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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 192 Camara Civel
COMARCA: Segunda Instancia

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2025.0007592

IDADE: 03 anos Sexo: feminino

DOENCA(S) INFORMADAC(S): C49.2, CID-0O: 8814/3 - Fibrossarcoma infantil
PEDIDO DA ACAO: Vitrakvi® (larotrectinibe 40 mg)

FINALIDADE / INDICACAO: Como alternativa de terapia oncolégica
neoadjuvante para paciente com pesquisa de rearranjo do gene NTRK3 positiva.
Il — PERGUNTAS DO JUIiZO:

Prestar esclarecimentos acerca da eficacia do medicamento “Larotrectinibe 20

mg” prescrito a Autora, inclusive em relagao as alternativas disponiveis para o
tratamento de “Fibrossarcoma infantil”.

R.: Atualmente, ndo existe um tratamento padrdo para tumores sélidos
com fuséo positivade NTRK, por isso, as atuais terapias sao baseadas no
local de inicio do cancer no corpo. Damesmaforma, no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS), ndo hé tratamento para esta condic&o de satde.
Existe uma escassez de estudos que comparem a eficacia e seguranca
com os tratamentos disponiveis no SUS, sendo identificado apenas um
estudo observacional com limitacdes metodolédgicas 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.

Apesar da persisténcia de duvidas quanto a robustez metodolégica e a
consisténcia dos achados dos estudos na sintese de evidéncias, a
Conitec considerou-se a oportunidade de disponibilizar uma tecnologia
com potencial de modificar o curso natural da condigéo clinica para um
numero restrito de pacientes, mediante negociacdo de preco e

esclarecimentos quanto aos critérios, a populacdo-alvo e ao periodo de
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fornecimento do teste genético junto a empresa farmacéutica, além da
observancia de uso do larotrectinibe estabelecido em Protocolo Clinico
do Ministério da Saude.!

O relatorio n° 679/2021 da Conitec considerou que essa recomendacao
deve ser aplicada somente para individuos diagnosticados com tumores
solidos associados a alta frequéncia para fusdo do gene NTRK, para os
guais ndo 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
comparacao direta com as estratégias atuais de tratamento no SUS para
tumores sélidos.!

O Larotrectinibe (comercializado como Vitrakvi™) é uma terapia-alvo que
representa uma opcao terapéutica para pacientes pediatricos com
tumores soélidos portadores de fusdo do gene NTRK (Tropomyosin
Receptor Kinase) em estagio avancado, metastatico ou cuja resseccao
cirargica envolva alta morbidade, quando nédo ha alternativas eficazes
aprovadas; condicdo essa em que o beneficio clinico é mais evidente.

O uso do Larotrectinibe é especificamente indicado para pacientes
pediatricos (e adultos) com tumores sélidos localmente avancados ou
metastaticos que possuem a fusdo do gene NTRK (geralmente ETV6-NTRK3 no
fibrossarcoma infantil), independentemente do sitio primario.

As diretrizes técnicas para o uso do larotrectinibe no tratamento do
fibrossarcoma baseiam-se na presenca da fusdo do gene NTRK, ndo no
tipo histolégico do tumor.

Trés de estudos clinicos de fase I/ll demonstram que o larotrectinibe
apresenta alta taxa de resposta objetiva e melhora da qualidade de vida
em pacientes pediatricos com sarcomas avancados ou tumores soélidos
associados a fusdo do gene TRK, incluindo casos refratarios a terapias
convencionais. Os resultados indicam respostas parciais e completas,
com reducédo tumoral de até 64% e controle sustentado da doenca apos

resseccao cirurgica em parte dos pacientes, além de perfil de seguranca
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favoravel, com eventos adversos predominantemente leves a moderados.
Tais achados reforcam o potencial terapéutico do larotrectinibe nesse
grupo, embora a limitacdo do niumero de participantes e do desenho dos
estudos exija cautela na generalizacdo dos resultados.

No caso concreto, 0s agentes quimioterapicos padréo foram previamente

utilizados, sem alcancar resposta completa, ndo permitindo a abordagem
cirargica do tumor. A pesquisa de rearranjo do gene NTRK3, se mostrou
positiva (presenca de rearranjo génico).

Aindicacdo do uso adjuvante do larotrectinibe esta em conformidade com
as diretrizes técnicas atuais previstas no relatorio de incorporacdo do
agente emitido pela Conitec.

