3A e inibidor da P-gp e BCRP) 200 mg, uma vez por dia durante sete dias, aumentou a Cmax e a
AUC do larotrectinibe em 2,8 e 4,3 vezes, respectivamente. O modelo farmacocinético com base fisiologica (PBPK) prevé
que a coadministragdo de larotrectinibe com inibidores moderados de CYP3A4 (fluconazol ou diltiazem) vai aumentar a
Cmax vezes de larotrectinibe em até 1,9 vezes e AUC em até 2,7. Ndo se espera que a altera¢do na exposicGo ao
larotrectinibe quando coadministrado com inibidores moderados de CYP3A4 seja clinicamente relevante. Os dados clinicos,
em individuos adultos sauddveis, indicam que a coadministra¢éo de uma dose unica de 100 mg de larotrectinibe com uma
dose unica de 600 mg de rifampicina (inibidor da P-gp e BCRP) aumentou a Cmax e a AUC do larotrectinibe em 1,8 e 1,7
vezes, respectivamente. Medicamentos que podem reduzir as concentragées plasmdticas de larotrectinibe: A

coadministra¢do de larotrectinibe com indutores potentes ou moderados do CYP3A e indutores potentes da P-gp (por
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exemplo, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, rifabutina, rifampicina ou erva de Sdo Jodo) pode reduzir as
concentragbes plasmdticas de larotrectinibe. Os dados clinicos, em individuos adultos sauddveis, indicam que a
coadministra¢do de uma dose unica de 100 mg de larotrectinibe com rifampicina (um indutor potente do CYP3A e da P-
gp) 600 mg, uma vez ao dia durante 11 dias, diminuiu a Cmax e AUC do larotrectinibe em 71% e 81%, respectivamente.
Medicamentos cujas concentragées plasmdticas podem ser alteradas por larotrectinibe: dados clinicos, em individuos
adultos saudaveis, indicam que a coadministragdo delarotrectinibe (100 mg, duas vezes ao dia, por 10 dias) aumentou a
Cmax e a AUC do midazolam (um substrato sensivel do CYP3A), por via oral, em 1,7 vezes em compara¢Go com o
midazolam isolado, sugerindo que o larotrectinibe é um inibidor fraco do CYP3A. Deve-se ter cautela com o uso
concomitante de substratos do CYP3A com intervalo terapéutico estreito (por exemplo, alfentanil, ciclosporina, di-
hidroergotamina, ergotamina, fentanila, pimozida, quinidina, sirolimo ou tacrolimo) em pacientes que utilizam
larotrectinibe. Se o uso concomitante destes substratos da CYP3A com intervalo terapéutico estreito for necessdrio em
pacientes que estejam utilizando Vitrakvi™ (larotrectinibe), podem ser necessdrias modificacées de dose dos substratos

de CYP3A em decorréncia de reagdes adversas” (14,20).

Eventos adversos: As reacées adversas mais comuns (>20%) reportadas com larotrectinibe foram aumento de ALT,
aumento de AST, vébmito, anemia, constipac¢do, fadiga, diarreia, ndusea e tontura. A maioria das reacdes adversas foram
de grau 1 ou 2. Os maiores graus reportados com larotrectinibe foram de grau 4, contagem de neutrdfilos diminuida, ALT
e AST aumentados, fosfatase alcalina sanguinea aumentada, contagem de leucdcitos diminuida, fraqueza muscular,
contagem de plaquetas diminuida; e de grau 3, anemia, aumento de peso, diarreia, fadiga, disturbio da marcha, vémito,
tontura, mialgia, parestesia, ndusea e constipacdo. NGo houve reacbes adversas fatais. A descontinuagdo permanente,
devido aos eventos adversos emergentes atribuiveis ao larotrectinibe, ocorreu em 2% dos pacientes (aumento de ALT,
aumento de AST, aumento de amilase, apatia, fistula enterocutdnea, aumento de gama-glutamiltransferase,
hipoventilagdo, aumento de lipase, fraqueza muscular, ndusea, diminui¢do na contagem de neutrdfilos). A maioria dos

eventos que resultou em redugdo de dose ocorreram nos primeiros trés meses de tratamento (14,20))”.

Reagbes adversas: “As reacdes adversas relacionadas ao uso do larotrectinibe mais comuns (220%), em ordem
decrescente de frequéncia foram aumento de ALT (35%), aumento de AST (32%), vémitos (29%), anemia (28%), prisGo de
ventre (27%), diarreia (26%), ndusea (23%), fadiga (22%) e tontura (20%). A maioria das rea¢bes adversas foi de grau 2 ou
3. O grau 4 foi o grau mais alto relatadas para as reag¢des adversas de diminuicdo da contagem de neutrdfilos (2%),
aumento ALT (1%), aumento de AST, diminui¢do da contagem de glébulos brancos, diminuigdo da contagem de células
sanguineas plaquetas, fraqueza muscular e aumento da fosfatase alcalina no sangue (cada um <1%). O grau mais alto
relatado foi o grau 3 para as reagdes adversas de anemia (6%), aumento peso (4%), diarreia (3%), perturbag¢des da marcha

e voémitos (cada 1%) e fadiga, tonturas, parestesia, ndusea, mialgia e constipagdo (cada uma <1%). Descontinuagcdo
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permanente de larotrectinibe devido a reagdes adversas que ocorrem durante o tratamento ocorreu em 2% dos pacientes.

A maioria das rea¢des adversas que levaram a reducdo da dose ocorreu nos primeiros trés meses de tratamento” (14,20)).
5.2 Prego proposto para incorporacao

De acordo com o Dossié do demandante, o preco proposto para incorporacdo é de RS 14.224,99 pelos frascos de
20 mg/mL x 100 mL (1 frasco) e 20 mg/mL x 50 mL (2 frascos). A apresentagdo em capsulas (100 mg x 60 capsulas) tem
como prego proposto RS 42.675,01. Conforme desconto de 11,5% ofertado pelo detentor da tecnologia na submissdo
anterior de larotrectinibe em cima do PMVG 17% (5), o preco proposto nesta submissdo abarca os 11,5% de desconto.
Segundo o Dossié (23) do proponente, dado que o larotrectinibe foi incluido no convénio Confaz 162/94, a base de calculo
utilizada foi PMVG 0%, considerando a desoneragao total do ICMS. Os prec¢os propostos estdo relacionados no Quadro 2

abaixo.

Quadro 2. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Apresentacio Preco unitario proposto Preco Maximo de Vendaao  Prego praticado em compras
P ¢ pelo fabricante (RS)! Governo (PMVG) 18%?2 (RS) publicas (SIASG)3 (RS)
Capsulas duras na conc'entragao de 100 mg em 42.675,01 60.425,45 Nenhum registro encontrado
embalagem com 60 unidades
Solug8o oral na concentragéio de 20 mg/mL em 2 14.224,99 20.141,80 Nenhum registro encontrado
frascos com 50 mL

1 - O prego apresentado pelo demandante, PMVG 0% com 11,5% de desconto (23)

2 - Lista de pregos de medicamentos - pregos fabrica e maximos de venda ao governo, publicada em 05/02/2025 as 12:00h, atualizada em 16/02/2025 as 09:00h.

3 - Os registros exibidos especificam as compras realizadas nos Ultimos 18 meses, o que corresponde ao seguinte periodo: 16/08/2023 a 16/02/2025 (nenhum registro
encontrado). Os cédigos CATMAT do larotrectinibe sio 0464678 (COMPOSIGCAO:SULFATO, CONCENTRAGAO:100 MG) e 0466033 (COMPOSIGAO:SULFATO,
CONCENTRACA0:20 MG/ML, FORMA FARMACEUTICA:SOLUGAO ORAL) (24)

5.3 Custo do medicamento

O Quadro 3 abaixo traz a estimativa de custo do medicamento por faixa etaria por més e anual. Esta avalia¢do foi
baseada nos dados de altura e peso da OMS (25) e da férmula de Mosteller (26). Uma abordagem conservadora, onde a
dose da populagdo pediatrica seria de 100 mg/m?, duas vezes ao dia (dose maxima didria de 200 mg) (23), o custo mensal

seria de RS 43.267,12 o gasto anual de RS 519.212,6.

Quadro 3. Estimativa de uso do Larotrectinibe por faixa etaria

Faixa etaria Peso médio estimado = Superficie corporal aproximada Dose recomendada Posologia
(kg) (m?) (mg) (BID)

1-2 anos ~11 kg ~0.47 m? 47 mg por dose ~50 mg 2x/dia

3-4 anos ~15 kg ~0.62 m? 62 mg por dose ~75 mg 2x/dia (ajustar)
5-6 anos ~20 kg ~0.79 m? 79 mg por dose ~75-100 mg 2x/dia
7-9 anos ~28 kg ~1.00 m? 100 mg por dose 100 mg 2x/dia
10-12 anos ~35 kg ~1.18 m? ~118 mg por dose 100 mg 2x/dia
>13 anos/>50kg >50 kg >1.4m? ~140 mg por dose 100 mg 2x/dia
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6 EVIDENCIAS CLINICAS

A avaliacdo das evidéncias clinicas apresentadas a seguir foi realizada e revisada pelo CDTS/Fiocruz e considera as

informacdes fornecidas pelo demandante.
6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

Construiu-se a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias (Quadro 4).

Quadro 4. Pergunta PICOS (Populagdo, Intervengdo, Comparador, desfechos e desenho do estudo) demandante
Pacientes pediatricos (< 18 anos) diagnosticados com tumores sélidos positivos para a
fusdo do gene NTRK com doenga localmente avangada ou metastatica

Populagao

Intervengdo (tecnologia) Larotrectinibe

Comparador Controle ativo, ndo ativo ou auséncia de comparador

Sobrevida global; sobrevida livre de progressdo; taxa de resposta objetiva; duragdo da
resposta; seguranga; qualidade de vida relacionada a saude

Revisdes sistematicas da literatura com ou sem meta-analises, estudos clinicos
Desenho de estudo randomizados, estudos clinicos ndo randomizados, estudos observacionais
(prospectivos ou retrospectivos) e estudos de comparagdo indireta

Desfechos (Outcomes)

Fonte: Dossié (23).

Ap0ds avaliagdo, os desfechos foram classificados em primarios e secundarios, conforme apresentado no Quadro

5. Todos os estudos foram analisados com base nessa informagao.

Quadro 5. Pergunta PICOS (Populagdo, Intervengdo, Comparador, desfechos e desenho do estudo) revisada.
Pacientes pediatricos (< 18 anos) diagnosticados com tumores sélidos positivos para a fusdo
do gene NTRK com doenga localmente avangada ou metastatica

Populagao

Intervengao Larotrectinibe

Comparador Cuidados usuais

Desfechos primarios (criticos):
Sobrevida global; sobrevida livre de progressao; taxa de resposta objetiva; seguranca;

Desfechos (Outcomes)

Desfechos secunddrios (importante): Duragdo da resposta; qualidade de vida relacionada a
salde; taxa de falha ao tratamento; taxa de controle da doenga.

-RevisGes sistematicas com ou sem meta-andlise direta ou em rede que incluam ensaios
clinicos randomizados de fase Il ou ensaios clinicos randomizados de fase Ill.

Desenho de estudo Na auséncia de estudos com delineamentos citados acima, poderdo ser incluidas revisdes
sistematicas de estudos observacionais que incluam estudos que apresentem comparador
e estudos observacionais comparativos bem delineados e com seguimento minimo de um
ano.

Fonte: Elaboragdo propria.

Pergunta de pesquisa do demandante: Larotrectinibe é efetivo e seguro para o tratamento de pacientes
pedidtricos diagnosticados com tumores sdélidos positivos para fusdo do gene NTRK com doenga localmente avangada ou

metastatica?
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Critérios de inclusdo do demandante: Estudos clinicos randomizados ou ndo, estudos observacionais do tipo
coorte prospectivos ou retrospectivos, estudos de comparacao indireta e revisdo sistematica da literatura (RSL) com ou
sem meta-analise, os quais avaliaram o uso de larotrectinibe no tratamento de tumores sdlidos positivos para a fusao 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 progressdo (SLP), taxa de resposta objetiva (TRO),
duragdo da resposta (DdR), qualidade de vida) e seguranca/tolerabilidade (p.ex. eventos adversps (EA), descontinuagdo

por EA). Os estudos foram selecionados independente do ano de publicagdo e ndo houve exclusdo por idioma.

Critérios de inclusdao revisada: Foram incluidas as publicaces que atenderam aos critérios detalhados da
pergunta PICO. O comparador adotado foi cuidados usuais, uma vez que ndo existe um tratamento especifico direcionado
a fusdo do gene NTRK ou Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para os tumores sélidos positivos
para a fusdo do gene NTRK em estdgios localmente avancados ou metastaticos. Os protocolos disponiveis abordam

tumores solidos de forma geral, sem especificidade para esta populagao.

Critérios de exclusdo do demandante: Estudos que avaliaram medicamentos ou desfechos que ndo eram de
interesse dessa revisdao foram excluidos, bem como aqueles que avaliaram pacientes sem fusdo do gene NTRK ou com

outras doencas.

Critérios de exclusao revisada: Foram excluidas andlises post-hoc que ndo apresentassem a analise dos desfechos
de interesse da PICO de forma individual. Estudos que realizaram comparacgées indiretas ajustadas por correspondéncia
(MAIC), artigos em preprint; protocolos de revisGes sistematicas e ensaios clinicos; estudos sem analise estatistica

completa ou sem resultados individualizados.

As buscas foram realizadas nas plataformas MEDLINE via PubMed, Cochrane Library, Embase e Lilacs em

01/07/2024 (27-30). O fluxograma PRISMA de triagem apresentado pelo demandante estd na Figura 1.
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Identificagdo de estudos via bases de dados e registros { Estudos identificados por outras vias J
- 7

:3 Registros identificados: Remogéo de
o o registros antes da
3 Embase._ (n B ni » triagem: Reaqistros identificados:
= PubMed: (n = 412) . o
= . ooy Registros Busca manual: (n = 4)
c Lilacs: (n = 02) .
[ P duplicados
T Cochrane: (n = 12) (n = 261)

Total: (n = 1.082) -

m : '

Registros triados Registros excluidos Registros triados
(n=2821) (n=675) (n=4)

! ]

Registros recuperados Reqistros n&o Registros recuperados
E para avaliacéo — P rec% erados (n = 0) para avaliacéo
(n = 147) P = (n=4)
=
|—
h 4
Registros avaliados
?r?r_a ,ﬁﬁ?lbmdade " Registros excluidos:
- Publicacdo atualizada (n = 14)
Reporte de caso (n = 50)
Populac&o incorreta (n = 64)
Tipo de publicacdo (n= 11)
b4 Registros incluidos
T Total: (n=12)
% Publicagdes <
E completas: (n = 8)
Resumos: (n = 4)

Figura 1. Fluxograma de selec¢do dos estudos conduzida pelo demandante.

Na analise dos pareceristas, foi incluido o motor de buscas do Google Académico (31). Ndo houve restrices com
relacdo a data de publicagdo. A estratégia de busca de todas as bases utilizadas é apresentada no Anexo 1. O fluxograma

PRISMA de triagem dos estudos é apresentado na Figura 2.
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Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos revisados.

A avaliagdo do risco de viés dos estudos ndo randomizados foi realizada por meio da ferramenta Risk Of Bias In
Non-randomised Studies — of Interventions (ROBINS-I V2) (32), que possui sete dominios principais: viés por

confundimento, viés na sele¢do dos participantes, viés na classificagcdo das intervengdes, viés por desvio das intervengoes
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pretendidas, viés por dados faltantes, viés na medida dos desfechos e viés na selecdo dos resultados reportados. Cada
dominio pode ser avaliado como: baixo, moderado, grave, critico ou sem informacao risco de viés. Por fim, o risco de viés

¢é avaliado de forma geral como: baixo risco de viés, risco moderado, risco grave e risco critico.

