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Este documento foi elaborado com a finalidade de identificar tecnologias emergentes
para a indicagdo de tratamento de primeira linha de pacientes com cancer colorretal
metastatico. O material ndo é um guia de pratica clinica e ndo representa posicionamento
do Ministério da Saude quanto a utilizacdo das tecnologias em saude abordadas.

Os autores declaram ndo possuir conflitos de interesse com o tema.
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Os canceres de colon e reto, ou
cancer colorretal, abrangem os tumores
que acometem o intestino grosso (colon)
e o reto, sendo que cerca de 50%
localizam-se no reto e sigmoide e 30% no
ceco'.

Estima-se que, no mundo, no ano
de 2020, o cancer colorretal (CCR) tenha
sido, entre os tipos de neoplasias
malignas, o terceiro mais diagnosticado e
o segundo mais letal, com 1,9 milhdes de
casos novos e 935.000 ébitos?.

No Brasil, o CCR é considerado a
segunda neoplasia maligna mais incidente
entre homens e mulheres,
desconsiderando os tumores de pele nao
melanoma. Para cada ano do triénio de
2020-2022, sao estimados 20.520 casos
em homens e 20.470 em mulheres. O risco
estimado de novos casos é de 19,63 para
cada 100 mil homens e 19,03 para cada 100
mil mulheres. Em 2019, foram registradas
aproximadamente 20 mil mortes por
cancer colorretal no Brasil®.

Para o controle desta doenca, a

adocdo de habitos de vida saudaveis pode
contribuir como forma de prevencao'.
Além disso, ha evidéncias de que o
rastreamento e a deteccdo precoce
reduzem a sua incidéncia e a sua
mortalidade. As principais estratégias
recomendadas com essa finalidade sdo: a
pesquisa de sangue oculto nas fezes por
metodo guaiaco ou imunoquimico, a
retossigmoidoscopia e a colonoscopia'.
E importante que a populacdo e os
profissionais de salde saibam identificar
sinais e sintomas de alerta relacionado aos
canceres de célon e de reto, de forma que
sejam oferecidos o diagndstico precoce e
o tratamento em estadios iniciais. Embora
nao sejam especificas para esta doenca, as
principais manifestacdes clinicas sao:
mudancas de habitos intestinais (diarreia
ou constipacao), anemia, perda

inexplicavel de peso, fezes escuras ou
com sangue visivel, massa abdominal e
dor ou desconforto abdominal constante’.

O estadiamento do CCR é realizado
de acordo com o sistema TNM da
American Joint Committee on Cancer
(AJCC). O sistema TNM é utilizado para
classificar principalmente tumores soélidos.
A classificacdo é feita com base em trés
componentes: T — extensdao do tumor
primario; N — auséncia ou presenca do
envolvimento de linfonodos regionais do
tumor e M — auséncia ou presenga de
metastase a distancia. A adicdo de
nimeros a estes trés componentes
indicam a extensdo da doenca®.

As taxas de sobrevida em 5 anos
sdo de 90%, 72% e 15%, respectivamente,
para a doenca localizada, regional e
metastatica>. Em geral, para pacientes
com tumores recém diagnosticados
estadios | e ll, a resseccao cirlrgica ou
endoscopica, quando realizada
adequadamente, é considerada curativa,
com pequeno risco de recidiva. Por outro
lado, aqueles com estadiamento Il
possuem risco maior de recorréncia a
distancia, sendo usualmente
recomendado o tratamento adjuvante
com quimioterapia, apos a cirurgia. No
cancer de reto, a radioterapia pode ser
acrescentada ao tratamento, a fim de
reduzir a recorréncia locorregional®.

O  diagndstico de  doenca
metastatica no CCR implica aumento da
morbidade e reducdo da sobrevida.
Apesar disso, em um subgrupo de
pacientes, a resseccdo cirdrgica das
metastases pode ser curativa, com
sobrevida em 5 anos em torno de 45 a
60%"%°. Outros tipos de terapias locais,
como a ablagdo ou a radioterapia, podem
ser utilizadas de forma complementar ou
alternativa.
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A fim de definir a melhor estratégia de
tratamento e o  protocolo  de
quimioterapia ideal, &€ importante tentar
identificar aqueles doentes em que as
metastases nao  sao  ressecaveis
inicialmente, mas que podem tornar-se
em caso de resposta ao tratamento
sistémico™.

Para os pacientes com tumor
estadio IV e sem possibilidade de
tratamento local, a quimioterapia paliativa
pode aliviar os sintomas e evitar piora da
qualidade de vida®. Ao longo dos anos,
houve consideravel aumento da sobrevida
global, que pode ser atribuido a varios
fatores, como estadiamento tumoral mais
preciso, otimizacao do tratamento local
das metastases, aprimoramento dos
cuidados paliativos e também progressos
da quimioterapia paliativa"?. Assim, para
pacientes tratados em estudos clinicos
realizados em diferentes épocas, a
sobrevida global mediana aumentou de
10 para 30 meses, embora os dados de
vida real possivelmente ndo sejam tédo
favoraveis' "

Além da quimioterapia citotoxica,
ha outras classes de medicamentos que
podem ter efeito antitumoral no CCR
metastatico (CCRm), como as que
possuem acgao nos receptores do fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF),
do fator de crescimento epidérmico
(EGFR), do fator de crescimento
epidérmico humano tipo 2 (HER2),
inibidores de BRAF, inibidores do receptor
de tropomiosina quinase (TRK) e
imunoterapia'®.

