Nota Técnica 25811

Data de criagdo: 28/01/2021 11:55:09
Data de conclusao: 28/01/2021 11:56:56

Paciente

Idade:
28 anos

Sexo:
Feminino

Cidade:
Uruguaiana/RS

Dados do Processo

Vara/Serventia:
2% Vara Federal de Uruguaiana

Diagnéstico

Diagnéstico:
Neoplasia maligna do célon.

CID:
C18 - Neoplasia maligna do célon

Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s):
Laudo Médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia:
Medicamento

Principio Ativo:
REGORAFENIBE

Via de administracao:
ORAL

Posologia:
Regorafenibe 40 mg uso continuo. Tomar 4 comprimidos, VO, 1 vez ao dia por 21 dias. Fazer
pausa de 7 dias e ap0s reiniciar o tratamento.
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Uso continuo?
Sim

Duracéao do tratamento:
(Indeterminado)

Registro na ANVISA?

Sim

Situacao do registro:

Ativo

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro?
Sim

Oncolégico?

Sim

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

O medicamento esta disponivel no SUS?
Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia:
REGORAFENIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:
As alternativas disponiveis no SUS sao o tratamento com outros farmacos quimioterapicos e os
tratamentos ndo farmacolégicos (entre eles o tratamento de suporte).

Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:
Nao existem genéricos e similares previstos na Lista de Pre¢os de Medicamentos da ANVISA.

Custo da Tecnologia

Tecnologia:
REGORAFENIBE

Laboratério:
BAYER S.A.

Marca Comercial:
Stivarga®

Apresentacao:
REGORAFENIBE 40 MG COM REV CT FR PLAS OPC X 84

Preco de Fabrica:

Pagina 2 de 6



Preco Maximo de Venda ao Governo:
12.270,72

Preco Maximo ao Consumidor:

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia:
REGORAFENIBE

Dose Diaria Recomendada:
160mg/dia (4cp)

Preco Maximo de Venda ao Governo:

Preco Maximo ao Consumidor:

Fonte do custo da tecnologia:
LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia:
REGORAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O regorafenibe é um medicamento de uso oral, que age inibindo receptores tirosina quinase e,
com isso, apresenta efeito antiproliferativo e anti-angiogénico (6). Por meio desse mecanismo
de acao exerce inibe as vias de promocéo do crescimento tumoral.

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 via oral uma vez ao dia por trés a cada quatro semanas) ou placebo (7). 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 progressao (PFS), embora muito pequena,
também estatisticamente significativo (HR 0,49, mediana 1,9 vs. 1,7 meses). A taxa de controle
da doenca (DCR) foi também maior com regorafenibe (41 vs. 15 por cento). Em relacdo aos
efeitos adversos, o grupo que recebeu regorafenibe teve mais reagdo cutanea mao-pé de grau
3 ou 4 (17 vs. 0,4 por cento), fadiga (10 vs. 5 por cento), hipertensdo (7 vs. 1 por cento),
diarreia (7 vs. 1 por cento) e erupgao cutanea (6 vs. O por cento).

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 apos
terapias padrao foram aleatoriamente designados para regorafenibe (160 mg por dia durante
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21 de cada 28 dias) ou placebo (8). 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 DCR foi
significativamente maior com regorafenibe (51 versus 7 por cento), embora apenas 6 pacientes
(4 por cento) 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%).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Ver beneficios no item anterior.

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

Conclusao

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 orgcamentario, mesmo
em uma deciséo isolada, é elevado. Apesar de nado termos encontrado estudos econémicos
para a realidade brasileira, a agéncia do Canada néo considerou o tratamento custo efetivo. E
razoavel ponderar que, em um pdis 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
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NATS/NAT-Jus Responsavel:
NAT-jus/JFRS

Instituicao Responsavel:
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TelessaudeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria?
Nao

Outras Informacoées:

A parte autora apresenta laudos médicos informando ser portadora de adenocarcinoma de
colon diagnosticado em 2017, ja4 em estagio IV (com metéstases hepaticas). Em fevereiro de
2018 foi submetida a tratamento cirurgico (retossigmoidectomia). Realizou entdo tratamento
quimioterapico de primeira linha de marco a setembro de 2018 com protocolo FOLFOX (acido
folinico, fluorouracil, e oxaliplatina) apresentando progressdo da doenca. Foi avaliada por
cirurgido que considerou as metastases hepéticas irressecaveis, sendo entdo submetida a
segunda linha de tratamento com protocolo FOLFIRI (acido folinico, fluorouracil, e irinotecano).
Neste momento foi feita pesquisa de mutacdo KRAS, negativa, e paciente obteve acesso
judicial a cetuximabe em marco de 2019 e passou a receber protocolo FOLFIRI associado a
cetuximabe. Em setembro de 2019 foi submetida a cirurgia para resseccdo de metastases
hepéaticas. Em dezembro de 2019 fez PET-CT para estadiamento da doenca com
demonstracdo de metastases pulmonares, hepaticas e peritoneais, sendo suspenso 0
tratamento com cetuximabe por progressdo da doenca. Passou entdo a ser tratada com
protocolo FOLFIRI associado a bevacizumabe, também obtido por acesso judicial, de maio a
outubro de 2020. Em setembro e outubro de 2020 apresentou nova progressdo da doenca,
agora em pulmao, figado, peritbnio e ovarios. Diante deste cenario, € pleiteado o tratamento
com regarofenibe.

O céancer colorretal estad entre os tumores malignos mais comuns. De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), em 2020, ocorrera cerca de 40 mil novos casos (1). Em 2017,
18.867 pacientes faleceram de céncer colorretal (CCR), sendo 9.207 homens e 9.660
mulheres. O figado, como ocorrido no caso em tela, esta entre os locais mais frequentemente
afetados por metastases desse tumor_(2,3). Aproximadamente 50% dos pacientes com cancer
colorretal desenvolvem metastases hepaticas durante o curso da doenca (4). No Reino Unido,
30% dos pacientes sao diagnosticados com CCR ja metastatico e 20% dos demais pacientes
irdo progredir para CCR metastatico (3). A sobrevida em casos de doenga metastatica é inferior
a 7% em cinco anos (2).

Segundo as Diretrizes Diagnosticas Terapéuticas do CCR do Ministério da Saude para
pacientes com CCR metastatico esta indicada a quimioterapia paliativa (5). Para tal, sugerem-
se esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou nao a oxaliplatina,
irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe.
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