Nota Técnica 177110

Data de conclusao: 08/11/2023 16:33:53

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Velho/RO

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Estadual

Vara/Serventia: 22 Vara de Fazenda Publica de Porto Velho

Tecnologia 177110

CID: C18.7 - Neoplasia maligna do célon sigméide
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon sigméide
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: REGORAFENIBE

Via de administracao: oral
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Posologia: regorafenibe 40 mg 84 cp/més. Tomar 160 mg/dia (4 comprimidos) por 21 dias.
Apo0s, pausa 7 dias. Repetir o ciclo a cada 28 dias até progresséo da doenca

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: REGORAFENIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento com outros
farmacos quimioterapicos e os tratamentos ndo farmacologicos (entre eles, o tratamento de
suporte).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: REGORAFENIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: REGORAFENIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: REGORAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O regorafenibe € um medicamento
de uso oral, que age inibindo receptores tirosina quinase e, com isso, apresenta efeito
antiproliferativo e anti-angiogénico. Por meio desse mecanismo de acéo, inibe as vias de
promog¢éao do crescimento tumoral (3).

A eficacia do regorafenibe em pacientes com CCR metastatico previamente tratados com
quimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano foi avaliada inicialmente no
estudo CORRECT, no qual 760 pacientes que progrediram apds multiplas terapias padrao
foram aleatoriamente designados para o melhor tratamento de suporte mais regorafenibe (160
mg por dia durante 21 de cada 28 dias) ou placebo. Os pacientes designados para
regorafenibe tiveram uma melhora modesta, embora estatisticamente significativa, na
sobrevida global mediana (6,4 vs. 5 meses; razédo de risco [HR] 0,77; 1C95% 0,64 a 0,94) e a
diferenca na sobrevida livre de progressdao, embora pequena, também estatisticamente
significativa (HR 0,49; mediana 1,9 vs. 1,7 meses). A taxa de controle da doenca foi também
maior com regorafenibe (41% vs. 15%). Em relacao aos efeitos adversos, o grupo que recebeu
regorafenibe teve mais reacéo cutdnea mao-pé de grau 3 ou 4 (17% vs. 0,4%), fadiga (10% vs.
5%), hipertensao (7% vs. 1%), diarreia (7% vs. 1%) e erupg¢ao cutanea (6% vs. 0%) (4).

Um segundo estudo que avaliou a eficacia do regorafenibe foi o ensaio clinico multicéntrico
CONCUR, no qual 204 pacientes asiaticos com CCR metastatico que progrediram apoés
terapias padrdo foram aleatoriamente designados para regorafenibe (160 mg por dia durante
21 de cada 28 dias) ou placebo. A mediana de sobrevida global foi de 8,8 meses no grupo
tratado com o regorafenibe versus 6,3 meses no grupo tratado com placebo. A sobrevida livre
de progressao também foi significativamente melhor no grupo tratado com regorafenibe do que
no grupo placebo, com uma mediana de sobrevida livre de progressao de 3,2 meses no grupo
regorafenibe e 1,7 meses no grupo do placebo. Como foi visto no estudo CORRECT, a taxa de
controle da doenca foi significativamente maior com regorafenibe (51% versus 7%), embora
apenas 6 pacientes (4%) obtivessem uma resposta parcial (versus nenhuma no grupo de
placebo). Eventos adversos ocorreram em 97% dos pacientes que receberam regorafenibe e
em 46% dos que receberam placebo. Eventos adversos graves ocorreram em 12 pacientes no
grupo tratado com regorafenibe (9%) e trés no grupo placebo (4%) (5).

Custo:
Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Anual
REGORAFENIBE 40 MG COM REV12 R$ 15.068,15 R$ 180.817,80
CT FR PLAS OPC
X 84

* Valor unitario considerado a partir de consulta de prego da tabela CMED. Preco maximo de venda ao governo
(PMVG) em Rondbnia (ICMS 18%). O PMVG ¢ o resultado da aplicagdo do Coeficiente de Adequacao de Precos
(CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugéo n°. 3, de 2 de
marco de 2011, € um desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Vers&o Consolidada ou
para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP é de
21,53%. Alguns medicamentos possuem isencéo de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracdo Publica
Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°® 87/02, sendo aplicado o beneficio quando
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cabivel.

O regorafenibe € produzido pela empresa Bayer sob o nome comercial Stivarga® na forma
farmacéutica de comprimidos revestidos. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA e
com os dados de prescri¢cao juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o
custo anual do tratamento.

Nao encontramos estudos de custo-efetividade para a realidade brasileira referente ao uso de
regorafenibe na condicao em questao.

