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e De acordo com a RDC 96/2008 da ANVISA, resolucao 196/96
do CNS e 1.595/00 do CFM, declaro que:

e Represento uma sociedade meédica que reune especialistas
prescritores de medicamentos oncologicos seja no ambito
publico, seja na saude suplementar
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e Estimativa de Cancer para 2014/15 no Brasil:

— 394.000 novos casos/ano (+ 182.000 de cancer de pele ndo-melanoma)’
— Até 2020, mais de 500.000 novos casos/ano (aumento de 38,1%)?

 Na América Latina®:
— 13 mortes / 22 novos casos (EEUU 13/37, UE 13/30)
— Custo médio por habitante: =US8,00 (EEUU US460,00)
— Ajustado por PIB 0,12% (EEUU 1,02%)
— Diagnostico tardio e dificuldade de acesso a tratamento

'Estimativa 2014 INCA, 2Goss, P et al. Lancet Oncol 2013, 14 (5):391-436



Estudo aleatorizado: OSBOC
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SIREFTOMYUIN THEATMENT OF PULMDNARY TUBERCULOSIS

L MEFTIET AT HESEARTHE ORI, 1ISVERTIGATION

» Assegurar distribuicdo equanime de pacientes com
caracteristicas diferentes nos grupos de estudo

* Permite comparabilidade DENTRO do estudo

= Resposta
= Tempo para progressao da doencga (TTP)

Austin Bradford Hill - Sobrevida livre de progressao
(1897-1991) Sobrevida global
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Guidance for Industry
Clinical Trial Endpoints
for the Approval of Cancer

Drugs and Biologics FDA

S

EUTROPEA N MEIDICIMNES ACGEMNIC ™Y
SC 1 EMCE PMOE DI I M E S FH E A L T H

13 Deecember 2012
EMASCHMPY 205 95 FRaw.<
Onoology Workimng Party

SGuidelinmne (alnl the evaluation of anticancer medicinmnal
products inmn man




Processo de incorporacao
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Registro Sanitario
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Incorporacgao

ANVISA
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ANS - suplementar

CONITEC - publico
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Indeferimentos ANVISA 2013
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Tratamento baseado Alvos terapeutlcos
na morfologia oncogenlcos
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Subclassificacao da doencga
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Protein Kinase Complement of the Human Genome

G Manning, DB Whyte, R Martinez, (2002).
Qrionra 2QR:1012.1024
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Protein Kinase Complement of the Human Genome
G Manning, DB Whyte, R Martinez, (2002).
Science 298:1912-1934
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Exemplificando esta evolucao
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l First clinical
v responses Phase I, ASCO 1007
Lead Clinical Discovery of gbserved 1007 lung plenary of resulis
compound testing EML4—AL K in ALK+ cancer trial expanded FDA Ena published
identified begins fusion gene'  tumours initiated ALK+ cohort2 approval approval in NEJM?

Rapid timeline from compound identification, target discovery and clinical results

1. Soda M, et al. Nature 2007; 448: 561-6; 2. Bang JY, et al. ASCO 2010:
Abstract 3; 3.Shaw AT, et al. New Engl J Med 2013; 368: 2385-94
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crizotinib Chemotherapy

(n=173) (n=174)
Events, n (%) 100 (58) 127 (73)
Median, mo 7.7 3.0
HR (95% CI) 0.49 (0.37 to 0.64)

P <0.001
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Shaw AT, et al. N Engl J Med 2013368238594




Crizotinibe: Taxa de Resposta
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ORR ratio: 3.4 (95% CI: 2.5 to 4.7); P<0.0001
M Crizotinib (n=173%) M Crzotinib {n:ﬁ’zb}
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AITT population; Shaw AT, et al. N Engl J Med 2013.368:2385—94;
Pas-treated population Shaw AT, et al. Presented at ESMO 2012; Abstract LBA1_P




Crizotinibe: Sobrevida Global
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Crizotinib Chemotherapy®
=173 =174
100 (n ) (n )
Events, n (%) 49 (28) 47 (27)
Median, mo 20.3 22.8
=) 80 = HR (925% CI) 1.02 (0.68—1.54)b
— P 0.5324 (Not significant)
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Crizotinib 173 129 83 37 11 1 0 20
Chemotherapy 174 129 a4 34 10 O Global QoL
2111 patients crossed over to crizotinib outside PROFILE 1007
bPHR -ﬂdjl.lSt'Ed for crossowver using ranh—preserving structural failure Shaw AT, etal. N Engl J Med 2013368238594
time method: 0.83 (0.36 to 1.35) (Supplementary appendix)
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* Press release (25 de marco de 2014): informacao publica de que
estudo comparando em primeira linha ja cumpriu seu desfecho
primario de sobrevida livre de progressao

e Sera apresentado como plenaria (#4) do Congresso da American
Society of Clinical Oncology (ASCO) em junho de 2014

e Ja se encontra aprovado em 74 paises incluindo Estados Unidos,
Canada, Uniao Europeia, Australia, India, Japao, Coreia do Sul,
China, Chile, Colombia,...

 Na maioria do locais, ja € usada em primeira linha terapéutica nos
pacientes com evidéncia do biomarcador (gene ALK-EML4)
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Ceritinibe aprovado pelo FDA em 04/2014 ==
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Response rates: Response rates:
* 56% crizotinib-treated patients = 86% ALK-dependant resistance
* 52% crizotinib-naive patients = 59% non ALK-dependant resistance

Shaw A et al. NEJM 2014
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* Melhorias ja foram feitas na estrutura regulatdria, mas esta precisa evoluir mais

e Avaliar a criacao de grupos técnicos especificos que incluam meédicos da area
assitencial para ajudar na analise dos diversos estudos, entendendo as diferencas
especificas que outros desfechos podem ter em cada contexto

e Utilizacao efetiva dos consultores nomeados (“ad hoc”) desde agosto de 2013
para norteamento deste processo

* Definicao de regras claras para incorporacao de drogas no pais e discussao de
formas alternativas de fomento e acesso destas tecnologias no mercado
suplementar e, especialmente, no publico

« PROMOCAO DA PESQUISA CLINICA como alternativa de inclusdo nacional no
cenario cientifico mundial
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Obrigado pela atencao

* evanius@sboc.org.br



