Nota Técnica 90562

Data de conclusao: 17/08/2022 17:19:37

Paciente

Idade: 8 anos
Sexo: Masculino
Cidade: Igrejinha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Novo Hamburgo

Tecnologia 90562

CID: C71.9 - Neoplasia maligna do encéfalo, ndo especificado
Diagnéstico: Neoplasia maligna do encéfalo, ndo especificado
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: SULFATO DE LAROTRECTINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: larotrectinibe 25mg tomar 3 capsulas (75mg), via oral, de 12/12h, diariamente, uso
continuo

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SULFATO DE LAROTRECTINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: quimioterapia
citotoxica. Esclarece-se que para o tratamento de cancer no Sistema Unico de Saude, ndo ha
uma lista especifica de medicamentos, vez que o cuidado ao paciente deve ser feito de forma
integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia — UNACON ou Centros de Alta
Complexidade em Oncologia — CACON. Nesses estabelecimentos de saude, o fornecimento de
medicamentos é feito via autorizacéo de procedimento de alta complexidade (APAC), conforme
os procedimentos tabelados. Assim, esses hospitais habilitados como UNACON ou CACON
devem oferecer assisténcia especializada e integral ao paciente com cancer, atuando no
diagnostico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da
realizacdo dessa assisténcia, inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos
na Tabela de Procedimentos do SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SULFATO DE LAROTRECTINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 17.999,13

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SULFATO DE LAROTRECTINIBE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SULFATO DE LAROTRECTINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O larotrectinibe € um inibidor
seletivo potente da por¢ao quinase do receptor de tropomiosina (TRK), biodisponivel por via
oral e competitivo da adenosina trifosfato (ATP), que foi racionalmente desenvolvido para evitar
a atividade com quinase fora de alvo. O alvo do larotrectinibe é a familia TRK de proteinas,
inclusive TRKA, TRKB e TRKC, que séo codificadas pelos genes NTRK1, NTRK2 e NTRKS3,
respectivamente. Esses receptores sao expressos no tecido neuronal e atuam no
desenvolvimento embrionario e na homeostase do sistema nervoso. Proteinas oncogénicas de
fusdo TRK sao geradas a partir de rearranjos cromossémicos nos genes NTRK1, NTRK2 e
NTRK3 (eventos de fusdo) e expressam-se de maneira anbmala ativando as vias de
sinalizacdo subsequentes das células envolvidas na sobrevivéncia e proliferacdo celular,
levando a um céancer com fusao TRK. O larotrectinibe tem potente atividade inibidora das
proteinas TRK e consequente atividade inibidora da proliferacéo de células tumorais (5).

O larotrectinibe foi avaliado em trés protocolos de pesquisa publicados como um estudo Unico
com uma avaliagdo combinada de desfechos (6). O primeiro protocolo era um estudo de fase 1,
que incluiu apenas adultos (7). O segundo protocolo era um estudo de fase 1/2, que incluiu
apenas criancas (8) e o terceiro protocolo era um estudo de fase 2 que incluiu adolescentes e
adultos. Uma analise agregada dos trés estudos, avaliando um total de 55 pacientes com
diversos tipos de cancer de varios locais diferentes foi realizada. A taxa de resposta objetiva
(reducao previamente definida do tamanho dos tumores) geral em todos os tipos de tumor foi
de 76% (intervalo de confianca (IC) de 95% de 61 a 85), incluindo uma taxa de resposta
completa (desaparecimento completo das lesdes tumorais) de 22%. Esses resultados foram
observados independentemente da idade e tipo de tumor. Os efeitos adversos graves (grau =3)
foram aumento de enzimas hepaticas, vomitos, fadiga, tontura, ndusea e diarreia, entre outros.
N&o foi necessario interrup¢ao da medicacgao por efeitos adversos.

Uma coorte expandida de 159 adultos e criancas (que incluia os 55 pacientes originais ja
contemplados na avaliacdao descrita acima) com cancer com fusdo de TRK apresentou
resultados semelhantes e caracterizou mais completamente a durabilidade do controle da
doenca (9). A taxa de resposta objetiva desta analise foi de 79% (IC 95% de 72 a 85) e a taxa
de resposta completa foi de 16% em uma avaliagdo de todos os tipos de tumor. A mediana de
sobrevida livre de progressao foi de 28,3 meses e a mediana de duracao de resposta foi de
35,2 meses.