Por fim, a avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada utilizando-se o sistema Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (33). Os desfechos foram graduados em alta, moderada, baixa ou
muito baixa confianga, considerando os critérios de rebaixamento da qualidade (limitacGes metodoldgicas, evidéncia

indireta, inconsisténcia, imprecisdo de estimativa de efeito e risco de viés de publicacao).
6.2 Caracterizagao dos estudos incluidos

No Quadro 6 a seguir sdo apresentados os estudos incluidos pelo demandante, com o respectivo motivo de

exclusdo daqueles que ndo foram incluidos nesta revisao sistematica.

Quadro 6. Estudos apresentados pelo demandante e razGes para exclusdo neste parecer.

Estudos selecionados pelo demandante Incluido neste parecer Motivo(s) da exclusdo

Drilon et al., 2018 (34) Dafif)s de pacientes pedidtricos e adultos agrupados, sem
analise de subgrupo

DuBois et al., 2018 (16) Brago unico

Laetsch et al., 2018 (35) Bracgo Unico

Hong et al., 2020 (36) Dados de pacientes pediatricos e adultos agrupados sem analise
de subgrupo
D - A "

Doz et al,, 2021 (37) ados de pacientes pediatricos e adultos agrupados sem andlise
de subgrupo

Kummar et al., 2021(18) Brago Unico

Pollack et al., 2021 (38) Dados de pacientes pediatricos e adultos agrupados

Orbach et al., 2024 (15) X

Federman, 2024 (39) Apresentagdo em congresso

Albert et al., 2022 (40) Resumo de congresso

Perreault et al., 2024(41) Resumo de congresso

Vince et al. , 2024 (42) Resumo de congresso

Fonte: elaboragdo propria

As caracteristicas do estudo incluido neste Relatério estdo disponiveis no Quadro 7.
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Quadro 7. Caracteristicas dos estudos analisados pelo demandante e incluidos neste parecer.

Estudo Desenho do Tempo de

estudo seguimento

(Autor, Pais
ano)

Populagdo (n) Intervengdo Comparador Resultados dos desfechos Financiamento

Tempo para falha do tratamento(**):
redugdo de 80% (HR: 0,20; IC 95%: 0,06-
0,63, p = 0,0060)

SG: a mediana de tempo ndo foi atingida
em ambos os grupos.

Pacientes com SLP: a mediana de tempo ndo foi ndo
atingida no Gl e 16 meses no GC (HR:
FI  localmente

. o/. _ -
Estudo 30,9 meses, IC | avancado  ou 0,80; IC 95%: 0,41-1,58, P = 0,5284)

Franga, observacional, o L
eotrZTCh Alemanha e | retrospectivo ?GSS) 2:’8 32'; gi:asiga:cllceo'ql Larotrectinibe oral | Cuidados usuais TCD: 100% no Gl e 81% no GC (OR ndo | Bayer HealthCare
2024 (15) Esrfiaddoc;s Ez:paradorgrupo meses, IC 95%: | anos, mediana em 28 ciclos (quimioterapia) estimavel devido a quase-separagao) SAS
(externo) 62,8-98,2(GC) | 0,52[0,0-17,8] TRO: 90,2% no Gl e 76,2% no GC (OR:

(93, sendo 51 Gl

. /. _
e 42 GC) 1,77; 1C 95%: 0,52-5,97,

P =0.3596)

EAET: Nenhum paciente no grupo
larotrectinibe descontinuou o
tratamento devido a eventos adversos,
enquanto um paciente no GC faleceu
devido a toxicidade relacionada a
quimioterapia.

Legenda: EAET (Eventos Adversos Emergentes do Tratamento), Fl (Fibrossarcoma infantil), GC (Grupo Controle), Gl (Grupo Intervengdo), SG (Sobrevida Global), SLP (Sobrevida livre de progressdo), TCD (Taxa de controle
da doenga), TRO (Taxa de resposta objetiva); (**)Definido como o tempo, em meses, desde o inicio do tratamento até a ocorréncia dos seguintes eventos: inicio de um tratamento sistémico subsequente, terapia de
radiagdo, cirurgia mutilante ou dbito por qualquer causa.
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6.3 Evidéncia Clinica

Um estudo observacional com grupo comparador foi incluido no parecer (15). Os desfechos avaliados foram:
tempo para falha do tratamento, sobrevida livre de progressdo (SLP), taxa de controle da doenca, taxa de resposta
objetiva e eventos adversos emergentes do tratamento. O estudo incluido utilizou como comparador o cuidado usual

(quimioterapia), e foi considerado adequado sob a perspectiva do SUS.

O estudo conduzido por Orbach et al. (15), com delineamento retrospectivo, observacional e controlado
externamente, avaliou os beneficios terapéuticos do larotrectinibe em comparagdo com o padrao histérico de cuidado
(quimioterapia) em pacientes pediatricos com fibrossarcoma infantil (FI) localmente avangado ou metastdtico. A pesquisa
foi realizada em colaboracdo das instituicdes Institut Curie (Franga), Bayer HealthCare (Franca e EUA) e University
Hospital Bonn (Alemanha). Os dados do grupo larotrectinibe foram extraidos do ensaio clinico SCOUT (2015-2021),
enguanto os dados do grupo controle externo foram obtidos a partir de registros histdricos, como o Cooperative
Weichteilsarkom Studiengruppe (CWS) e o Institut Curie (2000-2022). O estudo incluiu pacientes com até 21 anos,
diagnosticados com Fl localmente avancado ou metastatico, com ou sem fusdo do gene NTRK, além de casos de nefroma
mesoblastico congénito hipercelular avangcado/metastatico. Para equilibrar as caracteristicas basais entre os grupos, foi
utilizada uma ponderacdo por probabilidade inversa de tratamento, ajustando varidveis como classificagdo IRS (sistema

de resposta ao tratamento), idade no inicio do tratamento e tempo entre o diagndstico e o inicio da terapia.

A idade média dos participantes foi de 1,43 anos (mediana de 0,52 anos, amplitude de 0 a 17,8 anos). O tempo
de seguimento foi de 30,9 meses no grupo tratado com larotrectinibe e 72,9 meses no grupo controle. A maioria dos
pacientes apresentava Fl (96,8%), fusao do gene NTRK documentada (97,8%) e tumor primario nos membros (61,3%). No
grupo tratado com larotrectinibe, 37,3% receberam o medicamento como terapia de primeira linha, enquanto todos os
pacientes do grupo controle receberam quimioterapia como primeira linha, utilizando regimes como
vincristina/actinomicina-D/ciclofosfamida (VAC). Além disso, a maioria dos participantes ndo havia sido submetida a

cirurgia (76,3%) nem radioterapia (96,8%) antes do inicio do tratamento.
Os desfechos principais avaliados no estudo foram definidos como:

a) Tempo de falha do tratamento: tempo, em meses, do inicio do tratamento até a ocorréncia dos seguintes eventos:
linha sistémica subsequente de tratamento, radioterapia, cirurgia mutiladora ou débito por qualquer causa.
Importante ressaltar que cirurgias conservadoras (ressecgao cirurgica diferente de amputagdo e outras cirurgias

mutiladoras) ndo foram  consideradas eventos nesse critério;
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b) Taxa de sobrevivéncia livre de eventos: intervalo de tempo entre o inicio do tratamentoea primeira progressao
observada da doenca (radioldgica ou clinica, o que ocorrer primeiro; avaliada pelo médico assistente na(s)
coorte(s) de controle histérico externo) ou morte por qualquer causa, caso esta ocorra antes que a progressao

seja documentada;

c) Taxa de resposta objetiva (TRO): proporgdo de pacientes que apresentaram uma melhor resposta geral ao
tratamento, classificada como resposta completa (RC) ou resposta parcial (RP), conforme avaliadas pelos
pesquisadores. Os critérios para RC e RP foram baseados nos Critérios de Avaliacdo de Resposta em Tumores

Sélidos (RECIST), versao 1.1:

Resposta Completa (RC): desaparecimento completo de todas as lesGes-alvo, sem evidéncia de doenga residual

em exames de imagem ou avaliacdo clinica;

Resposta Parcial (RP): reducdo de pelo menos 30% no diametro somado das lesGes-alvo, em comparacdo com a

medigdo inicial (baseline).

d) Taxa de controle da doenca (TCD): proporcéo de pacientes que alcangaram uma melhor resposta geral, incluindo

RC, RP ou doenca estavel.
6.3.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Orbach et al. (2024) (15) observaram que o larotrectinibe foi associado a uma reduc¢do de 80% na probabilidade
de um evento de falha do tratamento em comparagdao com o grupo de controle (HR: 0,20; IC 95%: 0,06-0,63; p = 0,006).
No subgrupo de pacientes que receberam larotrectinibe como segunda linha ou posterior, a reducdo foi ainda mais
significativa (HR: 0,05; IC 95%: 0,01-0,20; p < 0,0001). Porém, no subgrupo de pacientes que receberam larotrectinibe
como primeira linha de tratamento, a reducdo na probabilidade de falha do tratamento ndo foi significativa (HR: 0,14; IC

95%: 0,02-1,06; p = 0,0571).

A taxa de sobrevivéncia livre de eventos em 24 meses foi de 94,3% no grupo do larotrectinibe versus 79,2% no
grupo de controle. Ndo houve diferenca significativa na sobrevida global (SG) entre os grupos. A mediana de SG n3o foi
atingida em nenhum dos grupos. A mediana de SLP ndo foi atingida no grupo do larotrectinibe, enquanto foi de 16,0
meses no grupo controle e ndo houve diferenca significativa entre os grupos (HR: 0,80; IC 95%: 0,41-1,58; p = 0,5284). No
grupo do larotrectinibe, a TRO foi de 90,2% (49,0% de resposta completa e 41,2% de resposta parcial), enquanto no grupo
controle a TRO foi de 76,2% (35,7% de resposta completa e 40,5% de resposta parcial), sem diferengas significativas (OR:
1,77; 1C 95%: 0,52-5,97, p = 0,3596). A TCD foi de 100% no grupo do larotrectinibe e 81,0% no grupo controle (OR ndo

estimavel devido a quase-separacdo).
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6.3.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Orbach et al. (2024) (15) reportaram que nenhum paciente no grupo do larotrectinibe interrompeu o tratamento
devido a eventos adversos. E importante destacar que o estudo n3o especificou quais eventos adversos foram observados
ou registrados. No grupo controle, que recebeu quimioterapia convencional, um paciente sofreu um evento adverso

grave, que resultou em morte tdxica devido a uma overdose de actinomicina-D.
6.4 Avaliacdo do risco de viés (ROBINS-I1 V2)

O risco de viés do estudo ndo randomizado, avaliado pela ferramenta ROBINS-I V2 (32), esta apresentado na
Figura 3. De modo geral, o estudo apresentou um risco grave de viés para todos os desfechos analisados. Os dominios 1
e 2 foram classificados como de risco grave, enquanto os dominios 3 e 4 apresentaram risco moderado para todos os
desfechos. Esses dominios foram avaliados dessa forma, uma vez que nao houve uma descri¢ao satisfatéria dos ajustes
para possiveis vieses de confusdo e devido ao uso de um comparador externo. O dominio 5 foi classificado como de risco
baixo para os desfechos “tempo para falha do tratamento”, “TRO” e “eventos adversos emergentes ao tratamento
(EAET)”; risco moderado para “SLP” e “TCD”; e risco grave para “SG”, devido a auséncia de dados disponiveis para este

ultimo desfecho. Ja os dominios 6 e 7 foram considerados de risco baixo para todos os desfechos avaliados.
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Legenda: D1 (viés por confundimento), D2 (viés na selegdo dos participantes), D3 (viés na classificagdo das intervengdes), D4 (viés por desvio das intervengdes
pretendidas), D5 (viés por dados faltantes), D6 (viés na medida dos desfechos), D7. (viés na selegdo dos resultados reportado), EAET (Eventos Adversos
Emergentes do Tratamento), Overall (Geral), SG (Sobrevida Global), SLP (Sobrevida livre de progressdo), TCD (Taxa de controle da doenga), TRO (Taxa de resposta
objetiva).

Figura 3. Risco de viés do estudo incluido pelo pareceristas
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6.5 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A certeza das evidéncias dos desfechos principais foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (30) para o estudo observacional. Na maioria dos
desfechos, a certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa, com exce¢do do desfecho “tempo até a falha do
tratamento”, que alcangou um nivel de certeza considerado baixo. Todos os desfechos foram penalizados devido ao risco
de viés, conforme avaliacdo realizada pela ferramenta ROBINS-I (32). Além disso, quase todos os desfechos sofreram
rebaixamento por imprecisao, exceto o desfecho “tempo até a falha do tratamento”, que ndo apresentou essa limitacdo

e demonstrou uma forte associacdo em termos de magnitude do efeito, contribuindo para um aumento no nivel de

certeza da evidéncia (Quadro 8).
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Quadro 8. Avaliacdo da certeza das evidéncias por meio da ferramenta GRADE.
Contexto: Larotrectinibe comparado a Quimioterapia convencional para Pacientes pediatricos (< 18 anos) diagnosticados com tumores sélidos positivos para a fusdo do gene NTRK

com doenga localmente avangada ou metastatica.

Avaliacdo da certeza da evidéncia
Certeza Importancia

Ne dos Delineamento Risco de viés Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Relativo
estudos do estudo indireta P consideragoes (95% IC)

Sobrevida Livre de Progressao (SLP)
Estudo extremamente N N HR 0,80; 95% IC 0,41- o000 .
d ’ s )
! observacional grave® ndo grave ndo grave grave nenhum 1,58; p=0,5284 Muito baixa CRITICO
Taxa de resposta objetiva (TRO)
90,2% no Gl e 76,2%
Estudo extremamente " " no GC (OR 1,77; 95% OO0 g
f ’ ’
1 observacional grave? ndo grave ndo grave grave nenhum IC0,52-5,97; Muito baixa CRITICO
p =0,3596)
Sobrevida Global (SG)
A mediana de tempo
E ) P
1 stud.o extreman’:}ente ndo grave nao grave muito grave' nenhum ndo foi atingida em @QOQ CRITICO
observacional grave Muito baixa
ambos os grupos.

Eventos Adversos Emergentes do Tratamento (EAET)

Nenhum paciente no
grupo larotrectinibe
descontinuou o

tratamento devido a
Estudo extremamente - - e0O00O '
1 . ndo grave ndo grave graves nenhum eventos adversos, ) - CRITICO
observacional grave? Muito baixa
enquanto um

paciente no grupo
controle faleceu
devido a toxicidade
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relacionada a
quimioterapia.