Cada vez mais, a compreensdo do
CCR como uma doenca heterogénea do
ponto de vista molecular implica
alteragdes progndsticas e terapéuticas,
principalmente na doenca metastatica.
Por exemplo, as mutacdes em KRAS e
NRAS predizem falta de resposta ao
tratamento com os anticorpos anti-EGFR.
Ja a mutacao V60OE no gene BRAF, além
de também ser um biomarcador de
resisténcia a estes anticorpos, confere um
pior prognostico da doenga. Por isso,
atualmente ha diretrizes especificas da
National Comprehensive Cancer Network
para a testagem molecular de pacientes
com CCRm, além de inimeros ensaios
clinicos em andamento, com
medicamentos de diferentes classes
sendo testados em subtipos moleculares
especificos® .

Este informe tem por objetivo
identificar os potenciais medicamentos
em desenvolvimento para o tratamento
de primeira linha de pacientes com cancer
colorretal metastatico.
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Na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria®' (Anvisa) estdo registrados dez
medicamentos com indicacdo em bula
para o CCRm, que podem compor
diferentes esquemas terapéuticos. Sao
eles: aflibercepte, bevacizumabe,
capecitabina, cetuximabe, fluorouracil (5-
FU), irinotecano, oxaliplatina,
panitumumabe, pembrolizumabe,
regorafenibe e trifluridina + tipiracila.

As  Diretrizes  Diagnosticas e
Terapéuticas (DDT) do Cancer de Célon e
Reto, publicada em 2014, estdo em
processo de atualizacdo no momento?%,
O CCRm irressecavel ndo é alvo da versao
atual em curso da diretriz supracitada,
sendo seu tratamento apresentado de
forma geral.

Para os doentes com metastases
hepaticas irressecaveis e auséncia ou
minima  invasdao  extra-hepatica é
recomendada a quimioterapia paliativa
sistémica baseada em fluoropirimidina
contendo ou ndo oxaliplatina ou
irinotecano, com o objetivo de reduzir o
volume tumoral e permitir, assim, a
resseccao cirurgica. De acordo com a
DDT, existe evidéncia de que o uso de
esquema terapéutico associado ao
cetuximabe ou bevacizumabe promove
uma taxa de ressecabilidade maior que
controles histéricos, entretanto, na época
da sua elaboracdo (busca realizada em
2012) ainda existia incerteza quanto ao
significado  clinico em termos de
beneficios clinicos duradouros ou ganho
de sobrevida®.

Em 202072021 foi realizado pelo
Instituto Nacional de Cancer (INCA) um
estudo de revisdo sistematica de ensaios
clinicos randomizados para identificar as
principais evidéncias cientificas
disponiveis na literatura sobre eficacia e
seguranca da utilizacdo de bevacizumabe,
cetuximabe e panitumumabe associados
a quimioterapia para o tratamento de
primeira linha de CCRm irressecavel
(relatorio de recomendacdo em
elaboracdo). Os resultados dos ensaios
clinicos incluidos na revisdo sistematica
realizada pelo INCA indicaram que a
utilizacdo de bevacizumabe associado a
FOLFIRI  (5-fluorouracil, leucovorin e
irinotecano) aumentou a sobrevida global
em cerca de cinco meses e a sobrevida
livre de progressao em aproximadamente
quatro  meses***?®. Com relacdo a
utilizacdo de cetuximabe associado a
quimioterapia, foi observado um aumento
de aproximadamente quatro meses em
sobrevida global e um més na sobrevida
livre de progressao®’.

De acordo com as Diretrizes de
Tratamentos Oncoldgicos de Colon para
Doenca Avancada da Sociedade Brasileira
de Oncologia Clinica (SBOC)?, no caso de
CCR  metastatico  irressecavel  os
tratamentos sdo recomendados de
acordo com as seguintes classificagdes
apresentadas no quadro 1.
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Quadro 1: Recomendagdes das diretrizes de tratamentos oncolégicos da SBOC para
tratamento de primeira linha em pacientes com CCR metastatico irressecavel®®.

RAS selvagem
(e BRAF-V600E selvagem, se disponivel)

RAS ou BRAF-V600E mutado

Legenda — RAS: rat sarcoma viral oncogene, BRAF: B-Raf proto-oncogene; CCRm: cancer colorretal
metastatico; FOLFOX e mFOLFOXe6: 5-fluorouracil, leucovorin e oxaliplatina em doses diferentes; FOLFIRI: 5-
fluorouracil, leucovorin e irinotecano; FOLFIRINOX e FOLFOXIRI: 5-fluorouracil, leucovorin, irinotecano e
oxaliplatina em doses diferentes.

aNivel de evidéncia 1 e Forca de recomendacio A; P Nivel de evidéncia 2 e Forca de recomendacéo C; ¢ Nivel
de evidéncia 1 e Forca de recomendacao B; ¢ Nivel de evidéncia 2 e Forca de recomendacéo A.

(o]
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Os
desenvolvimento para o tratamento de

medicamentos em fase de

primeira linha de pacientes com CCRm
foram identificados, inicialmente, na base
de pesquisa clinica Clinicatrials.govem 01
de julho de 2021 e atualizado em 15 de
outubro de 2021, com filtro para estudo
de intervencao, na fase 3 de ensaio clinico

(situacdo  do
ndo recrutando

e em andamento

recrutamento:  ativo,
ainda, ativo sem recrutamento, inscricdo
por convite).

Além disso, foram consultadas as
bases eletrénicas MEDLINE (via PubMed),
EMBASE (via Periddicos Capes) e
BVS/LILACS em 12 de julho de 20271; e
Cortellis®, da Clarivate Analytics, em 02
de agosto de 2021, utilizando o termo
“metastatic colorectal cancer” e seus
sindbnimos, com filtro para tecnologias em
desenvolvimento na fase 3 de ensaio
O Apéndice 1
detalhamento das estratégias de busca.

clinico. apresenta o
Em todas as bases foram incluidos
os estudos cujas caracteristicas estavam
de acordo com os critérios: ter pacientes
com CCRm, indicacao de tratamento de
primeira linha e tecnologia sem registro
para a indicacdo terapéutica na Anvisa.