Cabe ressaltar que nessa coorte expandida 18 pacientes eram portadores de canceres
primarios do sistema nervoso central. Nessa populacéo a taxa de resposta objetiva foi de 36%,
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incluindo duas respostas completas. A mediana de sobrevida livre de progressao foi de 11
meses. Uma andlise de subgrupo demonstrou que 0s pacientes pediatricos apresentaram
melhor resposta em comparagdo com os adultos (10).

O larotrectinibe é produzido pela empresa Bayer S.A sob 0 nome comercial Vitrakvi®, na forma
farmacéutica de solugéo oral, em frasco-ampola de 20 mg/mL. Em consulta a tabela da CMED
no site da ANVISA em maio de 2022, avaliamos o preco maximo de venda ao governo (PMVG)
de um frasco-ampola para construcdo da tabela de custos apresentada acima. Conforme
prescricdo médica, o paciente necessita de 4 frascos por més da medicacéao pleiteada. Assim,
para um ano de tratamento teria um valor total de R$ 863.958,24.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, The National Institute for
Health and Care Excellence), do governo britanico, também divulgou parecer técnico acerca do
uso de larotrectinibe para tumores solidos positivos para fusdo do gene NTRK (11). Em analise
de custo-efetividade, estimou-se custo de £16.155 por anos de vida ajustados por qualidade
(QALY) apresentado pelo demandante da avaliagcdo, sendo este valor ajustado para £30.888
por QALY apés diversas corre¢oes no modelo econbémico utilizado na avaliagdo. O NICE
observou que ainda existem areas de incerteza associadas as analises apresentadas ja que se
trata de uma tecnologia que foi estudada em uma ampla gama de diferentes canceres em
diversos momentos de sua histéria natural. Dessa forma, canceres com pior prognostico foram
comparados com doencgas de melhor prognéstico, o que dificulta a realizacdo de uma avaliagao
econOmica adequada. Essas caracteristicas tornam os resultados da relacéo custo-beneficio
altamente incertos. O comité avaliador dessa tecnologia ndo a recomendou como tratamento
de rotina para o sistema de saude britanico, porém a medicacdo possuia critérios para ser
incluida em um acordo de uso de recursos de um fundo oncoldgico especifico dessa forma
mais dados poderiam ser coletados a respeito do larotrectinibe para que uma melhor avaliagao
econdmica pudesse ser feita.

O Comité Pan-canadense de Revisdo de Medicamentos Oncolégicos (pan-Canadian Oncology
Drug Review - pCODR - Expert Review Committee - pERC), 6rgdo consultivo pan-canadense
nomeado para o CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health), publicou
avaliacdo sobre uso de larotrectinibe para o tratamento de tumores so6lidos com fuséo no gene
NTRK, recomendando sua incorporacdo baseada em condi¢des especificas, sendo duas delas
a gratuidade da avaliagcéo por sequenciamento de nova geracao da presenca de fusdao NTRK e
a reducéo de pelo menos 90% de seu custo. Caso a avaliacdo por sequenciamento de nova
geracgao seja cobrada nao existe valor que torne essa tecnologia custo-efetiva (12).

No Brasil, o uso de larotrectinibe para tumores soélidos positivos para fusdo do gene NTRK foi
avaliado pela CONITEC em parecer publicado em 2021 (13). A razdo de custo-efetividade
incremental (RCEI) da tecnologia pleiteada foi de R$ 640.159,30, valor que representa 18
vezes o valor do PIB per capita brasileiro. Ainda, o impacto orgcamentario incremental da sua
incorporacao foi estimado em, aproximadamente, R$ 270 milhdes em um horizonte temporal de
cinco anos. Considerando o acesso universal aos exames diagnosticos o impacto incremental
seria de aproximadamente R$ 1 trilhdo de reais. Dessa forma a comissdo recomendou a nao
incorporacao no SUS de larotrectinibe para tratamento de pacientes adultos e pediatricos com
tumores soélidos localmente avancados ou metastaticos e que apresentam a fusdo do gene
NTRK (independentemente da histologia).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: incerteza em ganho de sobrevida livre
de doenca.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: SULFATO DE LAROTRECTINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de larotrectinibe para tratamento de tumores sélidos com fuséo do gene
NTRK esta embasado em trés estudos de fase 1 e 2 que demonstraram beneficios em taxa de
resposta objetiva para uma gama de diferentes tumores. No entanto, no momento nao é
possivel estimar seu impacto para a patologia em tela, visto que os estudos incluiram uma
ampla gama de tumores. Ainda, e ponto central do presente parecer desfavoravel, o
medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo em uma
decisao isolada, é elevado. Em estudo econémico voltado para a realidade brasileira relatado
em parecer da CONITEC descrito acima, podemos observar que os valores da razao
incremental de custo-efetividade estdo sempre muito além do limite maximo desejado para um
limiar de custo-efetividade incremental (que permita considerar o valor gasto na tecnologia
como “um bom uso de recursos”). Agéncias de incorporacdo de tecnologias de paises de alta
renda, como o Canada e o Reino Unido, chegaram a razdes incrementais de custo-efetividade
muito elevadas, fazendo com que recomendassem seu uso apenas mediante acordo de
reducao de preco, que poderiam chegar a reducao no valor da medicacao de até 90%.