Tempo para falha do tratamento

(HR 0,20; 95% IC

1 Estud.o extremamente nao grave nao grave nao grave fo.rtew b 0,06-0,63, p = EB@C.DO IMPORTANTE
observacional grave? associagdo Baixa
0,0060)
Taxa de controle da doenga (TCD)
100% no Gl e 81% no
1 EStUd.O extremamente ndo grave ndo grave grave® nenhum .GC, (OR na.o R EBOOO IMPORTANTE
observacional grave® estimavel devido a Muito baixa

quase-separagao)

Explicagdo: a: O estudo observacional apresentou grave risco de viés para os dominios viés de confundimento e viés de sele¢do dos participantes, e moderado risco de viés para os dominios viés na classificagdo das intervengdes
e viés por desvio das intervengdes pretendidas;

b:Efeito de Grande Magnitude-Aumenta a certeza da evidéncia - Um HR de 0,20 indica um efeito muito forte do larotrectinibe em comparagdo a quimioterapia padrdo, com uma redugdo substancial na taxa de falha de
tratamento. O intervalo de confianga também é consistente com um efeito robusto, e o valor de P reforga a significancia estatistica. Pelo sistema GRADE, efeitos tdo grandes sdo dificeis de serem explicados apenas por vieses
ou fatores de confusdo, especialmente quando o HR é inferior a 0,5;

c: O estudo observacional apresentou grave risco de viés para os dominios viés de confundimento e viés de selegdo dos participantes, e moderado risco de viés para os dominios viés na classificagdo das intervengdes, viés por
dados faltantes e viés por desvio das intervengdes pretendidas;

d: O IC varia de 0,41 a 1,58, o que inclui tanto um efeito benéfico substancial (HR < 1) quanto um efeito prejudicial (HR > 1). Isso indica grande incerteza sobre o verdadeiro efeito do larotrectinibe em comparagdo a
quimioterapia padrdo. O valor de P = 0,5284 indica que o resultado ndo é estatisticamente significativo, o que reforga a incerteza sobre a existéncia de um efeito verdadeiro.

e:A auséncia de uma estimativa do OR e de intervalos de confianga impossibilita determinar a precisdo do efeito observado. Sem uma medida estatistica clara, ha incerteza sobre a magnitude e a robustez do efeito;

f: O desfecho TRO apresenta imprecisdo grave devido ao intervalo de confianga amplo (IC 95%: 0,52-5,97), a auséncia de significancia estatistica (P = 0,3596) e a incerteza sobre o verdadeiro efeito;

g: O numero de pacientes em cada grupo é pequeno (Gl =51, GC =42), o que limita a capacidade de detectar eventos adversos raros ou diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. A auséncia de descontinuagdes
no Gl e apenas um evento grave no GC pode ser insuficiente para fornecer uma estimativa precisa da seguranga relativa entre os grupos.

h: O estudo observacional apresentou grave risco de viés para os dominios viés de confundimento e viés de selecdo dos participantes, viés por dados faltantes e moderado risco de viés para os dominios viés na classificagdo
das intervengdes e viés por desvio das intervengdes pretendidas;

i: A auséncia de mediana de SG atingida, o pequeno tamanho da amostra, a falta de estimativas estatisticas claras e o risco de viés por dados faltantes indicam imprecisdo muito grave

Referéncia: Orbach et al. (2024) (15).
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6.6 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Em relagdo ao desfecho “tempo para falha de tratamento”, o estudo conduzido por Orbach et al. (2024) (15),
classificado com grave risco de viés e evidéncia de qualidade baixa, demonstrou que o larotrectinibe foi associado a uma
reducdo de 80% na probabilidade de ocorréncia de um evento de falha do tratamento em comparagao com o grupo
controle (HR: 0,20; IC 95%: 0,06-0,63; p = 0,006). Ja o desfecho “SLP”, esse estudo, classificado com grave risco de viés e
evidéncia de qualidade muito baixa, ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre o grupo tratado com

larotrectinibe e o comparador externo (HR: 0,80; IC 95%: 0,41-1,58; p = 0,5284).

Para o desfecho “SG”, o mesmo estudo, classificado com grave risco de viés e evidéncia de qualidade muito baixa,
ndao demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, sendo que a mediana de SG nao foi atingida em
nenhum dos grupos. No caso do desfecho “TCD”, também avaliado no mesmo estudo e classificado com grave risco de
viés e evidéncia de qualidade muito baixa, a taxa foi de 100% no grupo do larotrectinibe e 81,0% no grupo controle e o
Razdo de Chances (OR) ndo foi estimavel devido a quase-separagdo. Em relagdo ao desfecho “TRO”, o referido estudo,
novamente classificado com grave risco de viés e evidéncia de qualidade muito baixa, ndo identificou diferenca

estatisticamente significativa entre os grupos intervengao e controle (OR: 1,77; IC95%: 0,52-5,97, p = 0,3596).

Por fim, o desfecho “EAET”, o estudo citado, classificado com grave risco de viés e evidéncia de qualidade muito
baixa, relatou que nenhum paciente do grupo intervencdo interrompeu o tratamento devido a eventos adversos,

enquanto no grupo controle foi registrado um evento adverso grave.
7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

A avaliacdo econdbmica e o impacto orcamentario apresentadas a seguir consideram as informacg&es fornecidas

pelo demandante e foram avaliados pelo CDTS/Fiocruz.
7.1 Avaliagao econdmica

O Quadro 9 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica do uso do larotrectinibe para pacientes

pedidtricos com tumores sdélidos localmente avang¢ados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK.

Quadro 9. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentdrios

Tipo de estudo Custo utilidade Adequado.

larotrectinibe Adequado.
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Parametro

Especificagao

Comentarios

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengido X | irinotecano + vincristina
Comparador)
Pacientes pediatricos (<18 anos) com
« Fibrossarcoma infantil (FSI) (n = 49 [51,6%]) e
P | L ! Al .
opulagdo em estudo e Subgrupos sarcomas de partes moles pediatricos (SPMp) (n = dequado
39 [41,1%])
Desfecho(s) de saude utilizados Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY) Adequado
Horizonte temporal 60 anos Adequado.
Taxa de desconto 5% Adequado.
Perspectiva da andlise Sistema Unico de Saude Adequado.
Medidas da efetividade Anos de Vida ajustados por qualidade (QALY) Adequado.
Foram considerados os custos envolvidos no teste
Estimativa de recursos despendidos e | diagndstico, na aquisicdo do medicamento e no
A . . . Adequado.
de custos tratamento do cancer, inclusive dos efeitos
adversos.
Unidade monetdria utilizada, data e
taxa da conversio cambial (se | Real (RS) Adequado.
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de sobrevida particionado Adequado
Pressupostos do modelo Inicio do tratamento de pacientes com 0 anos Adequado.
Andlise de sensibilidade e outros | Andlise de sensibilidade deterministica e
. - . A Adequado.
métodos analiticos de apoio probabilistica.

Fonte: Autoria propria

7.2 Metodologia e Pressupostos

Desenvolveu-se um estudo de sobrevida com trés estados de saude — doenca livre de progressado (DLP); doenca
progredida (DP); e morte, com ciclo de 7 dias e um horizonte temporal de 60 anos, na perspectiva do Sistema Unico de
Saude. A populagdo foi a de pacientes pedidtricos acompanhados desde o nascimento e a taxa de desconto foi de 5%, de
acordo com as diretrizes econdmicas do Ministério da Saude (43). Utilizou-se o irinotecano e vincristina como comparador

ao larotrectinibe.

Antes do exame do modelo, deve-se observar que a verificagdo da evidéncia da eficacia do medicamento, acima
realizada, incluiu apenas o estudo de Orbach et al (2024) (15) que traz dados de pacientes com fibrossarcoma infantil,
inadequado para uma extrapola¢do numa avalicdo que inclua todos os tipos de canceres infantil. O modelo apresentado
pelo demandante, baseou-se nas informac¢des de Federman et al (2023) (39) que ndo foi considerado na revisdo da

literatura por ser uma apresentagdo em congresso.
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A avaliacdo da ocupacdo dos estados de saude é produto das fungBes paramétricas (exponencial; Weibull;
Gonpertz; log-logistica; log-normal; e gamma) extrapoladas a partir da curva de Kaplan-Meier (KM). Na selecdo da funcéo
de distribuicdo utilizaram-se os seguintes critérios: o menor valor do ajuste do modelo estatistico medido pelo critério de

informacdo de Aike (AIC) (44) e de informacado Bayesiano (BIC) (44) e plausibilidade clinica da extrapolagao visual (23).

O estado de saude de Doenca de Progressao (DP) é calculado dos dados da curva de SLP. A morte é determinada
como sendo igual ao complemento da curva de SG (1 - SG). A DP é estimada pela diferenga das curvas de SG e SLP, ou

seja, (DP = SG - SLP). A figura abaixo mostra estrutura do modelo (23).

Livre de Em M
progressao progressdo - Qs

p—

v

Figura 4. Estrutura do modelo de sobrevida

Para o larotrectinibe, as curvas de SG e SLP foram derivadas dos estudos SCOUT e NAVIGATE em uma
apresentacdo de uma sessao patrocinada pela Bayer do 552 congresso da sociedade de oncologia pediatrica (39). A fungdo
exponencial, de acordo com os critérios explicitados foi a selecionada para a Sobrevida Livre de Progressao. As figuras
mostram as curvas derivadas.

100%

90%
808
70%
60%
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0 20 40 60 80 100 120
Meses
Exponencial Weibull Log Normal Gompertz Log Logistic ems=Gamma e KM - Federman

SLP — Sobrevida Livre de Progressdo
Fonte: Dossié (2024) (23)

Figura 5. Curvas paramétricas de SLP para o larotrectinibe.

A Tabela abaixo apresenta os critérios AIC e BIC utilizados nessa selegdo.
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Tabela 1. AIC e BIC para as fungdes de distribui¢cdes derivadas para SLP

WET ‘ Gamma

Distribuicdao Exponencial Log Normal Gompertz Log logistica
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

Fonte: Dossié (2024) (23)
As curvas de sobrevida Global encontram-se abaixo. Selecionou-se a fung¢do exponencial por apresentar

resultados mais conservadores, uma vez que os dados do estudo clinico tem poucos pacientes (39). A partir de 65 anos,
utilizou-se os dados da tdbua de mortalidade geral do IBGE para ambos os sexos em 2023 (45), ao contrario da 2018 usada

pelo demandante, para evitar que a mortalidade fosse menor do que a geral.

100%
S 5%
o
(@]
S 50%
>
()
—_
0
o 25%
w
0%
0 10 20 30 40 50 60 70
Anos
Log-logistica Log-normal Weibull
Gompertz Exponential Mortalidade geral

Curva utilizada

Kaplan-Meier

Gamma
Fonte: Dossié (2024) (23)

Figura 6. Curvas de Sobrevida Global para o larotrectinibe.

A tabela abaixo apresenta os critérios AIC e BIC utilizados nessa sele¢do.

Tabela 2. AIC e BIC para as fung¢des de distribui¢cdes derivadas para SG

Distribuicao Exponencial Weibull Log Normal Gompertz Log logistica
AIC 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

Fonte: Dossié (2024) (22)

As curvas de SLP e SG do comparador (irinotecano associado a vincristina) foram estimadas a partir de
Mascarenhas et al. (2010) (46) e de Federman et al (2023) (39), exceto para a de SG do Fibrosarcoma intantil (FI), que pela

auséncia de dados baseou-se nos resultados de uma coorte tratada com quimioterapia padrdo (15). Estimou-se a média
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das curvas de SLP e SG, supondo-se que 44% dos tumores sdo sarcoma de partes moles pediatrico (SPMp) e 56%

Fibrossarcoma infantil (Fi) (39). Para o SPMp e IFS, escolheu-se a curva log-normal conforme apresentado abaixo.
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Fonte: Dossié (2024) (23)

Figura 7. Curvas de sobrevida livre de progressdo — SPMp
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Figura 8. Curvas de sobrevida Global — SPMp
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Tabela 3. AIC para as fungdes de distribui¢cdes derivadas para SPMp

Distribuicao Exponencial Weibull Log Normal Gompertz Log logistica

418.1099 414,0397

0422,9938

AIC 466,7081 449,6967

Fonte: Dossié (2024) (23)

Quadro 10. Valores do AIC para a Sobrevida Gobal - SPMp

Weibull Gompertz Log logistica

Log Normal

Distribuicdao Exponencial

AIC 511,024 513,018 471,444 493,118 474,073

Fonte: Dossié (2024) (23)
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Fonte: Dossié (2024) (23)
Figura 9. Curva de Sobrevida Livre de Progressao — Fl

Quadro 11. Valores de AIC e BIC para Sobrevida Livre de Progressao — IFS

Distribuicao Exponencial Weibull Log Normal Gompertz Log logistica
AlC 251,486 243,645 245,516 239,525 233,752 240,243
BIC 253,224 247,121 248,991 243 237,227 243,718

Fonte: Dossié (2024) (23)
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SG
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Fonte: Dossié (2024) (23)
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Figura 10. Curva de Sobrevida Global — FI

Quadro 12. Valores de AIC e BIC para Sobrevida Global — FI

50

60

Distribuicdao Exponencial Log Normal Gompertz Log logistica
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

Fonte: Dossié (2024) (23)

Os eventos adversos foram de grau 3 e 4 e as frequéncias encontram-se na tabela abaixo.

Quadro 13. Frequéncia dos eventos adversos larotrectinibe e comparador

Evento adverso Larotrectinibe SMPp/FI
Anemia 6,3% 28,0%
Diarreia - 13,0%

Neutropenia febril - 13,0%
Neutropenia 17,9% 34,0%
Anemia 6,3% 28,0%

Fonte: Dossié (2024) (23). SPMp: Sarcoma de partes moles pediatrico; Fl: Fibrossarcoma infantil

A qualidade de vida foi expressa em utilidades. Para o comparador, foi assumido valores do placebo do estudo de

custo-efetividade do pazopanibe para Sarcoma de partes moles pediatrico publicado por Delea et al (2014) (47) e para o

larotrectinibe utilizou-se, pela auséncia de informagdes para a popula¢do pedidtrica, um produto da média ponderada de

todos os canceres os valores apresentados pela Bayer na solicitagdo de incorporagdo em 2021 (48), Isto porque

considerou-se que este cdlculo tinha menor risco de viés, uma vez que se baseiam em estudo publicados, ao contrario do

apresentado no Dossié (23) que usa os dados de um estudo préprio da Bayer ndo publicado.
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Quadro 14. Utilidade para a larotrectinibe e comparador

Estado/Utilidade larotrectinibe Comparador
Livre de progressao 0,72 0,678
Doenga em progressao 0,575 0,425

Fonte: Dossié (2024) (23)

O quadro abaixo traz os valores para a desutilidade dos eventos adversos. Por limitacdo dos dados derivados dos
ensaios clinicos, o0 modelo adotou por simplificacdo que esse impacto ocorreria apenas no primeiro ciclo do tratamento

(22).

Quadro 15. Desutilidade associada aos eventos adversos

Evento adverso ‘ Desutilidade
Anemia -0,08973
Diarreia -0,0468
Neutropenia febril -0,09002
Neutropenia -0,08973

Fonte: Dossié (2024) (23)

Pacientes com FI estdo sujeitos a cirurgias invasivas e/ou mutilantes. No ramo do comparador, estas ocorreram
nos primeiros 5 meses com taxas de 80% para cirurgias invasivas e de 4% de amputagdo de membro, valores obtidos a
partir de quimioterapia convencional (15). Embora o larotrectinibe reduza a necessidade dessas cirurgias (15), estas ndo

foram incluidas, uma vez que o modelo ndo separa os tumores Fl e SPMp.

CUSTOS

No tratamento com larotrectinibe a dose utilizada foi a maxima prevista de 100 mg/dia duas vezes ao dia. O preco
proposto pelo demandante foi de RS 42.675,01 conforme Quadro 2, ainda que n3o exista uma proposta oficial do
fabricante. Na estimativa do custo do comparador usou-se os valores da APAC do tratamento por quimioterapia de

pacientes pediatricos, segundo a tabela abaixo.

Quadro 16. Valor da APAC no tratamento quimioterapico em pacientes pediatricos

Caddigo APAC Valor
03.04.07.001-7 — Quimioterapia de cancer na infancia e adolescéncia — 12 linha RS 1.700,00
03.04.08.002-0 - internagdo p/ quimioterapia de administra¢do continua R$ 1.100,00

Fonte: Dossié (2024) (23)

Na auséncia de dados, o modelo considerou que os custos do manejo da doenca nos estados pré e pds progressao
do larotrectinibe e dos tumores agrupados do comparador eram iguais. Também pela indisponibilidade de referéncias

utilizou-se as informacdes existentes no NICE no tratamento do sarcoma de parte moles em adultos (49) para quantificar
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os recursos empregados no tratamento do FSI e SPMp. Os custos dos procedimentos usados encontram-se na tabela

abaixo.

Quadro 17. Custo dos procedimentos empregados nos estados de saude

Recurso Codigo SIGTAP Custo Frequéncia por Custo por

unitario ciclo* ciclo*

Consulta em consultério (no . .
horario normal ou 03.01201..007-2 - Consulta médica em atengdo RS 10,00 0,23 RS 2,31
. especializada

preestabelecido)
Custo médio para tomografia computadorizada de

Tomografia computadorizado cranio, pescogo, tdrax, abdémen superior e inferior

intervencionista (02.06.03.001-0, 02.06.01.005-2, 02.06.02.003-1, RS 119,57 0,06 RS 6,90
02.06.03.003-7, 02.06.01.007-9)

Radiografia pdstero anterior 02.04.03.015-3 - Radiografia de tdérax (pa e perfil) R$ 9,50 0,06 R$ 0,55

Manejo da dor 03.03.04.006-.8 - tratamento cor'1s'ervador da dor RS 329,26 0,12 RS 37,99
rebelde de origem central ou neoplasica

Unldad’e .de concentrado de 03.94:08.001—2 - F?tf)r estlmula’nte do crescimento de RS 871,00 0,23 RS 201,0

granulécitos coldnias de granuldcitos / macréfagos

Total 248,75

Fonte: Dossié (2024) (23) OBS * Ciclo de 7 dias.