Adicionalmente, o nome da doenca

e das tecnologias emergentes
identificadas nas bases citadas foram
pesquisados nos sitios eletrOnicos das
agéncias regulatorias U. S. Food and Drug
Administration (FDA)*°, Health Canada’,
European Medicine Agency (EMA)* e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

)33

(Anvisa)*®>, a fim de obter informacdes

sobre a situacdo regulatdria  das
tecnologias e na American Society of
Clinical  Oncology  (ASCO)  meeting
library**, em busca de resultados parciais

publicados sobre os ensaios clinicos em

andamento.

A seguir, sdo  apresentadas
informagdes sobre as tecnologias e os
protocolos dos ensaios clinicos em

desenvolvimento identificados nas bases

pesquisadas. Ndo foram identificados
resultados parciais publicados para os
ensaios clinicos de fase 3 selecionados em
nenhuma base pesquisada. Assim, optou-
se por refazer a busca em 05 de outubro
com o nome da doenca associado a cada
tecnologia emergente selecionada na
primeira busca, nas bases MEDLINE (via
PubMed), Clinicaltrials.gov e American
Society of Clinical Oncology (ASCO)
meeting librar/*, ampliando o filtro para
ensaios clinicos de fase 2 em andamento

e/ou finalizados.
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A busca inicial no Clinicaltrials.gov
retornou 52 registros de ensaios clinicos,
dentre 0s quais onze ensaios foram
selecionados a partir dos critérios de
elegibilidade definidos. A partir desses
ensaios clinicos foram identificados oito
potenciais
desenvolvimento nas classes: inibidores

medicamentos em
checkpointimunoldgico PD-1, inibidor do
do fator de
epidérmico, inibidor
quinase e inibidor da proteina quinase
BRAF.

receptor crescimento

multi-tirosina

O quadro 2 apresenta 0s
medicamentos incluidos neste informe de
MHT com informacdes sobre sua classe
terapéutica e situagdo regulatoria nas
agéncias sanitarias Anvisa, EMA, FDA e

Health Canada.

10
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Quadro 2: Tecnologias em desenvolvimento na fase 3 de ensaio clinico para o tratamento de primeira linha do cancer colorretal metastatico e sua
situagdo regulatéria® nas agéncias do Brasil, Europa, Estados Unidos da América e Canada.

Classe terapéutica Tecnologia Indicacdo de uso autorizada®

11
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Classe terapéutica Tecnologia Indicagdo de uso autorizada®

12
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Classe terapéutica Tecnologia Indicagdo de uso autorizada®

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria; £Furopean Medicine Agency, US Food and Drug Administration;, Health Canada e Cortellis.
Legenda: @ pesquisa até 28/09/2021. ® aprovacdo acelerada.

13
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O receptor PD-1 é uma proteina transmembrana na superfamilia das
imunoglobulinas que é expressa nas células T. Funciona como um ponto de verificacdo
imunoldgico que regula negativamente a ativacdo das células T e a funcdo efetora
quando ativada por seus ligantes 1 e 2 de morte celular programada-1 (PD-L1 e PD-L2).
Apos sua ligacao, o anticorpo monoclonal age como um imunorregulador negativo,
inibindo o receptor PD-1 e suas vias de sinalizacdo. Isso faz com que a funcao
imunoldgica seja restaurada por meio da ativacao das células T e de suas respostas
imunoldgicas®.

Entre os medicamentos em desenvolvimento em fases avancadas de ensaio clinico
para o tratamento de primeira linha de CCRm nessa classe destacam-se: atezolizumabe,
nivolumabe, serplulimabe e sintilimabe, além da terapia avancada com imunoterapia de
células autdlogas.

1) Atezolizumabe

Outros nomes: Tecentriq®.

O atezolizumabe € um anticorpo monoclonal humanizado IgG1 no qual o dominio
Fc do anticorpo se liga diretamente ao PD-L1 promovendo um bloqueio duplo dos
receptores PD-1 e B7.1, administrado na forma intravenosa. Essa agdo inibe a via PD-
L1/PD-1 da resposta imune natural, mantendo a via PD-L2/PD-1 intacta. O medicamento
esta registrado para outras indicacdes no Brasil e nas demais agéncias pesquisadas®>“.
Para a indicacdo de CCRm foi identificado um ensaio clinico de fase 3 em

andamento, que sera apresentado a seguir e no quadro 3.

NCT02997228

O estudo COMMIT é um ensaio clinico randomizado, sem mascaramento, com
pacientes com CCRm e instabilidade de microssatélite elevada (microsatellite instability-
high — MS/-H) ou deficiéncia de reparacao por incompatibilidade (mismatch repair
deficient — dMMR). O objetivo do estudo é avaliar a eficacia da associacdo do
atezolizumabe com bevacizumabe e esquema mMFOLFOX6 em comparacdo ao
atezolizumabe em monoterapia como tratamento de primeira linha por meio do
desfecho de sobrevida livre de progressdo. O estudo iniciou em novembro de 2017 e sua
finalizacdo esta prevista para abril de 20224'*2. Até a Ultima atualizacdo deste informe,
ndo foram identificadas publicagdes com resultados parciais desse ensaio clinico.
Também nao foram selecionadas publicacdes com resultados anteriores de fase 2.

14
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Quadro 3: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico com
o medicamento atezolizumabe.

Identificacdo,

o o - . Local de
situacdo e Intervencado Participantes o
desenho de (grupos) (previsao) el £EE

do estudo
estudo
NCT02997228 Experimental brago 1: bevacizumabe + 231 418 locais
(COMMIT) mFOLFOX6 participantes nos
a partir de 18 Estados
Recrutando Experimental brago 2: atezolizumabe anos de Unidos da
idade América

Ensaio clinico

randomizado,

paralelo, sem

mascaramento
Legenda: mFOLFOX6 — 5-fluorouracil + leucovorin + oxaliplatina.
Fonte: clinicaltrial.gov; "atualizada em 21/10/2021.