Em funcéo da razédo de custo-efetividade incremental, que ultrapassa mesmo o limite superior
de valores considerados adequados para incorpora¢ao no sistema, o presente parecer técnico
€ desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Néao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo que descreve paciente com diagnostico
de tumor glioneuronal maligno, analogo grau IV da OMS (CID10: C71.9) com diagndstico em
abril de 2020 por quadro de rebaixamento do sensério. Realizada derivagdo ventriculo-
peritoneal em marco de 2020 e exame de imagem (ressonancia de cranio) que evidenciou
lesdo expansiva supratentorial na regido do terceiro ventriculo. Em abril de 2020 foi realizada
resseccao parcial da lesao que resultou no diagnostico supracitado. Iniciou tratamento com 2
ciclos de temozolomida e, posteriormente, realizou radioterapia em concomitancia com
temozolomida até agosto de 2020. Apds, continuou tratamento com temozolomida até
completar 13 ciclos. Realizou nova ressonancia magnética do cranio em maio de 2021, que
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demonstrou aumento de componente sé6lido da doenca e doenca estavel em ressonéancia de
julho de 2021. Durante o tratamento realizou sequenciamento de nova geracéo que evidenciou
fusdo génica ETV6-NTRKS3. Devido a essa mutacao e evidéncia de progresséo de doenca da
ressonancia realizada em maio de 2021 em comparagéo ao exame de imagem realizado em
abril de 2020, pleiteia o tratamento com larotrectinibe.

O glioblastoma, ou glioma de alto grau, & um tumor com origem primaria em células do sistema
nervoso central, usualmente com rapido crescimento e prognéstico reservado (1). E o tipo mais
comum de neoplasia cerebral primaria em adultos. Sua apresentagéo clinica consiste no inicio
subagudo de manifestacdes neuroldgicas, que variam de acordo com a localizagdo da lesédo no
encéfalo. Embora exame de imagem de cranio seja sugestivo de diagndstico, 0 mesmo sé é
confirmado apds exame anatomopatoldgico.

A incidéncia anual, ajustada por idade, de gliomas de alto grau (graus Ill e IV) é de 3 por
100.000 pessoas, mostrando-se maior entre aqueles com mais de 55 anos, podendo atingir a
taxa de 15 por 100.000 pessoas na faixa etaria de 75 a 84 anos (2). A sobrevida mediana
apontada pela literatura varia entre 10 a 12 meses. Entre os anos de 2002 e 2010, nos EUA e
em Taiwan, a taxa de sobrevida, em um ano, variou entre 38% a 50% e, em cinco anos, entre
5% e 10%. A nivel individual, os principais fatores prognésticos sao: idade elevada, capacidade
funcional, grau de resseccéo cirurgica e caracteristicas genéticas da leséo.

O tratamento inicial de pacientes com glioblastoma é feito com a remocéo cirurgica da lesao
(3). O objetivo é ressecar o maximo possivel, o que nem sempre € possivel devido a
localizagao do tumor em areas eloquentes do encéfalo e pela natureza infiltrativa da leséo. O
seguimento do tratamento depende de diversos fatores, como idade do paciente, performance
funcional e caracterizacdo molecular da lesédo ressecada, mas usualmente envolve a
combinacgao de radioterapia e quimioterapia com temozolomida.

Para a doenca resistente a essas terapias, as op¢des contemplam tratamentos sistémicos
como quimioterapia (re-exposicdo a temozolomida; lomustina; procarbazina, lomustina e
vincristina (PCV) assim como anticorpos monoclonais como bevacizumabe.
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