Os custos associados ao fim de vida foram obtidos de Rozman (2018) (50), atualizados para dezembro de 2024
pela variacdo do IPCA, no valor de RS 36.594,06. Para o comparador no tratamento cirurgico de ressec¢do do tumor
considerou-se a média dos procedimentos 04.16.04.026-8 — resseccdo alargada de tumor de partes moles de parede
abdominal em oncologia / 04.16.09.013-3 - ressec¢do de tumor de partes moles em oncologia no valor de RS 5.270,94.
O Custo da amputacdo foi calculado a partir da soma dos procedimentos 04.08.05.001-2 - amputacdo / desarticulacdo de
membros inferiores e 04.08.02.029-6 - revisdo cirurgica de coto de amputagdo do membro superior (exceto mao), no

valor de RS 1.064,68 (51).

Para os eventos adversos, assumiu-se que eles ndo dependem do tipo de tumor tratado e que, devido
desconhecimento de quando eles ocorrem e quanto tempo demoram para ser resolvidos, os custos incidiram apenas no
primeiro ciclo do modelo (23). O custeio dos procedimentos encontra-se na tabela abaixo e valor para o uso da

larotrectinibe foi de RS 181,95 e de RS 567,36 para o comparador, de acordo com a frequéncia explicitada na tabela 11.

Quadro 18. Valor dos procedimentos do tratamento dos eventos adversos.

Evento adverso Codigo SIGTAP Valor
Anemia 03.03.02.003-2 - Tratamento de anemia aplastica e outras anemias RS 413,41
Diarreia 03.03.01.006-1 - Tratamento de doengas infecciosas intestinais RS 324,90

03.04.08.001-2 - Fator estimulante do crescimento de colénias de granuldcitos /
macrdéfagos +
03.04.08.001-2 - Fator estimulante do crescimento de colénias de granuldcitos /
macrofagos +

Neutropenia febril RS 871,00

Neutropenia RS 871,00

Fonte: Dossié (2024) (23)
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O diagndstico do gene NTRK ¢é a partir do exame de imunohistoquimica (IHQ) (procedimento 02.03.02.004-9 -
imunohistoquimica de neoplasias malignas por marcador) para deteccdo da expressdo da proteina TRK e do
Sequenciamento de Préxima Geracdo (SPG), uma vez que apenas parte dos pacientes positivos para o primeiro teste tem
a mutacdo do gene NTRK. O valor do primeiro é de RS 131,52 (46), enquanto para o segundo assumiu-se o preco de RS
2.500,00 conforme consta no Relatério de Recomendacdo da Conitec numero 442 de margo de 2019 (49). Este ultimo
exame foi incorporado pela Portaria n°18 de 27 de margo de 2019 (52) como procedimento ambulatorial de alta
complexidade n3o valorado na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Préteses e Materiais Especiais do SUS,
secunddrio ao procedimento 03.01.01.020-0 - Avaliacdo clinica para diagndéstico de doengas raras-Eixo |:2. Isto significa
que o SUS reembolsa o custo do exame no valor de RS 800,00 do procedimento 03.01.01.020-0, enquanto o ente publico
que solicitou o exame arca com o restante (52). De qualquer forma, considerou-se que o prego estimado do teste seria
responsabilidade do sistema publico de salude e estaria compativel com valores de licitagdes anteriormente realizadas.
Os pacientes com FSI fazem direto o exame SPG, devido a alta frequéncia do gene NTRK, enquanto para os outros
canceres, primeiro realiza-se uma triagem com o teste IHQ e, para aqueles positivos, o SPG. O custo unitario total foi de

RS 64.680,51, de acordo com o Quadro a seguir.

Quadro 19. Custo de identificagdo de um paciente NTRK+

Tumores Representatividade. * Inc. NTRK IHC (RS) SPG (RS) Custo total (RS)
Pedidtrico Tumores 59,68% 0,34% 899,09 30.246,21 53.145,30
solidos
Fibrossarcoma 1,20% % 90,56% 33,34 33,34
infantil
SPMp 17,0% 0,50% R 4.471,10 5.905,65 10.376,75
SNC pediatrico 22,12 6,0% 484,79 640,33 1.125,12
Total ponderado 27.854,98 36.825,53 64.680,51

Fonte: Dossié (23)* Representatividade do tumor em relagdo a sua incidéncia total de casos na populagdo pediatrica com cancer avangado

7.2.1 Resultado

No célculo atualizado com os valores da utilidade expressos no quadro 14 acima, o uso do larotrectinibe
acumulou 8,18 QALYs contra 5,55 do comparador. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) entre as alternativas
foide RS 718.891,17/QALY. Esse valor é 499% acima do limiar de 120.000/QALY. A tabela abaixo apresenta esse resultado

da avaliagdo econdmica. O Anexo 2 traz os resultados apresentados pelo demandante.

1 Ver item 4.2 acima.
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Tabela 4. Razdo de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparagao.

o Efetividade
Tecnologia Custo do tratamento B e Custo incremental (RS) incremental RCEI (R$/QALY)
(R$) (QALY)
(QALY)
Comparador 341.480,74 5,555 - - -
larotrectinibe 2.228.699,44 8,18 1.887.218,70 2,625 718.891,17

Fonte: Elaboragdo prépria

7.2.2 Analise de Sensibilidade

Foi realizada uma analise de sensibilidade univariada deterministica (ASD), utilizando o intervalo de confianca de
95%, quando disponivel e, quando indisponivel, uma variagdo de £ 25%. O diagrama de tornado abaixo mostra as varidveis

que tiveram impacto na RCEIl. Nenhuma delas atingiu o limiar de 120.000/QALY.

Grafico 1. Diagrama de tornado

RS 600.000 RS 700.000 RS 800.000 RS 900.000 R$ 1.000.000 RS 1.100.000
Escala log-normal de 50 (mu) - SPMp pediatria NN
Custos do tratamento - Larotrectinib pediatria (solugéio) ]
Utilitario de resposta completa - SPMp pediatria | | ]
Formato log-normal de SO (sigma) - SPMp pediatria [ ]
Escala log-normal de PFS (mu) - SPMp pediatria | ]
Utilitario de doenga progressiva - SPMp pediatria [ | |
Custos do tratamento - Larotrectinib pediatria (capsula de 100 mg) [ |}
Custo do teste NGS (por teste) n
% para realizar o teste NGS ]
Formato log-normal de PFS (sigma) - SPMp pediatria ]

Custo do teste IHC (por teste) [}
Tumores solidos pediatricos - Nomero de casos I
Tumores solidos pediatricos - Frequéncia de doenga avangada/metastatica I

M Limite inferior M Limite superior

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica esta no grafico de dispersado a seguir. Assim como na ASD,

nao existe possibilidade da RCEI ficar abaixo do limiar de custo-efetividade.

SOVERND FEDERAL

£ Conitec R L Y

- Ly
usiio ¢ arcougTRUCED

47



Grafico 2. Gréfico de dispersao entre o larotrectinibe e comparador

CUSTO INCREMENTAL

R$ 2.500.000,00

R$ 2.000.000,00

R$ 1.500.000,00

R$ 1.000.000,00

RS 500.000,00

LIMIAR (RS 120.000/ QALY)

R$ 0,00
0 1 2 3 4 5 6 7

QALY INCREMENTAL

Embora a RCEI do modelo apresentado pelo do demandante (23) no valor de RS 415.812/QALY seja menor do
que a estimada acima, a analise de sensibilidade também confirmou que n3o existe, para o limiar de R$120.000,00/QALY

nenhuma condicdo que o larotrectinibe seja custo efetivo.
7.2.3 Limitagdes do modelo

A principal limitacdo do modelo acima apresentado esta nas informagdes sobre a eficacia do larotrectinibe e do
comparador, inclusive dos efeitos adversos. Para o primeiro, embora os dados sejam retirados dos estudos SCOUT e
NAVIGATE (39), elas advém de uma apresentacdo em congresso de uma sessdo patrocinada pelo préprio fabricante que
fragiliza o valor da evidéncia. Para o segundo, as estimativas de SG e SLP foram retiradas de estudos distintos (15,46).
Além disso, para a curva de SG do fibrossarcoma ndo se baseou nos resultados do uso dos medicamentos irinotecano e
vincristina. mas sim de uma coorte tratada com quimioterapia padrdo (35). A utilidade usada como medida da qualidade
de vida com o uso do larotrectinibe foi derivada de uma ponderag¢do de todos os canceres, incluindo aqueles relacionados
a adultos, uma vez que ndo existe dados para a populacdo alvo. Nesse sentido, as incertezas sdao muitas altas e,

provavelmente, ndo sdo captadas pela analise de sensibilidade.

Como também sinaliza o demandante (23), o estudo de custo efetividade acima realiza uma comparacédo indireta
entre o larotrectinibe e o comparador, uma vez que os ensaios clinicos realizados para o primeiro ndo tém comparador.

Outra limitagdo importante é que embora o medicamento seja indicado para o tratamento de tumores sélidos com a
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presenca da fusdo do gene NTRK em qualquer localizacdo, por falta de dado, empregou-se apenas o desfecho no SPMp e

FSI.
7.3 Impacto orcamentario

Foi realizado um célculo de impacto orgamentario da incorporacdo do larotrectinibe versus o tratamento com
irinotecano e vincristina de pacientes com tumores sdlidos avancados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK.
A perspectiva adotada foi a do SUS, o horizonte temporal foi de 5 anos, a populacdo elegivel foi calculada pelo método

epidemioldgico e aplicou-se os custos diretos para estimar o resultado econémico.
7.3.1 Metodologia e Pressupostos
Populagdo alvo

Na estimativa da populagdo alvo, os dados fornecidos pelo demandante ndao puderam, em muitos casos, ser
confirmados seja por falta de referéncia, porque a bibliografia citada ndo tem os dados ou eles ndo condizem com as

informacgdes do texto. A estimativa a seguir baseia-se no preenchimento das lacunas encontradas.

Dados do Registro de Cancer de Base Populacional (9,53) apontam que uma incidéncia de 26% para leucemia e
de 14% para os linfomas, sendo que os tumores sdélidos seriam 4.758 (60%). Os de origem do sistema nervoso central
(SNC) seriam 2.379 (30%) e os SPMp 537 (6,67%), sendo 58 (10,86%) correspondendo ao FSI (54). Estimou-se que os
localmente alcangados ou metastaticos estariam presentes no FSI em 10 (17,5%) (55), no SPMp em 144 (30%) (56), 285
(12%) no SNC (57) e 534 (29%) nos pacientes com outros tumores (58). O gene NTRK apareceria em 9 pacientes (90,6%)
com FSl e 1 com SPMP (0,5%) (8), 17 com SNC (6%) (59) e 2 provenientes de outros tumores (0,34%) (60). A tabela abaixo

traz uma consolidagdo dessa estimativa.

Quadro 20. Numero de pacientes em 2023 portadores NTRK* elegiveis ao tratamento com larotrectinibe

Cancer Incidéncia Incidéncia Quantidade
infantojuvenil (<19 anos) 7.930
Tumores sélidos 60,00% 4.758
SNC 30,00% 2.379
SPMp 6,77% 537
FSI 10,86% 58
Localmente avangados 973
FSI 17,50% 10
SPMp 30,00% 144
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SNC 12,00% 285
QOutros canceres 29,00% 534
Fusdo do gene NTRK 29
FSI 90,60% 9
SPMp 0,50% 1
SNC 6,00% 17
Outro Tumores 0,34% 2

Fonte: Elaboragdo prépria

Para a estimativa da populagdo elegivel para o periodo 2025 — 2029, utilizou-se os dados da projecao da

populagdo infantojunvenil (<19 anos) do IBGE (61), de acordo com o Quadro a seguir.

Quadro 21. Projecdo da populagdo elegivel ao tratamento com larotrectinibe 2025 — 2029

Ano 2025 2026 2027 2028 2029
Populagcdo 56.347.059 55.653.947 55.005.685 54.354.145 53.692.718
Cancer infantojuvenil (<19 anos) 7.745 7.649 7.560 7.471 7.380
Tumores sélidos 4647 4590 4536 4482 4428
SNC 2323 2295 2268 2241 2214
SPMp 524 518 512 506 500
FSI 57 56 56 55 54
Localmente avangados
FSI 10 10 10 10 9
SPMp 140 138 137 135 134
SNC 279 275 272 269 266
Outros canceres 522 515 509 503 497
Fusdo do gene NTRK
FSI 9 9 9 9 9
SPMp 1 1 1 1 1
SNC 17 17 16 16 16
Outro Tumores 2 2 2 2 2
Total por ano 28 28 28 27 27
Total acumulado 28 56 84 111 138

Fonte: Elaboragdo prépria

Market Share
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Construiram-se dois cenarios para a estimativa do marke share: um cenario atual com o tratamento padrdo e

um alternativo com o uso de 100% do larotrectinibe.

Custos

A confirmacdo da fusdo do gene NTRK é realizada pelo uso dos testes de imunohistoquimica e do Sequenciamento
de Préxima Geracgdo (SPG). O primeiro é aplicado a toda populagdo com diagndstico de tumores localmente avangado ou
metastatico e 6,95% (62) fariam o exame SPG. Além disso, todos os pacientes com Fl fariam apenas este ultimo teste
devido a sua alta incidéncia. O custo total em cinco anos seria de RS 1.528.808,00 (Um milh3do quinhentos e vinte e oito

mil e oitocentos e oito reais) conforme Quadro abaixo.

Quadro 22. Populagdo e custo do teste diagndstico

Pacientes elegiveis

tumores localmente avangados 951 939 928 917 906
SPMp 941 929 918 907 896
SPMp + FSI 76 75 74 73 72

Custo do teste

IHQ 123.708,3 122.186,6 120.763,4 119.333,0 117.880,8
SPG 188.962,6 186.655,9 184.475,1 182.278,6 180.073,3
Total 312.670,9 308.842,6 305.238,5 301.611,6 297.954,1
Total 5 anos 1.528.808,00

Fonte: elaborac3o prépria. Preco do teste: IHQ RS 131,5 (46); SPG RS 2,500,00 (49).

Os gastos com o tratamento do cancer, acompanhamento e eventos adversos sdo os mesmos que foram utilizados
na avaliacdo econdémica. A estimativa de custo baseia-se na evolugdo dos pacientes de acordo com o modelo de sobrevida

particionado apresentado anteriormente.
7.3.2 Resultado

O impacto orgamentario baseado no market share proposto pelo demandante de uso integral do larotrectinibe

seria da ordem de RS 135,0 milh&es, incluindo o custo do teste diagndstico acima.
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Quadro 23. Impacto orgamentario 100% larotrectinibe

Cenario sem larotrectinibe Cenario com larotrectinibe Incremental
2025 1.501.644,2 13.801.102,8 12.299.458,6
2026 2.605.906,3 24.299.497,5 21.693.591,2
2027 3.512.750,8 32.517.494,1 29.004.743,3
2028 4.003.201,1 38.106.270,2 34.103.069,1
2029 4.425.842,4 42.407.688,3 37.981.845,8
Total 16.049.344,9 151.132.052,9 135.082.708,0

Fonte: elaboragdo propria

Por fim, devesse observar que o resultado acima tem algumas limita¢des. Primeiro, ele se baseia no modelo
econdmico e, em consequéncia, carrega todos os problemas da fragilidade das evidéncias ali utilizadas. Segundo, as
projecdes sobre incidéncia dos canceres sdo em sua maioria produto de estudos internacionais e podem nao traduzir a

realidade brasileira.
8 RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou em 2020 o uso do larotrectinibe ao Cancer
Drugs Fund, como opc¢do para o tratamento de tumores sélidos positivos para fusdo do receptor NTRK, em adultos e
criangas, se a doenca é localmente avancada ou metastdtica ou se a cirurgia puder causar graves problemas de saude e,
por fim, quando ndo existam opc¢Ges de tratamento satisfatérias (12). O comité fez essas recomendac¢des porque ndo
existe um tratamento padrao para tumores sélidos com fusdo positiva de NTRK, fazendo com que os tratamentos atuais
se baseiam onde o cancer comega no corpo. O larotrectinibe é um tratamento independente de histologia, ou seja, que
tem como alvo uma alteragdo genética, a fusdo do gene NTRK, que é encontrada em tipos diferentes de tumores,
independentemente de onde o cancer se inicia. Outra justificativa usada pelos membros deste comité é que as evidéncias
dos ensaios clinicos sugerem que os tumores com fusdes do gene NTRK diminuem em resposta ao larotrectinibe. Admitem
que é dificil saber até que ponto o larotrectinibe funciona bem, pois ndo ha comparadores (com outros tratamentos) nos
ensaios. Além disso, existem evidéncias que este medicamento funciona bem para alguns tipos de tumores positivos para
fusdo NTRK, mas pouca ou nenhuma evidéncia para outros tipos. As estimativas de custo-efetividade para o larotrectinibe
sao muito incertas, pois baseiam-se em dados de uma populagao diferente daquela observada no National Health System

(NHS). H3, portanto, grande incerteza sobre quanto tempo as pessoas viveriam apds a piora de sua doencga (12).