Comparador brago C: atezolizumabe +
bevacizumabe + mFOLFOX6

2) Nivolumabe

Outros nomes: BMS-936558, Opdivo.

O nivolumabe® é um anticorpo monoclonal humanizado 1gG4 que se liga ao
receptor de morte programada 1 (PD-1) e bloqueia sua interagdo com PD-L1 e PD-L2.

O medicamento esta registrado para outras indicacbes no Brasil e nas demais
agéncias pesquisadas, sendo utilizado, principalmente, para o tratamento de alguns
tipos de cancer (melanoma, es6fago e juncdo entre o estdmago e o canal digestivo) em
estadio avancado ndo ressecavel com metastase e na prevencdo de recorréncia®. Para
o CCRm a indicacdo, nas agéncias EMA e FDA, é especifica para os pacientes que
apresentam instabilidade de microssatélite elevada (microsatellite instability-high — MSI-
H) ou deficiéncia de reparacdo por incompatibilidade (mismatch repair deficient —
O/MM/@M,AS.

Os pedidos de registro sanitario do nivolumabe para CCR foram baseados nos
resultados do ensaio clinico de fase 2, NCT02060188 (CheckMatel42)* que recrutou
pacientes com CCRm com MSI-H e dMMR. Foi avaliado o uso do nivolumabe associado
ao ipilimumabe em segunda, terceira ou quarta linha de tratamento®’.

Os resultados com 119 pacientes no seguimento médio de 13,4 meses
demonstraram que 80% dos pacientes tiveram controle da doenca no periodo; e taxa
de resposta objetiva de 55% (IC 95%; 45,2 a 63,8)*'. A sobrevida livre de progressdo foi
de 76% em nove meses e 71% em 12 meses; e a sobrevida global foi de 87% em nove
meses e 85% em 12 meses®’.

As informagdes sobre os eventos adversos estdo descritas na publicagdo de
resultados parciais com 74 pacientes. Os eventos adversos de qualquer gravidade
relacionados ao tratamento ocorreram em 70,3% dos pacientes. Entre as classificagdes
de gravidade desses eventos adversos foram observados 48,6% de grau 1(leve) ou grau
2 (moderada); 17,6% grau 3 (grave); 2,7% de grau 4 (que representam risco de morte) e

15
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1,4% de grau 5 (morte relacionada ao evento adverso). Os tipos mais comuns de eventos
adversos relacionados ao tratamento foram: fadiga (21,6%), diarreia (20,3%), prurido
(13,5%) e rash (10,8%).

Em outro ensaio clinico de fase 2 (NCT04072198 — NIVACOR)* que avaliou
pacientes com CCRm KRAS e BRAF mutado, em uso de nivolumabe associado com
FOLFOXIRI + bevacizumabe, os resultados parciais de seguranca de 10 pacientes indicam
que a combinacao foi bem tolerada e tem mostrado um perfil de toxicidade aceitavel,
nao tendo sido relatado nenhum evento adverso grau 3 ou 4.

Foram identificados dois ensaios clinicos de fase 3 em andamento com o
nivolumabe para o tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm*:
NCT04008030 e NCT03414983, que serdo descritos a seguir.

NCT04008030

O ensaio clinico CheckMate 8HW é um ensaio clinico randomizado, multicéntrico
global, sem mascaramento, com controle por tratamento de escolha do médico
pesquisador que inclui oxaliplatina, leucovorina, fluorouracila, irinotecano,
bevacizumabe e cetuximabe. Seu objetivo € avaliar o nivolumabe em combinacao com
ipilimumabe ou em monoterapia em participantes com CCRm com instabilidade de
microssatélite elevada (microsatellite instability-high — MS/-H) ou deficiéncia de
reparacdo por incompatibilidade (mismatch repair deficient — AMMR) ®'.

O estudo foi dividido em duas partes na qual a primeira incluiu pacientes com ou
sem histérico de tratamento prévio; e na segunda parte apenas pacientes sem
tratamento prévio. O estudo iniciou em julho de 2019 e sua finalizagao esta prevista para
agosto de 2025. Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificadas
publicacdes com resultados parciais®.

O quadro 4 apresenta as caracteristicas do estudo CheckMate 8HW no qual serao
avaliados os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressdo e taxa de
resposta objetiva; com seguimento em até cinco anos”".

NCT03414983

O estudo CheckMate 9X8 é um ensaio clinico randomizado, multicéntrico global,
de fase 2 e 3, sem mascaramento, e controle com tratamento padrao com quimioterapia
e anticorpo monoclonal bevacizumabe. O objetivo do estudo é avaliar o uso do
nivolumabe em combinacdo com quimioterapia e bevacizumabe no tratamento de
primeira linha de pacientes com CCRm™.

O estudo iniciou em fevereiro de 2018 e sua finalizacdo esta prevista para agosto
de 2022. Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificadas publicacdes
com resultados parciais.

O quadro 4 apresenta as caracteristicas do estudo CheckMate 9X8 no qual serdo
avaliados os desfechos sobrevida global, sobrevida livre de progressao, taxa de resposta
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objetiva, taxa de controle da doenga, duragdo da resposta e eventos adversos; com
seguimento em até 28 semanas>’.

Quadro 4: Ensaios clinicos de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico
com o medicamento nivolumabe.

Identificacdo,
situagdo” e Intervengéo Participantes
desenho de (grupos) (previsao)
estudo

Local de
realizagdo
do estudo

Fonte: clinicaltrial.gov; "atualizada em 21/10/2021.