Internacionalmente, sua incorporacao varia: recomendado pelo NICE no
Reino Unido via Cancer Drugs Fund, rejeitado na Espanha, aprovado no

Canada e na Australia sob critérios clinicos especificos.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacado apresentada trata-se de crianca com

diagnéstico de fibrossarcoma infantil ndo metastatico ao diagnéstico (medula
ndo avaliavel, mas hemograma adequado). Resultado de exame
anatomopatolégico datado de 08/03/2023 identificou achados compativeis com
neoplasia maligna de células fusiformes e redondas primitivas. Foi feita
pesquisa de rearranjo do gene NTRKS3, a qual foi positiva (presenca de
rearranjo génico).

Consta que a crianca iniciou tratamento de acordo com protocolo
brasileiro de sarcomas da infancia, que foi submetida a tratamento
guimioterapico com (ciclo 1 de Vincristina + Ciclofosfamida por sete semanas),
seguido de dois ciclos de Etoposide + Ifosfamida), mas que a resposta
alcancada foi insuficiente para permitir uma abordagem cirtrgica do tumor, com
preservacao do membro inferior direito.

Foi indicado o uso de larotrectinibe 40 mg duas vezes ao dia, a principio
estimado em até 24 meses, a depender da resposta, efeitos colaterais e

evolucdo, objetivando o controle e cura da doengca, com a preservacédo do
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membro acometido.

Fibrossarcoma infantil (FIC) € o sarcoma de partes moles mais comum
em criancas menores de 1 ano, e 30-50% estdo presentes ao nascimento. A
apresentacao inicial € geralmente com tumoracdo de crescimento rapido,
localizada em extremidades ou tronco, raramente com metastase a distancia.

Fibrossarcomas sdo tumores malignos provenientes dos fibroblastos
mesenquimais. A variante infantil compartilna caracteristicas histopatolégicas
com o fibrossarcoma adulto, mas tem prognéstico melhor. Embora as
recorréncias locais sejam comuns, a taxa de metastase do FIC é inferior a 10%
e o indice de sobrevida em 10 anos é de até 90%. As extremidades sdo mais
comumente acometidas, e as lesfes localizadas no tronco, cabeca e pescoco
sdo menos frequentes, porém mais agressivas. Em razdo do risco de
recorréncia local, a resseccéo cirirgica ampla € recomendada. A cirurgia
sozinha apresenta taxas de recorréncia de 17-40%. A quimioterapia
neoadjuvante reduz o risco de recorréncia local e de metastase.*

Afamilia de receptores TRK compreende trés proteinas transmembrana,
TRKA, TRKB e TRKC, que sao codificadas, respectivamente, pelo receptor
neurotroéfico da tirosina quinase (NTRK) 1, NTRK 2 e NTRK 3. As fusdes de
TRK surgem de rearranjos intracromossGmicos ou inter-cromossomicos que
coletivamente levam a expressdo de uma oncoproteina quimérica
caracterizada pela ativagdao de uma quinase independente de ligante, que
consequentemente conduz a oncogénese.’

A fuséo de dois genes € uma das alteracdes mais relevantes no DNA de
uma célula, pois as proteinas resultantes podem representar verdadeiros
“‘motores” cancerigenos. A fusdo do gene NTRK é uma anormalidade rara,
presente em 0,3% a 1% dos tumores solidos. Ainda assim, apresenta alta
frequéncia (mais de 90%) em tumores especificos como: o carcinoma secretor
analogo mamaéario (MASC), um tumor maligno raro na glandula parétida
(glandulas salivares); o fibrossarcoma congénito infantil, um tumor maligno raro
no tecido conjuntivo fibroso, que fornece suporte para 6rgdos e 0SsoS; € 0

nefroma mesoblastico, um tumor renal sélido.
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Exemplo destas fusBes é aquela que envolve os genes do receptor

neurotréfico da tirosina quinase ou Neurotrophic Tyrosine Receptor Kinase
(NTRK) (genes NTRK1; NTRK2 e NTRKS3). Essas alteracdes resultam na
producéo 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
soélidos, de diferentes tipos histoldgicos, com maior ou menor frequéncia. As
frequéncias mais altas de fuséo deste gene foram relatadas em canceres raros
em adultos e criancas: fibrossarcoma infantil/congénito, cancer de mama
secretor e nefroma mesoblastico congénito. Frequéncias mais baixas foram
relatadas em cancer de pulmao de células ndo pequenas, adenocarcinoma
colorretal, melanoma cutaneo e carcinoma de mama néo secretor.!