Ndo se encontrou resultado para busca do medicamento nas paginas do Scottish Medicines Consortium (SMC)

(62) e do NHS (63) em pesquisa realizada em 17 de janeiro de 2025.
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Em 2022, a General de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) (Espanha) emitiu uma
resolucao de nao financiamento para o larotrectinibe no tratamento de pacientes adultos e pediatricos com tumores
solidos que apresentam a fusdao do receptor NTRK, com doenca localmente avancada, metastatica ou cuja resseccao

cirdrgica possivelmente resultaria em morbidade alta, e com auséncia de opc¢des terapéuticas satisfatérias (11).

A Canada’s Drug Agency (CDA) reavaliou em 2021 (13) o pedido anteriormente negado de incorporagdo do
larotrectinibe, aprovando-o em setembro de 2021, com critérios explicitos de reembolso solicitados pelo fabricante, para
o tratamento de pacientes com critérios explicitos de reembolso solicitados pelo fabricante, para o tratamento de
pacientes adultos e pedidtricos com tumores sélidos com fusdao do receptor NTRK, sem uma mutacdo de resisténcia
adquirida conhecida; metastdaticos ou onde a ressecgdo cirurgica provavelmente resultard em morbidade grave e; sem

opgoes de tratamento satisfatorias (13).

Na Australia, o Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) incorporou o larotrectinibe ao sistema de saude usando
critérios clinicos e de tratamento explicitos, com a indicacdo de tratamento de tumores sélidos com fusdo genética NTRK

confirmada, em agosto de 2024 (64).

Em consulta a pagina da Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova Zelandia em janeiro de 2025,
nada foi encontrado a respeito da incorporacdo deste medicamento (65). Consulta semelhante foi efetuada na pagina da
Comision Nacional de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias y Excelencia Clinica (CONETEC), do governo argentino, e ndo

foram encontrados resultados para o larotrectinibe em janeiro de 2025 (66).
9 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov (67) e Cortellis™ (68), a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes
pediatricos diagnosticados com tumores sdlidos localmente avangados ou metastaticos positivos para fusdo do gene

NTRK. A busca foi realizada em 14 de fevereiro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) ClinicalTrials: Solid Tumor AND NTRK fusion | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not recruiting, Completed,
Enrolling by invitation studies | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after 01/01/2020
(67);

(2) Cortellis: Current Development Status (Indication (Solid tumor) Status (Launched or Registered or Pre-registration

or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text ("NTRK") (68);
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Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) (69), European Medicines
Agency (EMA) (70) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) (71). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias
foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias. Informagdes sobre recomendagdes por
agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude foram consultadas no NICE (National Institute for health and care

excellence) (72)e CDA (Canada’s Drug Agency) (73).

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se trés tecnologias para compor o esquema
terapéutico de pacientes pediatricos diagnosticados com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos positivos

para fusdo do gene NTRK (Quadro 24).

Quadro 24. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes pediatricos

Mecanismo de Via de Estudos Aprovagao para a populagao Recomendacdo de

Principio ativo

administra¢ao dekEficacia em analise (agéncia (ano)) agéncia de ATS

Inibidor de tirosina
Entrectinib ) FDA (2019) NICE (2020)
b

(Rozlytrek®) quinase TCRK ABe Vo Fase1e2°(8) EMA (2020) CDA (2022)
Repotrectinib '"I'J?:i‘:; i;;'fsén: o Fase 1 e 2 (9) FDA (2024) )
(Augtyro®) q c ! Fase 1 e 22(10) EMA (2025)

Zurletrectinib In|b|d(?r de tirosina VO Fase 1 e 22 (11) - -

quinase TRK

Fontes: Clarivate Analytics; (68); Clinicaltrials (67); EMA (70); ANVISA (69); FDA (71). Atualizado em margo de 2025.
Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA—U.S. Food and Drug Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias
em saude; NICE - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug Agency. ® Recrutando, ° Ativo, ndo recrutando

9.1 Informagodes adicionais sobre as tecnologias incluidas

Entrectinib € uma molécula pequena, sendo desenvolvida em um ensaio clinico de fase 1 e 2 (NCT02650401 - STARTRK-
NG (74)). No momento o estudo estd na etapa ativa sem recrutamento e tem previsdo de finalizagdo em 2025. O
medicamento possui registro na FDA desde 2019 e na EMA desde 2020 e ndo possui registro na Anvisa. Foi recomendado
pelo NICE (2020) para o tratamento de tumores sélidos positivos para fusdo do receptor de tirosina quinase neurotrofico
(NTRK) em adultos e criangas com mais de 12 anos; e na CDA (2022) para o tratamento de adultos com tumores sélidos
localmente avanc¢ado ou irressecdvel extracranianos metastaticos, incluindo metastases cerebrais, que possuem fusdo do

gene NTRK sem uma mutagdo de resisténcia adquirida conhecida e sem op¢Oes de tratamento satisfatorias.

Repotrectinib € uma molécula pequena, sendo desenvolvida em dois ensaios clinicos de fase 1 e 2 (NCT03093116 —
TRIDENT-1 (75) e NCT04094610 — CARE (76)), que estdo na etapa de recrutamento e tem previsdo de finalizagdo a partir
de 2027. O objetivo dos estudos é avaliar a seguranca, tolerabilidade, farmacocinética e atividade antitumoral do

medicamento em pacientes pediatricos e adultos com tumores sélidos avangados com rearranjos ALK, ROS1 ou NTRK1 a
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3. O medicamento foi recentemente aprovado no FDA e EMA entre 2024 e 2025 para a mesma indicacao deste Relatério.

Ainda ndo possui informacdes de recomendacao pelas agéncias de ATS.

Zurletrectinib é uma pequena molécula que esta sendo testada em um ensaio clinico do tipo basket de fase 1 e 2, ndo
randomizado e aberto de fases 1 e 2 na China (NCT05745623 (77)), para avaliar a eficacia do medicamento em pacientes
a partir de dois anos com tumores sélidos avangados ou tumores primarios do sistema central. O estudo esta em fase de
recrutamento no momento e tem previsdo de finalizagdo em 2028. Ndo foram identificados registros sanitdrios para a

tecnologia nem avalia¢do de agéncias de ATS.
10 CONSIDERACOES FINAIS

Dado que o larotrectinibe se destina a linhas de tratamento tardias, onde ndo existem outras alternativas, e
considerando os dados atualmente disponiveis, o larotrectinibe poderia ser uma opgdo terapéutica no tratamento de
pacientes pediatricos com tumores soélidos que apresentam uma fusdo do gene NTRK, com doenga metastatica localmente
avancada ou cuja ressecc¢ao cirurgica possa gerar alta morbidade, e com auséncia de outras alternativas terapéuticas de

eficacia reconhecida ou aprovada para cada tipo de tumor.

No caso de pacientes com fusdo no gene apenas um estudo observacional foi identificado, no qual o larotrectinibe
demonstrou estar associado a uma redugdo significativa na probabilidade de eventos de falha do tratamento (linha
sistémica subsequente de tratamento, radioterapia, cirurgia mutiladora ou ébito) em relagdo ao grupo controle, mas sem
diferencas significativas para outros desfechos avaliados (15). Ele também apresenta um grave risco de viés nos desfechos
analisados, com a certeza da evidéncia variando de muito baixa a baixa. A raridade da doenga, as caracteristicas da
populacdo estudada (pediatrica) e a ampla variabilidade dos tipos de tumores sélidos associados a fusdo do gene NTRK
dificultam tanto a geragdo de evidéncias robustas quanto o recrutamento de um tamanho amostral adequado para
viabilizar uma comparacdo direta entre o larotrectinibe e a tratamento padrdo. Essa limitagdo compromete a capacidade
de realizar andlises conclusivas sobre a eficacia e a seguranca do larotrectinibe em relagdo as abordagens terapéuticas

convencionais.

Na avaliagdo econOGmica, a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) entre o larotrectinibe e o comparador foi
de RS 718.891,17/QALY. Esse valor é 499% acima do limiar de 120.000/QALY. Por sua vez, o ganho em QALYs do
larotrectinibe foi de 2,625 representando um ganho em torno de 47,2% em relagdo ao comparador. As andlises de
sensibilidade deterministica e probabilistica ndo modificaram o resultado inicial e a probabilidade de ser custo efetivo é

zero. Além disso, as varias limitagdes do modelo tornam este resultado mais incerto.
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O impacto or¢gamentario foi calculado para um periodo de cinco anos, baseado no modelo de custo efetividade.
Pelo método epidemioldgico e de acordo, com o market-share proposto pelo demandante de 100% de uso a partir do
primeiro ano, o nimero de pacientes elegiveis em cinco anos seria de 138 a um custo incremental de aproximadamente

RS 135 milhdes.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomendou em 2020 o uso do larotrectinibe pelo
Cancer Drugs Fund para o tratamento de tumores sdlidos positivos para fusdo do gene NTRK em adultos e criancas,
qguando a doenga é avanc¢ada, metastatica ou a cirurgia apresenta alto risco. O medicamento é considerado independente
de histologia, pois atua na alteracdo genética NTRK, independentemente do local do tumor. Embora ensaios clinicos
indiquem resposta positiva, hd incertezas sobre sua eficacia, pois faltam comparagdes diretas com outros tratamentos e

a relacdo custo-efetividade é incerta.

Internacionalmente, a incorporacdo do larotrectinibe varia. Ndo foi aceito na Espanha, onde a Direccién General
de Cartera Comun de Servicios del SNS y Farmacia (DGCCSSNSYF) decidiu ndo o financiar. Foi aprovado no Canada (2021),
apds reavaliagdo e aceitacdo dos critérios de reembolso pelo fabricante. Incorporado na Australia (2024) pelo
Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), seguindo critérios clinicos definidos. Na Nova Zelandia, Escécia e Argentina,

consultas aos 6rgdos reguladores ndo retornaram registros sobre o medicamento.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 12/2025 esteve aberta durante o periodo de 10 de janeiro de 2025 a 20 de janeiro de 2025
e recebeu duas inscri¢des. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma

digital com transmissdo em tempo real e com gravacdo enviada posteriormente para todos os inscritos.

A representante é mae do usuario da tecnologia e iniciou sua apresentacgdo declarando conflito de interesse por

ter participado dos ensaios clinicos, procedimentos de investiga¢do e desenvolvimento, do medicamento em avaliagdo.

Na trajetdria de seu filho, identificaram um tumor maligno aos trés meses de idade. Devido as caracteristicas do
tumor, ainda havia cinco possiveis diagndsticos para a condicdo de saude. Nos oito meses seguintes conduziram o
tratamento com a quimioterapia, contudo, ndo tiveram respostas satisfatdrias, com uma redugao do tumor de apenas
30%, aquém do esperado. Como eventos adversos do procedimento, a representante relatou que seu filho passou por

uma resposta inflamatéria desregulada (sepse) e uma doencga veno-oclusiva.

Em seu relato, destacou o impacto desse tratamento sobre seu filho e a familia em geral, devido as necessidades

de acompanhamento e mobilizagdo do orcamento familiar. Frente as consequéncias da quimioterapia tanto para seu
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filho, quanto para sua dinamica familiar, iniciaram a busca por tratamentos alternativos. Com isso, realizaram o teste

molecular que apontou positivo para a fusdo do gene NTRK.

A participante informou que a partir disso entraram em contato com o hospital MD Anderson Cancer Center, nos
Estados Unidos da América (EUA), para buscar uma alternativa de tratamento com o uso do larotrectinibe. Com acesso
aos exames e apds a consulta inicial, a equipe médica do hospital determinou que a crianga, a época com 11 meses, se
enquadraria no estudo dos ensaios clinicos da tecnologia. Devido a dificuldade de encontrar um nimero expressivo de

criangas com a condicdo de salde e com menos de um ano, o laboratério optou por custear o tratamento de seu filho.

Nos Estados Unidos, fizeram o diagndstico da condi¢cdo como fibrossarcoma, um tumor maligno e raro que pode
ocorrer na face, muito agressivo e dificil de ser tratado. Assim, iniciaram o uso do larotrectinibe em agosto de 2018. Em
trés meses o tumor reduziu 70% e apds dois anos (em setembro de 2020) o tumor desapareceu. Com indicacdo médica,
optaram por manter o uso do medicamento até junho de 2022, a fim de assegurar a recuperacao e por ainda estarem em
fase de aprendizado no estudo. Ao completarem cinco anos de uso do larotrectinibe, a equipe médica informou uma
chance de 75% de apds interrompimento no uso do medicamento o tumor ndo voltar, o que levou ao encerramento do

tratamento.

A representante afirmou que durante o tratamento foram percebidos bons resultados nos exames laboratoriais,
sem eventos adversos ou complicagdes. A Unica ocorréncia que identificaram foram leves alterages na fungdo hepatica

de seu filho, ainda incomparaveis ao vivenciado durante a quimioterapia.

O Comité solicitou a representante mais informagdes sobre a estadia da familia nos EUA e a participacdo no ensaio
clinico. A representante informou que a prépria familia solicitou uma consulta inicial com a equipe médica do MD
Anderson Cancer Center, cujo custo para avaliacdo da condicdo de saude foi 38 mil ddlares. Considerando o impacto
orcamentdrio, abriram uma campanha para arrecadar os recursos necessarios e na consulta inicial diagnosticaram o

tumor como um fibrossarcoma.

Por se enquadrar nos requisitos do ensaio clinico, o tratamento de seu filho foi custeado pelo laboratério. No
primeiro més do estudo, precisavam ir ao hospital semanalmente, depois as visitas passaram para ciclos de 28 dias. No
terceiro més, a equipe médica deu a opgao de retornarem ao Brasil e visitarem os EUA a cada 28 dias, para fazer o
acompanhamento do tratamento e receberem o medicamento. Com o inicio da pandemia da Covid-19, passaram a fazer

teleconsultas.

Também foi questionada se teve contato com outras familias que tiveram a condicao de salde e se tiveram acesso

ao medicamento. A representante relatou que teve contato com uma crian¢a que conseguiu acesso ao medicamento por
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via judicial e, com o tratamento ainda em curso, tem tido resultados positivos. Por fim, afirmou que seu filho continua

participando do estudo até hoje, a fim de contribuir como possivel.
12 DISCUSSAO PRELIMINAR DA CONITEC

O Comité de Medicamentos ponderou sobre a raridade da condicdo clinica, os desafios da populagdo estudada e
a ampla variabilidade dos tumores sélidos associados a fusdo do gene NTRK, que dificultam o recrutamento de uma
amostra adequada de pacientes para viabilizar uma comparacao direta entre o larotrectinibe e o tratamento usualmente

realizado e a obtencdo de evidéncias mais robustas.