3) Serplulimabe

Outros nomes: HLX-10

O serplulimabe é um anticorpo monoclonal recombinante humanizado 1gG4-
kappa direcionado ao receptor de morte programada-1 (PD-1), com potencial para agir
como imunorregulador negativo no ponto de verificagdo imunoldgico (checkpoin?) e
desempenhar atividades antineoplasicas®.

Foi identificado um ensaio clinico de fase 3 (NCT04547166) em andamento para o
tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm, apresentado a seguir™.

Em abril de 2021, um pedido de registro com designacao de revisao prioritaria foi
apresentado na agéncia sanitaria da China para o tratamento de tumores solidos
metastaticos com instabilidade de microssatélite alta®® (MS/-H — metastatic microsatellite
instability-high) que nao respondem a terapia padrao com base nos resultados do ensaio
de fase 2.
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Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificados resultados
publicados de fase 2 e 3.

NCT04547166

O estudo HLX10-015-CRC301 é um ensaio clinico randomizado, com
mascaramento quadruplo, controlado por placebo e tratamento padrao. O objetivo é
avaliar a eficacia clinica do serplulimabe combinado com bevacizumabe biossimilar
(HLX04) e quimioterapia XELOX (capecitabina + oxaliplatina) comparado ao esquema
terapéutico de placebo combinado com bevacizumabe de referéncia (Avastin®) e
quimioterapia XELOX®,

O estudo iniciou em setembro de 2020 e sua finalizagdo esta prevista para junho
de 2025%. Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificadas publicacdes
sobre esse estudo.

O quadro 5 apresenta as caracteristicas desse estudo, no qual serdo avaliados os
seguintes desfechos™:

- Sobrevida livre de progressao ao final de dois anos;

- Sobrevida global ao final de dois anos;

- Taxa de resposta objetiva em dois anos;

- Duracao da resposta, com seguimento de atée dois anos;

- Taxa de controle de doenca, definida por propor¢éo de pacientes com a melhor
resposta geral de resposta completa, parcial ou doenga estavel persistindo por 12
semanas.

Quadro 5: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico com
o medicamento serplulimabe.

Identificacdo, . - Local de
N Intervencao Participantes o
situagdo” e desenho (arupos) (previsio) realizagdo

de estudo gmip P do estudo

Fonte: clinicaltrial.gov; "atualizada em 21/10/2021.

Legenda: XELOX (capecitabina + oxaliplatina).
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4) Sintilimabe

Outros nomes: IBI-308, Tyvyt, xindi, xindili e cindilizumabe.

O sintilimabe é um anticorpo IgG4-kappa monoclonal humanizado direcionado
ao receptor de morte programada-1 (PD-1)*°. Foi identificado um ensaio clinico de fase
3 em andamento, que sera apresentado a seguir.

NCT04194359

O estudo NCT04194359 é um ensaio clinico randomizado, sem mascaramento,
com o objetivo de avaliar a eficacia do sintilimabe combinado com XELOX e
bevacizumabe no tratamento de primeira linha de pacientes com CCRm e gene KRAS
mutado. O estudo iniciou em fevereiro de 2021 e sua finalizacdo esta prevista para junho
de 2025,

O quadro 6 apresenta as caracteristicas do estudo no qual serdo avaliados os
seguintes desfechos™*:

- sobrevida livre de progressao ao final de seis meses;

- sobrevida global em 12 meses;

- taxa de resposta objetiva em 12 meses;

- eventos adversos em 12 meses de acompanhamento.

Quadro 6: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico com
o medicamento sintilimabe.

|dentificacdo, . - Local de
Intervencdo Participantes

situacdo” e desenho Epe (previsio) realizacdo

de estudo grip P do estudo

Fonte: clinicaltrial.gov; "atualizada em 21/10/2021.
Legenda: XELOX (capecitabina + oxaliplatina).

5) Imunoterapia de Células Autélogas
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Outros nomes: PD1-T

A imunoterapia ativa por meio da vacinacdo contra o cancer envolve uma ampla
gama de abordagens, que pode ser essencialmente dividida em trés estratégias: vacinas
de proteina, vacinas baseadas em células e vacinas genéticas®.

A imunoterapia de células autélogas de linfocitos T € um tipo de vacina baseada
em células na qual os linfécitos T do sangue periférico do préprio paciente sao retirados
e passam por processamento ex-vivo para ativar a receptor de morte programada-1
(PD1) e sdo transfundidos de volta para o paciente®.

Foi identificado um ensaio clinico de fase 3 em andamento com esta tecnologia,
que sera apresentado a seguir.

NCT03950154

O estudo NCT03950154 é um ensaio clinico randomizado, sem mascaramento
com o objetivo de avaliar a eficacia e a seguranca do linfocito T autélogo ativado para
ter como alvo o receptor de morte programada-1 (PD1-T) no tratamento de primeira
linha em pacientes com CCRm ou recorrente. Metade dos pacientes foi dividida para o
brago com PD1-T combinado com bevacizumabe e quimioterapia XELOX, e a outra
metade para o braco comparador somente com bevacizumabe e quimioterapia XELOX®.

O estudo iniciou em junho de 2019 e sua finalizacdo esta prevista para dezembro
de 2022, com a avaliagao do desfecho de sobrevida livre de progressao no seguimento
de trés anos®. O quadro 7 apresenta as caracteristicas do estudo.

Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificados resultados
publicados para esse ensaio clinico.

Quadro 7: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico com
a tecnologia de imunoterapia de células autdlogas.
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Local de
realizagdo
do estudo

Identificacdo, situacdo” Intervencado Participantes
e desenho de estudo (grupos) (previsao)

Fonte: clinicaltrial.gov; "atualizada em 21/10/2021.
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B. Inibidor do receptor do fator de crescimento epidérmico

1) Cetuximabe biossimilar

Outros nomes: KL-140, A-140, CMAB-009, CT-P15, ABP 494, STI-001 e ENZ-124.