A avaliacdo do Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National
Institute for Health and Care Excellence ou NICE), do governo inglés, recomenda o tratamento
com regorafenibe como uma opcdo em adultos que tenham recebido tratamento anterior
(incluindo quimioterapia a base de fluoropirimidina, terapéutica anti-VEGF e terapéutica anti-
EGFR) ou quando estes tratamentos séo inadequados. Entretanto, esta recomendacao so tem
validade se a empresa produtora do medicamento o fornecer conforme acordo comercial (6).
A Agéncia Canadense de Drogas e Tecnologias em Saude (do inglés, Canadian Agency for
Drugs and Technologies in Health ou CADTH) ndo recomenda o regorafenibe para tratamento
do cancer colorretal metastatico. O Comité fez esta recomendag¢do em fungdo dos modestos
ganhos de sobrevida global e de sobrevida livre de doenca com o tratamento e dos efeitos
adversos frequentes do tratamento (7). Além disso, o tratamento nao foi considerado custo-
efetivo na avaliacdo do CADTH.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel melhora modesta na sobrevida
global e sobrevida livre de progresséo (cerca de 2 meses para ambos os desfechos),
acompanhados de eventos adversos relevantes em quase todos os pacientes

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: REGORAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Os estudos cientificos disponiveis acerca do uso de regorafenibe em pacientes
com CCR metastatico previamente tratados com quimioterapia a base de fluoropirimidina,
oxaliplatina e irinotecano apontam para uma possivel melhora modesta na sobrevida global e
sobrevida livre de progressao (cerca de 2 meses para ambos os desfechos), acompanhados de
eventos adversos relevantes em quase todos os pacientes.

Ademais, 0 medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo
em uma deciséo isolada, é elevado. Apesar de nado termos encontrado estudos econémicos
para a realidade brasileira, a agéncia canadense nao considerou o tratamento custo-efetivo. E
razoavel ponderar que, em um padis de média renda, como o Brasil, esse tratamento também
nao seja custo-efetivo com os valores atualmente praticados.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Estatisticas de cancer [Internet]. Instituto Nacional de Cancer -
INCA. [cited 2023 Jan 31]. Available from: https://www.gov.br/inca/pt-
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NatJus Responsavel: RO - Rondénia
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando diagnéstico de
adenocarcinoma colorretal desde 2014. Foi inicialmente tratada com colectomia e evidenciado
estadio pT3pN1. Posteriormente, recebeu quimioterapia, com esquema XELOX. Em 2015,
apresentou progressao da doenca para figado sendo tratada com novo esquema de
quimioterapia (FLOX), porém apresentou toxicidade limitante. Recebeu, entéo, tratamento com
o esquema 5FU/LV de marco a outubro de 2016. Em 2021, apresentou nova progresséao da
doenca - desta vez em sitio pulmonar, sendo submetida a tratamento cirurgico em duas
ocasides. Em abril de 2022, apresentou nova progresséo da doenca (pulmonar e hepatica)
sendo tratada com esquema de quimioterapia FOLFIRI. Apesar do tratamento, apresentou
progressao da doencga e realizou tratamento com o esquema FOLFOX. Ainda assim, ao final do
tratamento (em maio de 2023) apresentou novamente doencga progressiva. Em investigacao
molecular do tumor né&o foi identificada mutacédo no gene BRAF, auséncia de instabilidade de
microsatélites, porém foi identificada mutacdo no gene KRAS. Neste contexto, é pleiteado
tratamento paliativo com o medicamento regorafenibe.

O céancer colorretal (CCR) € o terceiro cancer mais diagnosticado em homens no mundo e 0
segundo em mulheres (1). O diagnostico € geralmente realizado por meio da colonoscopia e a
avaliacéo de extensdo da doenca (também denominado estadiamento) é realizado com base
em dados da ressecc¢ao cirurgica em associacdo com exames de imagem. Por vezes temos
lesbes localizadas apenas no célon, que sado passiveis de tratamento com intencéo curativa por
resseccao cirurgica. A cirurgia geralmente é acompanhada de resseccédo de linfonodos
localizados nas proximidades do intestino. Na presenca de linfonodos comprometidos por
células malignas a doenca ja esta associada a pior prognéstico, porém este ainda € melhor em
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comparacao com a doenca metastética, a qual traduz a presenca de lesdes em outros 6rgaos
como pulmé&o e figado (2).

Como dito acima, o tratamento para a doenca localizada pode consistir apenas de cirurgia,
porém na presengca de comprometimento linfonodal estd indicado o tratamento com
quimioterapia adjuvante. Para a doenca localizada no reto pode se fazer uso dessa terapia em
regime neoadjuvante, ou seja, antes da realizagdo da cirurgia. Essa alternativa € colocada em
pratica com a intencdo de diminuir as sequelas da cirurgia no reto e evitar a confeccao de
colostomia (2).

Aproximadamente 50% dos pacientes com cancer colorretal desenvolvem metéstases
hepéaticas durante o curso da doenca (3). No Reino Unido, 30% dos pacientes séao
diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes irdo progredir para CCR
metastatico (4). A sobrevida em casos de doenga metastatica € inferior a 7% em cinco anos (5)
. O figado esta entre os locais mais frequentemente afetados por metastases desse tumor (4,5)

Segundo Diretrizes Diagnosticas Terapéuticas do CCR, para os casos metastaticos, esta
indicada a quimioterapia paliativa (6). Para tal, sugerem-se esquemas terapéuticos baseados
em fluoropirimidina, associada ou nao a oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe,
cetuximabe ou panitumumabe. Mais precisamente, para a quimioterapia de primeira linha
recomenda-se esquema contendo fluoropirimidina associada com oxaliplatina ou irinotecano,
adaptado conforme caractefisticas do paciente e protocolos terapéuticos institucionais.
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