Os membros do Comité compreenderam o desafio da demanda atual em lidar com evidéncias clinicas incertas,
mas ndo se sentiram confortaveis em extrapolar os resultados oriundos de pacientes com fibrossarcoma infantil para
todos os tumores solidos, com base em um estudo observacional que apresentou limitacdes metodolégicas e baixa
certeza da evidéncia, e solicitou aos pareceristas a inclusdao no retorno de consulta publica de estudos que avaliaram o
larotrectinibe para outros tumores sélidos, como evidéncia complementar, mesmo com qualidade metodolégica inferior,

e de protocolos ou guidelines com o propdsito de preencher a lacuna da evidéncia e auxiliar na tomada de decisao.

O Comité entendeu que a avaliacdo econdmica e a analise de impacto orcamentario também foram impactadas
pela evidéncia clinica apresentada, especialmente no que tange aos subsidios para a elaboracdo dos modelos, e refletiu
sobre o argumento que os custos da auséncia de tratamento dos pacientes ndo foram incluidos nas analises. Todavia,
reforcou que os custos indiretos e os intangiveis ndo estao previstos nas atuais Diretrizes do Ministério da Saude para ATS
na perspectiva do SUS e sugeriu aos pareceristas nova analise de sensibilidade, considerando a dose do larotrectinibe por
area corporal, com base nas caracteristicas da populagdo pediatrica, e a possibilidade de descontinuacdo do tratamento
até dois anos apds resposta completa, confirmado por meio de exames clinicos e de imagens, desde que ndo haja

recomendagdes contrdrias a esta conduta, nos estudos econémicos.

Por fim, os membros do Comité demonstraram expectativas quanto a contribuicdo da empresa fabricante do
larotrectinibe na consulta publica acerca de uma proposta de pre¢o e do fornecimento do teste molecular para
identificacdo e confirmagao do gene NTRK como contrapartida e a possibilidade de melhor delimita¢do da popula¢do alvo

com base nos tumores sélidos que mais sdo identificados pelos testes moleculares.
13 RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1392 Reunido Ordinaria, realizada no dia 02 de abril de
2025, deliberaram, por unanimidade, que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacdo

preliminar desfavoravel a incorporacdo ao SUS do larotrectinibe para o tratamento de pacientes pediatricos com tumores
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solidos localmente avancados ou metastaticos, positivos para fusdo do gene NTRK, por considerar as limitacGes das
evidéncias clinicas e econdmicas apresentadas, especialmente em relacdo a populacdo alvo, dificultando extrapolar a

recomendacdo conforme proposta submetida pelo demandante.
14 EVIDENCIA COMPLEMENTAR

Com o objetivo de atender a solicitacdo do Comité de Medicamentos quanto a possibilidade de inclusdo de
evidéncias complementares, trés estudos foram incorporados a este Relatério, tendo em vista que apenas um estudo

atendeu aos critérios da estratégia PICO.

O estudo realizado por DuBois et al. (2018) (16) foi um ensaio clinico de fase 1, que avaliou o uso do larotrectinibe
em criangas com sarcomas avancados localmente associados a fusdo do gene TRK. O periodo analisado incluiu pacientes
tratados até fevereiro de 2018, sendo selecionados cinco individuos (trés meninos e duas meninas), com idades variando
entre 0,4 e 12 anos, diagnosticados principalmente com fibrossarcoma infantil ou outros tipos de sarcomas de partes
moles, provenientes do estudo SCOUT (NCT02637687). Todos os pacientes apresentavam doenca localmente avancada e
haviam sido refratdrios a terapias padrdo anteriores ou ndo tinham opg¢des de tratamento disponiveis. Os participantes

receberam larotrectinibe oral duas vezes ao dia em ciclos continuos, com avaliacdes realizadas apds cada dois ciclos.

Os principais desfechos avaliados foram a resposta tumoral (segundo os critérios RECIST 1.1), a extensdo da
ressecgdo cirurgica (classificada como RO, R1 ou R2), complicacBes pds-operatdrias e a resposta histoldgica ao tratamento.
Apds uma mediana de seis ciclos de larotrectinibe, todos os cinco pacientes apresentaram resposta parcial, com reducdes
no didmetro tumoral variando entre 31% e 64%. Trés pacientes alcangaram respostas patoldgicas completas ou quase
completas (>98% de efeito do tratamento) e permaneceram livres de doenga por 7 a 15 meses apds a cirurgia sem
necessidade de continuar o tratamento. Nos dois casos restantes, houve presenca de tumor viavel no momento da
ressecc¢do, levando a retomada do larotrectinibe ou a adicdo de radioterapia adjuvante. Nao foram relatadas complicagdes

cirargicas ou problemas de cicatrizagao.

Leatsch et al. (2018) (17) foi um estudo de fase 1/2 multicéntrico, aberto e sem grupo controle, realizado entre
dezembro de 2015 e abril de 2017. A populagdo estudada consistiu em 24 pacientes pediatricos (idade entre 1 més e 21
anos) com tumores soélidos locais avangados ou metastaticos, ou tumores do SNC que haviam recidivado, progredido ou
eram ndo responsivos as terapias disponiveis. O tratamento testado foi o larotrectinibe administrado oralmente duas

vezes ao dia em ciclos continuos de 28 dias.

Os principais desfechos avaliados foram seguranca e tolerabilidade, além da atividade antitumoral do
medicamento. Entre os resultados mais relevantes, observou-se que a dose recomendada para a fase 2 foi estabelecida

como 100 mg/m? (maximo de 100 mg por dose), independentemente da idade. Dos 15 pacientes com fusées TRK
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mensuraveis, 14 (93%) apresentaram resposta objetiva. Os eventos adversos foram predominantemente grau 1 ou 2, com
0s mais comuns sendo aumento das enzimas hepaticas (42%), leucopenias (21%) e vOmitos (21%). Quatro eventos
adversos grau 3 foram observados: neutropenia, aumento de peso e reducdo da fracdo de ejecdo (4%). Nenhum evento

adverso grau 4 ou 5 relacionado ao tratamento foi observado.

Kummar et al. (2021) (18) avaliou a qualidade de vida relacionada a saide (HRQolL) em pacientes adultos e
pedidtricos com cancer associado a fusées do receptor quinase tropomiosina (TRK) tratados com larotrectinibe. Este foi
um estudo de fase I/Il (NAVIGATE e SCOUT) conduzido entre margo de 2015 e julho de 2018, que incluiu 56 pacientes
adultos e 29 pacientes pediatricos com tumores sélidos primarios ndo-CNS contendo fusdes do gene NTRK. Os pacientes
pediatricos receberam larotrectinibe oral continuamente em ciclos de 28 dias, com doses de 100 mg duas vezes ao dia

para adolescentes 212 anos, enquanto para criancas menores foram utilizadas doses ajustadas por idade e peso.

Os desfechos primarios avaliados foram mudancas na HRQoL através de questionarios padronizados (EORTC QLQ-
C30, EQ-5D-5L e PedsQL) aplicados no inicio do tratamento e em intervalos regulares. Os resultados mostraram melhorias
clinicamente significativas na HRQoL em 76% dos pacientes pedidtricos, com melhorias sustentadas ocorrendo
rapidamente, dentro de dois meses 71% das criancas. As melhorias foram observadas independentemente do tipo de
tumor e parecem correlacionar-se com a eficdcia clinica do tratamento. A dose recomendada de larotrectinibe

demonstrou um perfil de seguranga favoravel com eventos adversos principalmente de grau leve a moderado.

15 CONSULTA PUBLICA

15.1 Método de analise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribui¢Ges recebidas na Consulta Publica (CP) n2 44/2025, foi utilizada a
abordagem metodolégica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.
15.1.1 Andlise

A Consulta Publica n° 44/2025 esteve aberta entre os dias 09 de junho de 2025 e 30 de junho de 2025, recebeu
156 contribuicdes. O segmento de profissionais de saude (70%) representou a maioria. De forma expressiva, os
participantes se identificaram como mulher cisgénero (76,3%) e brancos (72,4%). As principais faixas etarias dos
respondentes foram de 40 a 59 anos (48,7%) e de 25 a 39 (39,7%). Com relagdo a distribuicdo geografica, a maioria dos

participantes sao residentes nas Regides Sudeste (54,5%) e Sul (21,2%) (Tabela 5).
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Tabela 5. Caracterizagdo dos participantes da Consulta Publica n? 44/2025

Caracteristicas n (156) %

Contribui¢do por segmento

Profissional de saude 109 70
Interessados no tema 22 14,1
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 18 11,5
Paciente 3 1,9
Organizagdo da Sociedade Civil 2 1,3
Empresa 1 0,6
Empresa fabricante da tecnologia 1 0,6
Género
Mulher cisgénero 119 76,3
Homem cisgénero 35 22,4
Outros 2 1,3

Faixa etaria

18 a 24 anos 4 2,6
25a 39 anos 62 39,7
40 a 59 anos 76 48,7
60 anos ou mais 11 7,1
N3o informado 3 1,9
Cor ou etnia
Branco 113 72,4
Pardo 33 21,2
Preto 6 3,8
Amarelo 4 2,6

Regides brasileiras

Sudeste 85 54,5
Sul 33 21,2
Nordeste 19 12,2
Centro-Oeste 15 9,5
Norte 4 2,6

Fonte: Consulta Publica n° 44/2025, Conitec.

A recomendacdo preliminar da Conitec foi, por unanimidade, desfavoravel a incorporacgdo do larotrectinibe para

pacientes pedidtricos com tumores sélidos localmente avangados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK. Em
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geral, os participantes da CP n2 44/2025 discordaram da recomendacdo da Comissdo e foram favoraveis a incorporacdo

da tecnologia (98,7%).

Como argumentos em defesa da incorporacdo (Quadro 25), as contribuicdes destacaram a efetividade do
medicamento e a necessidade de ampliagdo do acesso, devido ao seu alto custo. Por se tratar de uma tecnologia indicada
para tumores com fusdo no gene NTRK e inoperaveis, a incorporacdo foi colocada como uma forma de ampliacdo de
alternativas terapéuticas para paciente que ndo respondem a tratamentos convencionais. Além disso, foi apontada a
seguranca do larotrectinibe, com poucos eventos adversos e baixa toxicidade, bem como os beneficios clinicos relativos
ao aumento de sobrevida, a reducdo de hospitaliza¢cOes e a rdpida resposta ao tratamento. A indicacdo de uso restrita
também foi aferida como um fator que contribui para um impacto orcamentdrio limitado no SUS e a administragdo oral

da droga como um facilitador de seu uso.

Quadro 25. Opinides favoraveis a incorporagdo da tecnologia.
Cddigos tematicos ‘ Trechos ilustrativos

“A medicagcdo pode modificar a evolugdo da doenga em casos inoperdveis e sem opgoes
Efetividade terapéuticas, com menos efeitos adversos, sem necessidade de internagbes e melhora da
qualidade de vida e sobrevida desta populagdo pediatrica.” (Profissional de saude)

“E um medicamento necessario a criangas em tratamento de cancer, deve ser fornecido pelo SUS
pelo fato de grande parte da populagdo ndo poder comprar o mesmo.” (Interessado no tema)
“Criangas com tumores que tém fusdo do gene NTRK e ndo respondem a quimioterapia, nem a
Alternativa terapéutica radioterapia, nem sao passiveis de ressecgao cirurgica, podem ser curados com larotrectinibe.”
(Profissional de satde)

“O larotrectinibe, como terapia alvo, mostrou-se efetivo, seguro, com poucos efeitos colaterais e,

Ampliagdo do acesso

Seguranga do tratamento em muitos casos, a Ultima opgdo terapéutica que veio a se tornar muito resolutiva.” (Profissional
de saude)
Aumento de “Podera contribuir para melhor a resultados na sobrevida dos pacientes portadores de fusdes
Beneficios sobrevida NTRK.” (Profissional de saude)
clinicos Redugdo de “Reduz intercorréncias e internagdes. Libera leito de hospital para quem realmente precisa.”
hospitalizag6es (Profissional de saude)
Resposta terapéutica em casos “Percebemos 6tima resposta ao medicamento em casos clinicos apresentados em que a opgao
refratarios terapéutica convencional ja ndo surtia efeito.” (Profissional de saude)

“Aincorporagdo é imprescindivel para melhorar o desfecho dos pacientes. Por tratar-se de cenario
restrito, o uso seria selecionado para poucos casos, o que nao teria impacto financeiro limitante
ao SUS. J4 o impacto para a sobrevida dos pacientes, além de qualidade de vida, seria enorme.”
(Profissional de saude)

“Também o fato de ser uma droga de uso oral, fazendo com que a crianga ndo precise ir ao
ambiente hospitalar e ndo tome picadas a todo momento.” (Profissional de saude)

Viabilidade econémica para o SUS

Facilidade de administragdo

Fonte: Consulta Publica n° 44/2025, Conitec

Entre os participantes, 52,5% indicaram possuir experiéncia com o larotrectinibe, a maioria como profissional de
saude (46%) e, em menor medida, como familiar, amigo ou cuidador de paciente (6,5%). Como efeitos positivos do
tratamento (Quadro 26), foram mencionados os beneficios clinicos associados ao aumento de sobrevida e a remissido da
doenga, com o apontamento de casos de redug¢do do volume tumoral e de remissdo completa da condi¢do. Além disso,

os participantes relataram experiéncias positivas com uma resposta terapéutica rapida e alta segurancga do tratamento,
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devido a baixa taxa de eventos adversos e de toxicidade. Com relacdo a facilidades, a administra¢do oral do medicamento

foi colocada como um facilitador para o paciente, seus cuidadores e familiares.

Nas contribuicGes sobre efeitos negativos e dificuldades atrelados ao uso do larotrectinibe (Quadro 26), destacou-
se o dificil de acesso em razado do alto custo, da indisponibilidade no SUS e de empecilhos relacionados ao diagnéstico,
gue exige um teste especifico para a indicacdo do medicamento. Ademais, foram apontados eventos adversos, tais como,
aumento do apetite, puberdade precoce e hepatotoxicidade. Por fim, um respondente destacou a necessidade de

armazenamento refrigerado do medicamento como uma dificuldade.

Quadro 26. Experiéncia dos participantes acerca dos efeitos positivos/facilidades e negativos/dificuldades

Efeitos Cddigos tematicos Trechos ilustrativos

“Aumento da sobrevida e melhora significativa na qualidade de vida e
melhora clinica do paciente.” (Profissional de saude)
“Paciente com metastase pulmonar de nefroma meroblastico, inoperavel.
O uso do medicamento permitiu a remissao total da doenga.” (Profissional

Aumento de sobrevida

Beneficios

. de saude)
clinicos —
Remissdo da doenga
“Redug¢do do volume tumoral, controle do crescimento neoplastico,
eliminagdo de metastases, melhoria da qualidade de vida dos pacientes e
Efeitos positivos aumento do tempo de sobrevida dos pacientes.” (Profissional de saude)
e facilidades “Gtima resposta com o tratamento realizado, sem efeitos colaterais e com

R rapéuti ,, . - .
esposta terapeutica um efeito de atuagdo bastante rapido.” (Profissional de satude)

“Baixa taxa de eventos adversos, terapia agndstica que pode usada para
Seguranga do tratamento varios tumores com boa resposta clinica e radiolégica.” (Profissional de
saude)

“Trata-se de uma medicagdo oral, que ela recebe no conforto da sua casa
sem necessidade de viajar para grandes centros, sem interromper
atividades escolares, sem os pais precisarem parar de trabalhar para poder
acompanhar seu filho em internagdes.” (Profissional de satde)

“A dificuldade de se manter o uso da medicagdo, quando é comprada pela
salde suplementar ou pelos préprios familiares.” (Profissional de satude)
“Indisponivel para a grande maioria dos pacientes atendidos pelo SUS.”
(Profissional de saude)

Facilidade de administra¢ao do tratamento

Alto custo

Dificuldade de Indisponibilidade no SUS

acesso
g “A indicagdo do medicamento é dependente do teste molecular que
Dificuldade de acesso ao ) - P . . )
R PN também ndo esta disponivel na maioria dos servicos que atendem
teste diagndstico . e . ,
Efeitos oncologia pediatrica.” (Profissional de saude)
negativos e . . a . , .
N g Aumento do apetite “Aumento do apetite com tendéncia a obesidade. Porém contorndvel com
dificuldades . L ) .
medidas dietéticas. Assim como puberdade precoce, mas contornavel com
Eventos L Lo ” . .
adversos Puberdade precoce acompanhamento endocrinolégico e inibidores.” (Profissional de saude)

“O paciente apresentou hepatotoxicidade, mas foi resolvida com a
suspensdo tempordria da medicagdo.” (Profissional de satde)

“O medicamento precisa ficar refrigerado, entdo o seu condicionamento é
de extremo cuidado.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Hepatotoxicidade

Armazenamento do medicamento

Fonte: Consulta Publica n° 44/2025, Conitec

Além da experiéncia com larotrectinibe, os respondentes indicaram ter experiéncia com outras tecnologias
(Figura 8), tais como: sulfato de vincristina, temozolomida, carboplatina, cloridrato de doxorrubicina, ciclofosfamida

monoidratada, cisplatina, etoposido, ifosfamida e cloridrato de irinotecano. Também foi mencionada, de forma
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expressiva, a experiéncia com a quimioterapia convencional e, em menor medida, com a radioterapia e a cirurgia de

ressecacao.

ifosfamida

ciclofosfamida monoidratada
temozolomida

cloridrato de doxorrubicina

sulfato de vincristina
carboplating @
cloridrato de irinotecano

sulfato de vimblastina
etoposido

Fonte: Consulta Publica n® 44/2025, Conitec.