O cetuximabe biossimilar é um anticorpo monoclonal quimérico IgGT,
especificamente, direcionado ao receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR —
Epidermal Growth Factor Receptor). Com a expiracdo da patente do medicamento de
referéncia Erbitux® em varios paises, alguns ensaios clinicos foram iniciados com
diferentes biossimilares com o objetivo de demonstrar sua nao inferioridade em relacao
ao medicamento de referéncia. No terceiro trimestre de 2023 esta previsto o registro do
cetuximabe biossimilar para CCRm na China®.

No estudo NCTO01550055 (CRC009) de fase 2 e 3 finalizado em 2015, os pacientes
com CCRm e KRAS selvagem que falharam no tratamento com FOLFOX, foram
randomizados para o grupo com CMAB-009 associado ao irinotecano ou o grupo com
irinotecano em monoterapia®’. Observou-se que o CMAB-009 associado ao irinotecano
aumentou a sobrevida livre de progressao, a taxa de resposta objetiva, a duragao da
resposta e a taxa de controle da doenca. Houve um pequeno aumento na sobrevida
global, apesar da diferenca ndo ser significativa em relacdo ao comparador’®. Os
resultados sao apresentados na tabela 1.

Tabela 1: Resultados do ensaio clinico NCT01550055 com CMAB-009 como segunda linha
de tratamento®®.

CMAB-009 + Irinotecano em
Desfechos irinotecano monoterapia

Estimativa de Efeito /

Legenda: HR = Hazard Ratio, IC = Intervalo de confianca; Taxa de controle da doenca = compreende
contagem de resposta completa, resposta parcial ou doenga estavel.

Foram identificados trés ensaios clinicos de fase 3 em andamento com os
biossimilares do cetuximabe (cédigos: A-140, KL-140 e CMAB-009) para o tratamento de
primeira linha do CCRm, apresentados a seguir.
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NCT04835142

O ensaio clinico NCT04835142 é um ensaio clinico randomizado, com
mascaramento quadruplo controlado com o medicamento de referéncia e tratamento
padrdo. O objetivo é avaliar a eficacia e seguranca do tratamento de primeira linha com
biossimilar do cetuximabe (A140) em pacientes com CCRm com gene RAS selvagem. O
estudo iniciou em fevereiro de 2021 e sua finalizagcdo esta prevista para abril de 2023
(quadro 9). Nesse estudo serdo avaliados os sequintes desfechos>”:

- taxa de resposta objetiva em até 16 semanas;

- sobrevida livre de progressdo em 12 meses;

- sobrevida global em 12 meses.

NCT03426371

O estudo NCT03426371 é um ensaio clinico randomizado, com mascaramento
triplo, controlado por placebo e tratamento padrdo. O objetivo é avaliar a eficacia e a
seguranca do cetuximabe biossimilar (KL-140) como tratamento de primeira linha em
pacientes com CCRm com gene KRAS selvagem. O estudo iniciou em fevereiro de 2018
e sua finalizagdo esta prevista para dezembro de 2023. As caracteristicas do estudo sao
apresentadas no quadro 9. Até a Ultima atualizagdo deste informe, ndo foram
identificadas publicagdes com resultados parciais desse ensaio. Serdo avaliados os
seguintes desfechos®:

- sobrevida livre de progressdo em 128 semanas;

- sobrevida global em 258 semanas;

- taxa de melhor resposta global em 128 semanas;

- tempo para falha de tratamento com seguimento de até 128 semanas;

- qualidade de vida em até 258 semanas.

NCT03206151

O estudo NCT03206151 € um ensaio clinico randomizado, com mascaramento
somente do avaliador de desfecho e controlado por tratamento padrdo com
quimioterapia. O objetivo do estudo € avaliar o uso do cetuximabe biossimilar (CMAB-
009) para o tratamento de primeira linha em pacientes com CCRm e gene RAS/BRAF
selvagem. O estudo iniciou em dezembro de 2017 e sua finalizagdo esta prevista para
dezembro de 2021. Até a ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificadas
publicacdes com resultados parciais desses ensaios®’.

As caracteristicas do estudo sdo apresentadas no quadro 9. Serdo avaliados os
seguintes desfechos:

- sobrevida livre de progressdao em 24 meses;
- taxa de resposta em 24 meses;

- sobrevida global em 48 meses;

- duracdo da resposta em 24 meses;
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- numero de participantes com cirurgia curativa de metastase no figado em 12
meses;

- avaliacdo da qualidade de vida em 24 meses;

- parametros farmacocinéticos;

- incidéncia de anticorpos anti-CMAB-009 em 32 semanas.

Quadro 9: Ensaios clinicos de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico
com o medicamento cetuximabe biossimilar.

Local de
realizagdo
do estudo

Identificagdo, situagdo” e Intervengdo Participantes
desenho de estudo (grupos) (previsao)

Legenda: mFOLFOX6 — 5-fluorouracil + leucovorin + oxaliplatina; FOLFIRI — 5-fluorouracil + leucovorin +
irinotecano.
Fonte: clinicaltrial.gov; "atualizada em 21/10/2021.
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1) Anlotinibe

Outros nomes: AL-3818, catequentenibe, Focus V°.

Anlotinibe € um inibidor de tirosina quinase, administrado pela via oral,
direcionado aos receptores do fator de crescimento endotelial vascular 2 e 3 (VEGFZ,
VEGF3 — Vascular Endothelial Growth Fator, receptor do fator de crescimento de
fibroblasto (FGF — fibroblast growth factor), receptor do fator de células-tronco e
receptor de fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGF — platelet-derived growth
factor recepton®.

Os resultados parciais do ensaio clinico (NCT04080843 - ALTER-C-002) de fase 2,
brago Unico com uso do esquema terapéutico de CapeOx e anlotinibe em pacientes com
CCRm sem tratamento prévio demonstraram melhora em alguns desfechos. Dos 12
pacientes com avaliagao do tumor, 10 tiveram resposta parcial e dois tiveram doenca
estabilizada®.