O teste de fusdo do gene NTRK ¢é indicado para pacientes
diagnosticados:

(@) com tumores solidos que ndao podem ser removidos cirurgicamente
(irressecaveis) ou metastaticos (em que as células cancerigenas se
disseminaram para além do local de origem) sem a presenca de alteracdes
genéticas contribuidoras para o desenvolvimento de cancer;

(b) com tumores sdlidos irressecaveis ou metastaticos que estédo associados a
alta incidéncia de fusdes NTRK, especialmente para a fusdo ETV6-NTRKS3; (c)
com tumores solidos localmente avancados associados a alta incidéncia de
fusdes NTRK, quando se considera tratamento para reducdo do tamanho do
tumor antes de realizar uma cirurgia.®

O larotrectinibe é o primeiro inibidor tirosina quinase a ser aprovado
pela FDA e pela agéncia Europeia de Medicamentos para uma indicacéo
agnostica — tumores solidos que abrigam uma fusao do gene NTRK.

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 NTRKS3, respectivamente. Genes de fusdo resultantes de
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rearranjos cromossomicos dos genes humanos NTRK1, NTRK2 e NTRKS3

levam a formacédo de proteinas de fusdo TRK oncogénicas. Estas novas
proteinas oncogénicas quiméricas resultantes sdo expressas de forma
anbmala, apresentando uma ativacdo constitutiva do dominio quinase, com
subsequente ativacao de vias de sinalizagéo das fungdes celulares envolvidas
na proliferacdo e sobrevivéncia das células e, consequentemente, levando ao
desenvolvimento do cancer com fusdo NTRK.

O uso do larotrectinibe para pacientes pediatricos com tumores solidos
localmente avancados ou metastaticos, positivos para fusdo do gene NTRK,
no Sistema Unico de Salde (SUS). O larotrectinibe é um tratamento
independente de histologia, cujo alvo € a fusdo do gene NTRK (alteracdo
genética), encontrada em diferentes tipos de tumores, independentemente de
onde o cancer inicia.

O larotrectinibe € uma opcéao terapéutica para pacientes pediatricos com
tumores sdlidos portadores de fusdo do gene NTRK em estagio avancado,
metastatico ou cuja resseccao cirurgica envolva alta morbidade, quando ndo
ha alternativas eficazes aprovadas. No entanto, ha escassez de estudos que
comparem sua eficacia 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 obtencao de amostras robustas
para andlises comparativas conclusivas.!

Estudos que avaliassem o larotrectinibe comparado aos cuidados
usuais para o tratamento de pacientes pediatricos diagnosticados com tumores
sélidos localmente avancados 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 reducao de 80% na probabilidade de um evento de falha do
tratamento em comparacédo 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
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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; IC 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 seguranca, henhum 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.t

Internacionalmente, a incorporacao do larotrectinibe varia. Nao foi aceito
na Espanha, onde a Direccion General de Cartera Comun de Servicios del SNS
y Farmacia (DGCCSSNSYF) decidiu ndo o financiar. Foi aprovado no Canada
(2021), apos 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,
Escocia e Argentina, consultas aos 6rgaos reguladores ndo apresentam
registros sobre incorporacdo do medicamento.!

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 solidos positivos para fusdo do gene NTRK em adultos e criangas,
guando a doenca é avancada, metastatica ou a cirurgia apresenta alto risco. O
medicamento é considerado independente de histologia, pois atua na alteracéo
genética NTRK, independentemente do local do tumor. Embora ensaios
clinicos indiquem resposta positiva, ha incertezas sobre sua eficacia, pois
faltam comparacbes diretas com outros tratamentos e a relacdo custo-

efetividade é incerta.!

Nota Técnica N°: 7592/2025



# NatJus

Estadual

No caso concreto, 0s agentes quimioterapicos padrdo foram

previamente utilizados, sem alcancar resposta completa, ndo permitindo a
abordagem cirurgica do tumor. A pesquisa de rearranjo do gene NTRK3, se
mostrou positiva (presenca de rearranjo génico). A indicacéo do uso adjuvante
do larotrectinibe estd em conformidade com as diretrizes técnicas atuais

previstas no relatério de incorporacédo do agente emitido pela Conitec.
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