Figura 11. Frequéncia de outros medicamentos citados pelos participantes.

As contribuicGes sobre outras tecnologias (Quadro 28) ressaltaram alguns efeitos positivos e facilidades, tais como
0 acesso a quimioterapia convencional, a resposta terapéutica, mesmo que varidvel, e a remissdo da doenga, com casos
de reducdo do volume tumoral apds o tratamento com a quimioterapia, ifosfamida e cloridrato de doxorrubicina. Em
contrapartida, como um efeito negativo foi a apontada a resposta terapéutica limitada, com remissdes temporarias nos
casos da quimioterapia convencional, temozolomida, sulfato de vincristina, carboplatina, etoposido, ciclofosfamida
monoidratada e cloridrato de irinotecano. Além disso, no tratamento com outras tecnologias foram citados os eventos
adversos de: vOmitos, diarreia, neutropenia febril, toxicidade hematoldgica, eventuais sepses e mucosites. A
administragdo da quimioterapia convencional foi referida como uma dificuldade, devido a necessidade de ajuste de doses

no tratamento.

Quadro 27. Experiéncia dos efeitos positivos/facilidades e negativos/dificuldades de outras tecnologias

Efeitos Cddigos tematicos Tecnologias Trechos ilustr
Variabilidade da “Resposta variavel da doenga a protocolos convencionais de

resposta terapéutica quimioterapia.” (Profissional de saude)
- uimioterapia “Acesso rapido ao tratamento por ja fazer parte da tabela de

Facilidade de acesso g . P N ? P " ento porJ P
convencional procedimentos do SUS.
Efeitos positivos e “Quando o paciente responde ao tratamento, redugdo ou
facilidades desaparecimento do tumor.” (Profissional de saude)

“Neste caso especifico, ndo vi muitos beneficios da quimioterapia,

ifosfamida; cloridrato de | mas eventualmente em alguns casos ja redugao do volume tumoral
doxorrubicina; na tentativa de torna-lo passivel de ressecgdo cirurgica por

exemplo.” (Profissional de saude)

“A quimioterapia convencional consegue atingir um controle da

doenga, porém eventualmente ndao consegue curar. Tumores que

Remissdo da doenga

Efeitos negativos

e dificuldades Resposta terapéutica quimioterapia nao sdo passiveis de serem operados devido a alta morbidade ou por
limitada convencional provocar desfiguragdo acabam ndo sendo curados.” (Profissional de
saude)

SOVERND FEDERAL

{¥ Conitec susafn e WL L

usiio ¢ arcougTRUCED

64



“Respostas parciais, com remissdes temporarias.” (Profissional de
saude)

temozolomida; sulfato de
vincristina; carboplatina;
etoposido;

“As medicagGes foram ineficazes para os pacientes no médio prazo.”
(Profissional de saude)

sulfato de vincristina;
ciclofosfamida
monoidratada;

“Minima resposta tumoral.” (Profissional de saude)

temozolomida;
carboplatina; cloridrato
de irinotecano;

“Ndo curam nem controlam as patologias.” (Profissional de saude)

cirurgia de ressecagao

“Procedimento foi cirurgico e ndo foi possivel realizar a ressec¢do
completa da lesdao, sendo que houve progressio da doenga
rapidamente, associado ao atraso em propiciar outra modalidade de
tratamento a qual ndo estava disponivel pelo SUS.” (Profissional de
saude)

Eventos adversos

quimioterapia
convencional

“Os efeitos colaterais da quimioterapia sdo inUmeros: vomitos,
diarreia, neutropenia febril e eventuais sepses e mucosites, para
citar alguns deles. [...] Eventualmente essas intercorréncias podem
ser graves a ponto de necessitar suporte de UTL” (Profissional de
saude)

“Aumento da toxicidade (toxicidade hematoldgica, nefrotoxicidade,
cardio toxicidade) com consequente aumento de intercorréncias
clinicas.” (Profissional de saude)

radioterapia

“Quanto ao uso de radioterapia: aumento de chance de
desenvolvimento de neoplasia subsequente. Obitos por doenca por
falha de tratamento disponivel.” (Profissional de saude)

sulfato de vincristina;
ciclofosfamida
monoidratada;

“Muita toxicidade. Neuropatia, neutropenia febril, infec¢do.”

(Profissional de saude)

sulfato de vimblastina

“Risco clinico associado a neutropenia febril.” (Profissional de saude)

cirurgia de ressecagao

“As cirurgias de ressec¢do completa, especialmente nos casos de
sarcomas e tumores cerebrais, podem ser mutilantes tanto do ponto
de vista funcional quanto estético. As complica¢gdes do tratamento
padrdo — como internagdes prolongadas para controle de
infec¢oes, transfusdes de hemocomponentes, diarias em unidades
de terapia intensiva, além do absenteismo escolar da crianca e
laboral dos pais — sdo bastante frequentes” (Profissional de saude)

Administragdao do
tratamento

quimioterapia
convencional

“Necessidade de fracionamento de dose a depender da idade, peso
do paciente.” (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 44/2025, Conitec

Assim, na opinido dos respondentes da consulta publica, o larotrectinibe foi considerado efetivo no aumento de

sobrevida, na redugdo de hospitalizagdes e na remissdo da doenga. Também foi julgado como um tratamento seguro,

com rdpida resposta terapéutica e de facil administragao. Contudo, o dificil acesso ao teste de diagndstico foi apresentado

como uma dificuldade, bem como o alto custo, a indisponibilidade no SUS e as formas de armazenamento do

medicamento. Em comparacdo a alternativas terapéuticas, como a quimioterapia convencional, o larotrectinibe foi

descrito como mais efetivo na remissdo da doenga, mais seguro e com menor incidéncia de eventos adversos.

Em sua recomendacao inicial, o Comité de Medicamentos da Conitec demonstrou expectativas com relagao ao

fornecimento do teste molecular para identificagdo e confirmag¢do do gene NTRK e a possibilidade de melhor delimitagdo
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da populacdo alvo. Esses fatores também foram destacados pelos participantes da consulta publica, que descreveram a

dificuldade de acesso tanto ao medicamento quanto ao diagndstico apropriado. Além disso, na perspectiva dos

participantes, a restrita indicacdo de uso seria um fator atenuante sobre o impacto orgamentario da incorporagdo da

tecnologia ao SUS.

15.2 Evidéncias Clinicas

As contribuicBes nesse tdpico se concentraram em ressaltar os resultados positivo dos estudos de fase I/

enviados em anexo e mencionados no relatdrio, principalmente para taxa de resposta, taxa de controle da doenga,

duracdo da resposta, sobrevida livre de progressao, sobrevida global e perfil de seguranga. Além disso, o demandante

menciona sobre os pareceres das agéncias internacionais de ATS. Sobre a bibliografia anexada, o quadro abaixo, indica as

justificativas para, indicando se estava presente na andlise ou o motivo de exclusao.

Quadro 28. Anilise das contribui¢Ges Pessoa Fisica

Estudos enviados nas contribui¢cdes da consulta publica — Pessoa Fisica

Comentario

Lamoureux A-A, Fisher MJ, Lemelle L, Pfaff E, Amir-Yazdani P, Kramm C, et al.
Clinical Characteristics and Outcomes of Central Nervous System Tumors
Harboring NTRK Gene Fusions. Clin Cancer Res. 2025 Feb 1;31(3):561-572.

Excluido: O artigo tem o objetivo de analisar caracteristicas
demograficas, clinicas e resultados de pacientes com tumores
do SNC positivos para fusdes do gene NTRK, com foco em
tratamentos e prognosticos.

Mascarenhas L, DuBois SG, Albert CM, Bielack S, Orbach D, Federman N,
Geoerger B, Nagasubramanian R, Zhang Y, Chisholm J, Melcon SG, Goto H,
Morgenstern DA, Owens C, Pappo AS, Perreault S, Schulte JH, Shukla N, Zwaan
CM, Neu N, Bernard-Gauthier V, De La Cuesta E, van Tilburg CM, Laetsch TW.
Elective Discontinuation of Larotrectinib in Pediatric Patients With TRK Fusion
Sarcomas and Related Mesenchymal Tumors. J Clin Oncol. 2025 Jan
27;43(10):1180-1187. doi: 10.1200/JC0.24.00848.

Excluido: Estudo de anadlise observacional retrospectiva de
dados agrupados provenientes de dois ensaios clinicos
prospectivos (SCOUT e NAVIGATE). avalia os resultados da
descontinuagdo eletiva do larotrectinibe em criangas que
apresentaram resposta objetiva, com monitoramento para
possivel retomada do tratamento em caso de progressdo da
doenga.

Drilon A, Laetsch TW, Kummar S, DuBois SG, Lassen UN, Demetri GD, et al.
Efficacy of Larotrectinib in TRK Fusion—Positive Cancers in Adults and Children.
N Engl ) Med. 22 de fevereiro de 2018;378(8):731-9.

Excluido: Dados de pacientes pediatricos e adultos agrupados,
sem analise de subgrupo.

Laetsch TW, Voss S, Ludwig K, Hall D, Barkauskas DA, DuBois SG, Ronan J,
Rudzinski ER, Memken A, Robinson K, Sorger J, Reid JM, Bhatla T, Crompton BD,
Church AJ, Fox E, Weigel BJ. Larotrectinib for Newly Diagnosed Infantile
Fibrosarcoma and Other Pediatric NTRK Fusion—Positive Solid Tumors
(Children’s Oncology Group ADVL1823). J Clin Oncol. 2024;43(10):1188-1197.
doi:10.1200/JCO-24-01854

Excluido: Estudo clinico prospectivo, multicéntrico, aberto, fase
1l, com duas coortes (IFS e outros tumores soélidos NTRK fusion-
positivos). O estudo inclui pacientes até 30 anos, mas ndo
apresenta resultados separados para adultos versus criangas; os
resultados sdo agrupados principalmente por tipo de tumor (IFS
vs. outros) e n3o por faixa etaria adulta/pediatrica. A énfase
esta na populagdo pediatrica e jovem, e o nimero de pacientes
com idade préxima a 30 anos parece ser pequeno ou
inexistente.

Vince CSC, Brassesco MS, Mangano BM, Gregianin LJ, Carbone EK, do Amaral e
Castro A, et al. Beyond Clinical Trials: Understanding Neurotrophic Tropomyosin
Receptor Kinase Inhibitor Challenges and Efficacy in Real-World Pediatric
Oncology. JCO Precis Oncol. 2024;8:€2300713. doi:10.1200/P0.23.00713.

Excluido: Estudo retrospectivo multicéntrico no Brasil com 17
pacientes pediatricos (0-17 anos) portadores de tumores com
fusdes NTRK confirmadas por sequenciamento de nova geragao
(NGS).

Hong DS, DuBois SG, Kummar S, Farago AF, Albert CM, Rohrberg KS, et al.
Larotrectinib in patients with TRK fusion-positive solid tumours: a pooled
analysis of three phase 1/2 clinical trials. Lancet Oncol. abril de 2020;21(4):531-
40

Excluido: Dados de pacientes pedidtricos e adultos agrupados,
sem analise de subgrupo.

Federman n, cm van T, Dierselhuis m, Albert CM, Geoerger B, DuBois SG, et al.
Long-term follow-up of the efficacy and safety of larotrectinib in pediatric
patients with TRK fusion cancer. Bayer-sponsored larotrectinib data: SIOP 2023;
2023 out 14; Ottawa.

Excluido: Apresentagdo de congresso

-
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Perreault S, Doz F, Geoerger B, Italiano A, Lassen U, Nilsson A, et al. CTNI-75.
Efficacy and Safety of Larotrectinib in Patients with Tropomyosin Receptor
Kinase (Trk) Fusion Primary Central Nervous System (CNS) Tumors: an Updated
Analysis. Neuro-Oncol. 10 de novembro de 2023;25(Supplement_5):v95-v95.
Pollack M, Keating K, Wissinger E, Jackson L, Sarnes E, Cuffel B. Transforming
approaches to treating TRK fusion cancer: historical comparison of larotrectinib | Excluido: Dados de pacientes pediatricos e adultos agrupados,
and histology-specific therapies. Curr Med Res Opin. 2 de janeiro de | sem anadlise de subgrupo.

2021;37(1):59-70.

Excluido: Resumo de congresso

Excluido: série de estudos de caso clinico combinada com
anélises integradas de dados de multiplos ensaios clinicos
abertos, multicéntricos e de brago unico - Estudo fase 1 LOXO-
TRK-14001 (adultos), Estudo fase 1/2 SCOUT (criangas), Estudo
fase 2 NAVIGATE (adolescentes e adultos).

Federman, N., & Hamilton, C. (2025). Achieving Durable Response With the TRK
Inhibitor Larotrectinib, and Possible Discontinuation of Therapy in Pediatric
NTRK Gene Fusion—Positive Solid Tumors. Clinical advances in hematology &
oncology: H&O, 23(2), 1-12.

Fonte: elaboragdo propria

15.3 Evidéncias Economicas

Além de um comentdrio genérico sobre os beneficios do Larotrectinibe, apenas dois comentdrios incluiram
informacdes adicionais: uma do fabricante do medicamento, Bayer S.A (78) e outra do demandante, a Sociedade Brasileira

de Oncologia Pediatrica, SOBOPE (79).

A Bayer confirmou o preco das apresentacdes no dossié submetido pela SOBOPE de RS 42.675,01 para a
apresentacdo de 60 cdpsulas de 100 mg e de RS 14.224,99 para um frasco de 100 mL ou dois de 50 mL. Foi também
sinalizado a sua disposicdo de pagar integralmente pelos testes diagndsticos. Nesta condicdo haveria uma reducao de
1,13% no impacto orcamentario em cinco anos, com os custos diminuindo aproximadamente de RS 135 milhdes para RS

133,5 milhdes. No documento enviado ndo ha referéncia por quanto tempo este teste seria disponibilizado.

Na sua contribuicdo, A SOBOPE propée a substituicdo do modelo enviado no seu dossié (23) de sobrevida
particionada com horizonte vitalicio por uma alternativa de um calculo direto baseado: na reduc¢do do horizonte temporal
para 15 anos; no uso da mediana como desfecho (de 2 a 5 anos), no uso de dose pediatrica; uma utilidade pds e pré
progressdao de 0,81 e 0,73, respectivamente: e de um market share inicial de 30% para estimativa do impacto
orcamentdrio. Os resultados encontrados pelo demandante para um cenario de uso do medicamento por trés anos foram

uma RCEI de RS 138.461,00/QALY e um impacto orgamentério de RS 36 milhdes.