A taxa de resposta objetiva nesse grupo foi de 83,3% (IC 95%: 51,6 a 97,9) e taxa
de controle da doenca de 100% (IC 95%: 73,5 a 108,1). Em relacado a seguranca, 47,4%
(n=9) tiveram eventos adversos grau 3 e 5,3% (n=1) tiveram eventos adversos grau 4.
Entre os tipos de eventos grau 3 estdo incluidos: hipertensdo (n==8), diarreia (n=3),
hipertrigliceridemia (n=2), leucopenia e neutropenia (n=3), aumento da enzima alanina
transferase, obstrucdo intestinal (n=1), nausea e vomito (n=1); e no grau 4 houve o
aumento de bilirrubina®.

Foi identificado um ensaio clinico de fase 3 em andamento com o anlotinibe para
CCR metastatico, apresentado a seqguir.

NCT04854668

O estudo ALTN-III-02 é um ensaio clinico randomizado, sem mascaramento
controlado por quimioterapia. O objetivo do estudo é avaliar a eficacia e a seguranga do
anlotinibe como tratamento de primeira linha em pacientes com gene RAS/BRAF
selvagem. As caracteristicas do estudo sdo apresentados no quadro 10. O estudo iniciou
em maio de 2021, e sua finalizacdo esta prevista para dezembro de 2024, no qual serdo
avaliados os seguintes desfechos®:

- sobrevida livre de progressao em 15 meses;

- sobrevida global em 20 meses;

- taxa de resposta objetiva em 15 meses;

- taxa de controle da doenca em 15 meses;

- duracdo da resposta com seguimento de até 15 meses.
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Quadro 10: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico
com o medicamento anlotinibe.

|dentificacdo, Local de
situacdo’, fase e

Intervencéo Participantes

- realizacdo
(grupos) (previs&o)

desenho de estudo do estudo

Legenda: CapeOx — capecitabina + oxaliplatina. Fonte: clinicaltrial.gov; "atualizada em 21/10/2021
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1) Encorafenibe

Outros nomes: Braftovi®, LGX818

Encorafenibe é um medicamento oral inibidor da quinase que tem como alvo
principal o BRAF V600E. O BRAF é uma serina-treonina quinase que desempenha um
papel fundamental como efetor de RAS na cascata de transdugdo de sinal da proteina
quinase ativada por mitogénio (mitogen-activated protein kinase — MAPK) e quinase
regulada por sinal extracelular (extracellular signal-regulated kinase — ERK). A mutagao
BRAF V600E causa uma ativacdo inadequada desta via, levando a proliferacdo celular
descontrolada, migracdo, angiogénese e escape da apoptose®.

O medicamento esta registrado nas agéncias EMA e FDA para pacientes com CCR
metastatico e gene BRAF V600E mutado associado com o cetuximabe (inibidor do
receptor do fator de crescimento epidérmico — £GFR), para ser utilizado apos tratamento
prévio. As autorizacdes foram baseadas no ensaio clinico ARRAY-818-302 ou BEACON
CRC (NCT02928224) com pacientes que progrediram apés um ou dois tratamentos
prévios.

Foi identificado um ensaio clinico de fase 3 em andamento com o encorafenibe
para tratamento em primeira linha nos pacientes com CCR metastatico.

NCT04607421

O estudo BREAKWATER € um ensaio clinico randomizado, com mascaramento
apenas do avaliador de desfecho e controlado por esquemas terapéuticos contendo
FOLFOX, mFOLFOX6 e bevacizumabe.

O estudo foi dividido em duas etapas, a primeira (safety /ead-in) com pacientes
com CCRm BRAF V600E mutado e com nenhum ou um tratamento prévio. O objetivo
foi avaliar a seguranga e a definicdo do quimioterapico que seria associado na etapa
seguinte. A segunda etapa do estudo é de fase 3, com o objetivo de avaliar se a adicao
do encorafenibe ao cetuximabe com ou sem quimioterapia melhora os desfechos
clinicos em pacientes com CCRm BRAF V600E mutante sem tratamento prévio®.

As caracteristicas do estudo sao apresentadas no quadro 12. O estudo iniciou em
dezembro de 2020 e sua finalizacdo esta prevista para novembro de 2026, na qual serdo
avaliados os seguintes desfechos®:

- seguranca (etapa safety lead-inem 12 meses);

- sobrevida livre de progressdo em 34 meses;

- sobrevida global em 34 meses;

- taxa de resposta global em 34 meses;

- duracdo da resposta em 34 meses;

- tempo de resposta em 34 meses;

- eventos adversos em 34 meses;

- mudanga de parametros laboratoriais em 34 meses;
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- avaliagdo da qualidade de vida em 34 meses (questionario EuroQol-5D-5L);

Até a Ultima atualizacdo deste informe, ndo foram identificados resultados
publicados, de fase 2 ou 3, com o encorafenibe para o tratamento de primeira linha de
pacientes com CCRm. Entretanto, existem resultados promissores com 0s ensaios
clinicos com o encorafenibe em pacientes com CCRm com BRAFV600 mutante que
progrediram apoés tratamento prévio.

No estudo BEACON CRC (NCT02928224), por exemplo, o desfecho de sobrevida
global mediano para o braco com o encorafenibe + binimetinibe + cetuximabe em
relacdo ao comparador foi de 9,0 meses versus 5,4 meses (HR = 0,52; IC 95%: 0,39 a
0,70; p<0,001), respectivamente. A taxa de resposta global foi de 26% (IC 95%:18 a 35)
no braco com encorafenibe + binimetinibe + cetuximabe e 2% (IC 95%: 0 a 7) no braco
comparador®.

Quadro 12: Ensaio clinico de fase 3 em andamento para cancer colorretal metastatico
com o medicamento encorafenibe.

\dentificacdo, Intervengdo Participantes e
situacdo” e desenho 0 oz rev?sao) realizagdo
de estudo (grup (P do estudo

Legenda: FOLFOX — 5-fluorouracil + leucovorin + oxaliplatina; FOLFIRI — 5-fluorouracil + leucovorin +
irinotecano; FOLFOXIRI — 5-fluorouracil + leucovorin + irinotecano + oxaliplatina CAPOX — capecitabina +
oxaliplatina. * atualizada em 21/10/2021.
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Em 2020, o cancer colorretal (CCR) foi o terceiro tipo de cancer mais incidente e a
segunda causa mais comum de mortes relacionadas ao cancer no mundo®. Quando
detectado precocemente e sem a presenca de metastase em outros 6rgaos o CCR pode
ser tratado e curado. Entretanto, quando ha a presenca de metastases nao ressecaveis,
o quadro clinico é de pior progndstico.

Nas Ultimas duas décadas, o tratamento de cancer colorretal metastatico (CCRm)
teve avancos com a aprovagao de novos medicamentos citotoxicos e de terapia-alvo. As
classes de inibidores do receptor do fator de crescimento endotelial vascular
(cetuximabe e panitumumabe) e do receptor do fator de crescimento epidérmico
(bevacizumabe) representaram um aumento na sobrevida dos pacientes com CCR.

Apesar dos ganhos em sobrevida global e sobrevida livre de progressao da doenca
com as diferentes combinagdes de esquemas terapéuticos entre quimioterapicos e
biolégicos, o componente genético caracteristico do CCR tem importante influéncia
sobre o desempenho dos tratamentos entre os pacientes.

Este informe de Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico identificou oito
tecnologias que se encontram em fase 3 de ensaio clinico para o tratamento de primeira
linha do CCRm, inclusive pela via oral para maior comodidade posolégica dos pacientes.
Entre as classes dos medicamentos estdo os inibidores de pontos de verificagdo
imunolégico PD-1 (checkpoint), inibidores do receptor do fator de crescimento
epidérmico, inibidores multi-tirosina quinase e inibidores da proteina quinase BRAF.

Na classe de inibidores checkpoint imunoldgico PD-1 foram identificadas cinco
tecnologias (atezolizumabe, nivolumabe, serplulimabe, sintilimabe e imunoterapia com
células autdlogas). O atezolizumabe, nivolumabe, serplulimabe e o sintilimabe sdo
anticorpos monoclonais humanizados direcionados ao receptor de morte programada-
1.

O nivolumabe é registrado no FDA e EMA para pacientes com CCRm com a
presenca confirmada de instabilidade de microssatélites elevada (MS/-H — microsatellite
instability-high) ou deficiéncia de reparacao por incompatibilidade (dMMR — mismatch
repair deficient).

O atezolizumabe também esté sendo estudado para os pacientes com CCRm e
presenca de MSI-H e dMMR. O serplulimabe e sintilimabe iniciaram seus ensaios clinicos
de fase 3 recentemente, em 2020 e 2021, respectivamente e nao apresentam resultados
parciais publicados. Os resultados da fase anterior (fase 2) em outras linhas de
tratamento demostraram que o serplulimabe apresentou uma taxa de resposta objetiva
em torno de 38% para os tumores com MSI-H e dMMR, incluindo o CCR®".

A imunoterapia de células autélogas é uma terapia avancada na qual os linfécitos
T autbélogos sao retirados e ativados para ter como alvo o receptor de morte
programada-1 e assim retornam ao mesmo paciente para desempenhar melhor seu
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papel imunolégico de modo direcionado ao tumor. Os resultados de fase 3 também néo
foram publicados até o momento da busca.

Apds a expiragdo da patente do medicamento cetuximabe de referéncia, algumas
empresas comecaram a desenvolver biossimilares. Atualmente, existem alguns ensaios
clinicos em andamento em diversas fases com o cetuximabe biossimilar para a indicacao
de CCR metastatico. Nao foram identificados resultados publicados para a fase 3 em
andamento para o tratamento de primeira linha, entretanto resultados para a segunda
linha de tratamento de CCR metastatico indicaram que o CMAB009 (um dos cddigos de
biossimilares sendo estudado) aumentou a taxa de resposta global em relacdao ao
irinotecano em monoterapia.

Outro medicamento, o anlotinibe foi identificado na classe de inibidores multi-
tirosina quinase, que possui acdo em varios receptores que implicam no crescimento
tumoral, na angiogénese e na progressdo metastatica do cancer. Os ensaios clinicos de
fase 3 ainda estdao em andamento com previsao de finalizacdo em 2024. Resultados
preliminares de fase 2 com o anlotinibe indicaram melhora em alguns desfechos.

Por fim, foi identificado o medicamento encorafenibe, pertencente a classe de
inibidor da proteina quinase BRAF, que possui resultados promissores em estudos de
fase 2, tendo sido registrado, recentemente, nas agéncias EMA e FDA para os pacientes
com CCR metastatico com gene BRAF V60OE mutado que apresentaram progressao com
tratamentos anteriores. Motivados por esses resultados promissores em linhas
posteriores de tratamento o esquema terapéutico com o encorafenibe associado a
outros medicamentos vem sendo testado na populagdo de pacientes com CCRm BRAF
V600 mutado sem tratamento prévio.

Os ensaios clinicos de todos os medicamentos identificados especificos para
tratamento de primeira linha estdo em andamento com previsdo de finalizagdo até 2025.
De modo que é preciso continuar seu monitoramento a fim de observar os resultados e
0s impactos que as tecnologias estudadas possam apresentar no tratamento inicial dos
pacientes com CCR metastatico.
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