O modelo de sobrevida particionado (PSM) é recomendado em oncologia por sua capacidade de captar a
progressdo da doenca ao longo do tempo em diferentes estados clinicos (ex: livre de progressdo, progressdo e morte),
refletindo a histéria natural da doenga e o impacto incremental das tecnologias avaliadas (80). Ele permite estimativas de
tempo em cada estado de salde, essenciais para calcular corretamente os desfechos clinicos (ex: anos de vida ganhos,
QALYs) e os custos associados a cada estado. Os novos célculos tém limitagBes significativas do ponto de vista
metodolégico e comprometem a acuracia e a validade dos resultados da andlise de custo-efetividade, cujas limitagdes

principais estao discutidas a seguir.
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Inadequagao da mediana de descontinuidade como proxy de efetividade:

A mediana de descontinuidade de uso do medicamento ndao é uma medida clinica valida de efetividade nem de
beneficio incremental. A interrupcdo do uso pode ocorrer por multiplos fatores (eventos adversos, resposta completa,
progressdo, perda de seguimento), e sua medida isoladamente ndo captura os desfechos clinicos reais nem sua
temporalidade. Utilizar uma mediana fixa de dois ou trés anos ignora a heterogeneidade individual e o tempo real até

progressdo ou morte, subestimando ou superestimando o beneficio dependendo da curva de Kaplan-Meier subjacente.

Na proposta apresentada todos os pacientes usam o medicamento pelo mesmo periodo. Ndo ha estimativa de
sobrevida, quais foram os anos de vida ganhos, como ocorreu a progressao da doenga, se houve morte de algum paciente.
O uso de uma mediana fixa para duragdo de tratamento artificializa os QALYs estimados comprometendo a comparacado
com tecnologias concorrentes modeladas com base em dados de sobrevida. Isso pode violar o principio da consisténcia

comparativa entre tecnologias— essencial para decisdes de incorporacdo e priorizacdo no SUS.
A limitagao até os 18 anos

Restringir o modelo até os 18 anos ignora os anos adicionais de vida que o tratamento pode proporcionar apés
essa idade. Em tecnologias com possibilidade de beneficio sustentado, a andlise principal deve manter um horizonte
vitalicio, usando um tempo mais curto para a andlise de sensibilidade. Essa modificagdo enfraquece a robustez do modelo,
compromete sua utilidade para a tomada de decisdo baseada em valor e introduz um viés etario. O modelo base deve
manter o horizonte vitalicio, com a possibilidade de simula¢des de sensibilidade com horizontes reduzidos como andlises

exploratdrias, mas nunca como base para decisao.
Dose média pediatrica.

A sugestdo é de utilizar uma dose ajustada pela superficie corporal. Por exemplo, uma crianca de dois anos usaria
uma dose de 111 mg e ndo de 200 mg. Embora possa fazer sentido clinico, na pratica pode ser invidvel fazer este
fracionamento. Além disso, o impacto econdmico real dessa dosagem depende diretamente da apresentacdo comercial
do medicamento. Em comprimidos de 100 mg, no fracionamento de doses, o descarte de sobras se torna um fator
importante. Na pratica, criancas que precisam de 111 mg podem demandar dois comprimidos de 100 mg por dia (200
mg/dia), com custo excedente por perda. Ignorar essas limitacdes subestima os custos reais do tratamento e estimativa

ndo confidveis de custo-efetividade.

Embora exista a apresentacdo oral, ela ndo foi utilizada no modelo para estimativa dos custos. Além disso, existe
a hipdtese de que todos os pacientes comecem o tratamento com um ano de idade e terminem com quatro e cinco anos.

Isto introduz um viés importante no resultado, subestimando a razdo de custo efetividade.
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Qualidade de vida pré e pds progressao.

O demandante propde que uma qualidade de vida dos pacientes pré e pré progressao como a que foi apresentada
no poster no congresso da European Society for Medical Oncology (ESMO) em 2023. Estes valores foram produzidos pelo
fabricante do medicamento, a Bayer S.A., cujos resultados s6 aparecem em um documento ndo revisado. A possibilidade

de risco de viés e conflito de interesse é muito alta.
Inadequagao com recomendagdes internacionais.

Diretrizes metodoldgicas do NICE (Reino Unido) (81), CADTH (Canadd) (82) e mesmo da REBRATS (43) indicam que
modelos baseados em dados de sobrevida (reais ou projetados) sdo os mais adequados para oncologia, especialmente

guando hd impacto clinico importante sobre progressao e sobrevida global.
Uso de um market share de 30% atingindo 100% em cinco anos.

A proposta é ndao s6 uma fonte de inequidade, como provavelmente ineficaz, j4 que os pacientes nado

contemplados poderiam obter o medicamento via judicializagdo.

Por fim, a SOBOPE ressalta que pacientes com tumores sélidos avancados ou metastaticos com fusdo do gene
NTRK é uma doenga ultrarrara (1 individuo para 50.000 pessoas) e que ndo haveria um limiar de custo-efetividade para

ser utilizado. A observacgdo é valida e ndo existe um limiar para esta condigao.
16 DISCUSSAO FINAL DA CONITEC

Apds as apresentacGes do demandante, a analise das contribuicdes da Consulta Publica e da participagdo dos
médicos especialistas, o Comité de Medicamentos refletiu novamente sobre a relacdo entre a raridade e a variabilidade
dos tumores sdélidos com fusdo do gene NTRK na populagdo pediatrica e as incertezas associadas as evidéncias clinicas

recuperadas e aos estudos econdmicos elaborados.

Novos estudos foram apresentados como evidéncia complementar e demonstraram resultados satisfatérios com
o uso do larotrectinibe, mas ndo eliminaram as preocupag¢des do Comité quanto a robustez dos delineamentos dos
estudos que compdem as evidéncias clinicas e a consisténcia dos seus achados. Ademais, os estudos também nao
conseguiram refletir os beneficios do medicamento da mesma forma como observado nos relatos dos especialistas e dos

pacientes em suas experiéncias com a tecnologia para a indicagdo proposta.

As evidéncias econémicas permaneceram com incertezas, mesmo com a nova avaliagdo econdmica apresentada

pelo demandante, que buscou contemplar as sugestdes do Comité durante a apreciagdo inicial, especialmente no que se
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refere a dose do larotrectinibe ajustada por drea corporal e a descontinuacdo do tratamento apds dois anos, em caso de
resposta completa. As fragilidades do novo modelo econ6mico proposto e a inviabilidade em conduzir andlises de
sensibilidade na versao inicial da avaliacgdo econémica, devido a auséncia de subsidios clinicos robustos, mantiveram
duvidas quanto ao auxilio dos modelos apresentados na tomada de decisdo, conforme ponderou os pareceristas. Além
disso, foi destacado a auséncia de uma nova proposta de preco e a necessidade de que a empresa detentora do registro
do larotrectinibe esclareca os critérios, a populacdo-alvo e o periodo de disponibilizacdo do teste genético, caso a

tecnologia seja incorporada.

Por fim, o Comité ainda considerou as discussGes que envolvem a assisténcia farmacéutica na oncologia, a
oportunidade de disponibilizar uma tecnologia com potencial de modificar o curso natural da condigdo clinica para um
numero restrito de pacientes, a necessidade de elaboracdo de um Protocolo Clinico em caso de incorporacdo do
larotrectinibe e a possibilidade dos valores estimados na avaliacdo econdmica e na analise de impacto orcamentario

estarem superestimados em relacdo ao cenario real.
17 RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 242 Reunido Extraordinaria, realizada no dia 15 de agosto
de 2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo do larotrectinibe para o tratamento de pacientes
pediatricos com tumores sélidos localmente avancados ou metastaticos positivos para fusdo do gene NTRK. Considerou-
se a oportunidade de disponibilizar uma tecnologia com potencial de modificar o curso natural da condicdo clinica para
um numero restrito de pacientes, mediante negociacdo de preco e esclarecimentos quanto aos critérios, a populagdo-
alvo e ao periodo de fornecimento do teste genético junto a empresa farmacéutica, além da observancia de uso do
larotrectinibe estabelecido em Protocolo Clinico do Ministério da Saude. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n?

1031/2025.
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APENDICE

Apéndice 1. Patentes vigentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics?, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 06 de marco de 2025, utilizando as seguintes

estratégias:
(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["Larotrectinib"]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado no campo de busca o nimero do depdsito do documento

de patente internacional;

(3) INPI: foi utilizado no campo “Contenha o Numero do Pedido” o numero de depdsito do

documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo vigentes para a tecnologia, oriundos da pesquisa
citada, sendo que informagdes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional

da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia larotrectinibe, foram identificados 3 (trés) documentos patentarios vigentes na base de

patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1. Patentes vigentes para a tecnologia larotrectinibe depositadas no INPI.
Numero do Depdsito Prazo de

Titul Titul Ti
no INPI itulo itular Validade ipo de patente
Compostos de pirazol[1,5-a]pirimidina
PI0919873 .substltwdos como inibidores da trl( Array Biopharma, INC 21/10/2029 Novo uso®), produto®
quinase, seus processos de preparagdo e (US)

composigGes farmacéuticas
Processo para preparar (s)-n-(5-((r)-2-
(2,5-difluorofenil)pirrolidin-1-il)-

Array Biopharma, INC.
(US) / Loxo Oncology,

BR11201 i 1,5-a]pirimidin-3-il)-3- 1 2 <)
R112018073504 . |.:)||.'azo![ .,5 a]pirimidin 3 il)-3 . INC. (US) / Charles Todd 8/05/2037 Processo
hidroxipirrolidina-1-carboxamida e sais da
Eary (US)
mesma
Formulagdes liquidas de (s)-n-(5-((r)-2-
(2,5- difluorofenil)-pirrolidin-1-il)-
pirazolo[1,5-a]pirimidin-3- il)-3- Loxo Oncology, INC. -
BR11201 2 (d)
R112018070304 hidroxipirrolidina-1-carboxamida, e seu (US) 04/04/2037 Formulacgo

uso". Referéncia cruzada aos pedidos
relacionados
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(a)Novo uso - Novo uso de um composto existente para tratar uma doencga (também conhecido como "método de tratamento"); (b) Produto - Novas moléculas
pequenas com atividade terapéutica. N3o inclui compostos que sdo usados apenas como intermediarios ou moléculas grandes (proteinas, polinucleotideos etc.), novos
sais, enantidmeros ou modificagdes de compostos previamente conhecidos. (c)Processo - Produgdo de um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam
novos intermediarios para preparar compostos existentes. (d)Formulagdo - Formulagdes de compostos existentes, métodos de preparagdo de formulagdo, estagios de
processamento do composto "bruto" a formulagao finalizada, tecnologias relacionadas a modificagdo da farmacocinética. FONTE: Cortellis Inteligentel e INPI4

Vale lembrar que, a partir do ato da concessdo, se configura o direito exclusivo, que tera sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)8, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, n3o
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitacdes

previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territdrio
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em

manté-la vigente ou por uma decis3o transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo n3o se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnolégicas, a produgdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtencdo do registro de comercializagcdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)°®.
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ANEXOS

Anexo 1. Estratégia de busca apresentados pelo demandante e pelos pareceristas

AND [embase]/lim AND [article]/lim

Estratégia Resultados Estratégia Resultados (periodo)
Demandante (periodo) Secretaria Executiva P
PUBMED
. "larotrectinib"[Supplementary Concept] OR
"larotrectinib"[Supplementary .
. e larotrectinib OR ARRY-470 OR ARRY470 OR
E&Tfaefvti]"[?ﬁ\ B]Iarotrectmlb [TIAB] OR | 412(01/07/2024) | 540101 OR LOXO101 OR Vitrakvi OR BAy. | 462 (04/02/2025)
2757556 OR BAY2757556
EMBASE
('larotrectinib'/exp OR larotrectinib OR ARRY-
(larotrectinib:ti,ab,kw OR 717 470 OR ARRY470 OR LOXO-101 OR LOX0101 588 (04/02/2025)
vitrakvi:ti,ab,kw) AND [embase]/lim (01/07/2024) OR Vitrakvi OR BAY-2757556 OR BAY2757556)

COCHRANE LIBRARY

“larotrectinib”:ti,ab,kw OR
“Vitrakvi”:ti,ab,kw

12 (01/07/2024)

(larotrectinib OR ARRY-470 OR ARRY470 OR
LOX0O-101 OR LOX0101 OR Vitrakvi OR BAY-
2757556 OR BAY2757556):ti,ab,kw

17 (04/02/2025)

LILACS

tw:((tw:(larotrectinib )) OR
(tw:(larotrectinibe))) AND
(db:("LILACS" OR "colecionaSuUs"))

02 (01/07/2024)

larotrectinib OR ARRY-470 OR ARRY470 OR
LOX0O-101 OR LOX0101 OR Vitrakvi OR BAY-
2757556 OR BAY2757556

2 (04/02/2025)

GOOGLE ACADEMICO (100 REGISTROS E

XCLUINDO PATENTES E CITACOES)

larotrectinip OR LOX0-101 OR LOX0101 OR
Vitrakvi

100(04/02/2025)

Legenda: Elaboragdo prépria. LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
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Anexo 2. Resultado da avaliacdo econémica - Demandante

O resultado aqui apresentado baseia-se na da utilidade utilizada pelo demandante no dossié (22), derivado de um
estudo da Bayer n3o publicado (quadro 23). Os valores abaixo foram também refeitos para o limiar de R120.000/QALY, ja

que o proposto pelo demandante de 2 milhdes/QALY n3o tem correspondéncia com o aprovado pela Conitec.

Quadro 23. Utilidade para a larotrectinibe e comparador

Estado/Utilidade larotrectnibe Comparador
Livre de progressao 0,81 0,678
Doenga em progressao 0,744 0,425

No calculo atualizado, o uso do larotrectinibe acumulou 10,09 QALYs contra 5,55 do comparador. A razdo de
custo-efetividade incremental (RCEI) entre as alternativas foi de RS 415.846,48/QALY. Esse valor é 246,53% acima do
limiar de 120.000/QALY. A tabela abaixo apresenta esse resultado, além da estimativa inicial feita pelo demandante e da

possibilidade de o desconto incidir apenas sobre o PMVG de 18%.

Tabela 5. Razdo de custo-efetividade incremental para as estratégias em comparagdo.

Custo do Efetividade Efetividade

Tecnologia tratamento (RS) (QALY) Custo incremental (RS) incremental RCEI (R$/QALY)
(QALY)

Comparador 341.480,74 5,555

larotrectinibe 2.228.699,44 10,093 1.887.218,70 4,538 415.856,48

Fonte: Elaboragdo propria.

Anadlise de Sensibilidade

Foi realizada uma anadlise de sensibilidade univariada deterministica (ASD), utilizando o intervalo de confianca de
95%, quando disponivel e, quando indisponivel, uma variagdo de + 25%. O diagrama de tornado abaixo mostra as variaveis

que tiveram impacto na RCEIl. Nenhuma delas atingiu o limiar de 120.000/QALY.
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Grafico 1. Diagrama de tornado

R$ 300.000 R$350.000 R$400.000 R$450.000
|

Escala log-normal de SO (mu) - SPMp pediatria
Custos do tratamento - Larotrectinib pediatria (solu¢do)
Utilitario de resposta completa - SPMp pediatria
Formato log-normal de SO (sigma) - SPMp pediatria
Escala log-normal de PFS (mu) - SPMp pediatria
Utilitario de doenga progressiva - SPMp pediatria
Custos do tratamento - Larotrectinib pediatria (capsula de 100 mg)
Custo do teste NGS (por teste)

% para realizar o teste NGS

Formato log-normal de PFS (sigma) - SPMp pediatria
Custo do teste IHC (por teste)

Tumores soélidos pediatricos - Numero de casos

Tumores sdlidos pediatricos - Frequéncia de doenca...

H Limite inferior

m Limite superior

R$ 500.000 R$ 550.000

O resultado da analise de sensibilidade probabilistica estd no grafico de dispersao a seguir. Assim como na ASD,

nao existe possibilidade da RCEl ficar abaixo o limiar de custo-efetividade.
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Grafico 2. Grafico de dispersdo entre o larotrectinibe e comparador

CUSTO INCREMENTAL

R$ 2.500.000,00
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QALY INCREMENTAL
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