Nota Técnica 23396

Data de conclusao: 10/12/2020 08:38:10

Paciente

Idade: 62 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Cachoeira do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Cachoeira do Sul

Tecnologia 23396

CID: C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
Diagnéstico: Carcinoma de células hepéticas.

Meio(s) confirmatério(s) do diagnostico ja realizado(s): Tomografia computadorizada do
abdémen superior (18/07/2019) evidenciando hepatopatia cronica e hepatocarcinoma;
tomografia computadorizada de térax (16/07/2019) mostrando lesGes dsseas sugestivas de
metastases; e tomografia computadorizada de abdémen total (16/07/2019) indicando
progresséo da doenca.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -

Principio Ativo: TOSILATO DE SORAFENIBE

Via de administracao: ORAL

Posologia: Sorafenibe 200mg uso continuo. Tomar 2cp via oral de 12/12 horas.
Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

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? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TOSILATO DE SORAFENIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Quimioterapia
citotdxica paliativa (5).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TOSILATO DE SORAFENIBE

Laboratério: BAYER S.A.

Marca Comercial: Nexavar®

Apresentacao: TOSILATO DE SORAFENIBE 200 MG COM REV CT BL AL / AL X 60
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 5.804,13

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TOSILATO DE SORAFENIBE

Dose Diaria Recomendada: 800mg/dia (4cp)
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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: TOSILATO DE SORAFENIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O sorafenibe € um medicamento de
uso oral, que age inibindo receptores tirosina quinase e, com isso, apresenta efeito
antiproliferativo e anti-angiogénico (7).

O primeiro estudo a avaliar a eficacia do sorafenibe no manejo de CHC avangcado chama-se
SHARP (do inglés, Sorafenib Hepatocellular Carcinoma Assessment Randomized Protocol) (8).
Trata-se de um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, com duragao
de 16 meses. Foram incluidos pacientes diagnosticados com CHC avangado, confirmado por
exame histopatologico, sem terapia sistémica prévia, doenca irressecavel ou progressiva apos
cirurgia ou terapia locorregional, ECOG PS menor ou igual a 2 classificacdo Child Pugh A
(naqueles com cirrose), expectativa de vida de 12 semanas ou mais e adequadas fungdes
hepatica, renal e hematol6gica. Pacientes com metéastases em linfonodos e em pulmdes foram
incluidos em propor¢des equivalentes entre os grupos. Randomizou-se 303 pacientes para
grupo placebo e 297 pacientes para uso de sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia. Constatou-
se aumento da sobrevida média dos pacientes randomizados para sorafenibe: 10,7 vs. 7,9
meses (P<0,001). Contudo, ndo ocorreu diferenga estatisticamente significativa no tempo para
progresséao clinica da doenca (4,1 meses para sorafenibe vs. 4,9 meses para placebo) - ou
seja, o tempo para aparecimento de sintomas. A taxa de resposta dos dois grupos também foi
semelhante: no grupo sorafenibe 71% dos pacientes apresentaram doenca estavel e 2% dos
pacientes exibiram resposta parcial contra 67% de doenca estavel e 1% de resposta parcial no
grupo placebo.

Paralelamente, estudo com metodologia similar ao SHARP foi realizado na Asia (China, Coréia
do Sul e Taiwan) (9). Foram incluidos e randomizados 226 pacientes com metastases a
distancia, para linfonodos e pulmdes (150 pacientes utilizaram sorafenibe 400 mg duas vezes
ao dia e 76 pacientes fizeram uso de placebo). Os resultados foram semelhantes ao SHARP
com aumento de sobrevida média dos pacientes: 6,5 meses para o grupo sorafenibe vs. 4,2
meses para o grupo placebo. Também, ndo foi encontrada diferenga no tempo para progressao
clinica e, quanto a analise de melhor resposta, 3,3% dos pacientes tratados com sorafenibe
alcancaram resposta parcial contra 1,3% do grupo placebo.

Ambos estudos apresentam limitacbes importantes: foram selecionados pacientes com boa
reserva hepatica e sem outras doencas sistémicas graves, o impacto em sobrevida foi marginal
(cerca de 3 meses), com inUmeros efeitos adversos e nao houve comparacédo com tratamento
ativo em nenhum dos dois ensaios clinicos (o grupo comparador utilizou placebo). Ademais,
diferentemente do caso em tela, os participantes apresentavam CHC avancado, nao
necessariamente metastatico. Ou seja, estagio da doenca mais branda do que a parte autora
exibe.

Revisdo sistematica e metanalise buscou sintetizar evidéncias sobre opc¢des terapéuticas para
pacientes diagnosticados com CHC com invasao vascular e com metastases a distancia, para
linfonodos e pulmdes (10). Foram encontrados quatro estudos - entre eles, os dois ensaios
clinicos randomizados descritos acima e dois estudos observacionais de baixa qualidade.
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Constatou-se que sorafenibe ndao é superior ao placebo em pacientes com metastases a
distancia para linfonodos e pulmbes (HR 0,84; IC 95% 0,67-1,1) com nivel de evidéncia
moderado. Na mesma linha, foi realizada uma anélise secundaria de dados dos dois ensaios
clinicos randomizados citados acima (n=827 pacientes, 448 utilizaram sorafenibe e 379 fizeram
uso de placebo) com intuito de avaliar fatores prognésticos e preditores de boa resposta ao
sorafenibe (11). O sorafenibe mostrou maior beneficio em pacientes com doenca localizada,
associada a hepatite C e com baixa razao neutr6filo-linfécito.

Efeitos adversos importantes foram descritos em ambos ensaios clinicos (8,9). No estudo
SHARP, 80% dos pacientes apresentaram efeitos adversos com o uso do sorafenibe, sendo
que 52% deles exibiram eventos adversos graves (8). Os principais efeitos adversos foram
lesbes de pele, diarreia e perda de peso. Dentre os efeitos graves (grau 3), destacam-se a
reacdo cutdnea de maos-pés e a diarreia. O tratamento para ambas as complicagbes foi
reducao da dose e interrupcao do tratamento, de forma que cerca de um ter¢co dos pacientes
nao conseguiu continuar no estudo. Mais recentemente, estudo prospectivo, sem intervencéo e
sem controle, acompanhou 147 pacientes com CHC avancado tratados com sorafenibe (12).
Nos primeiros dois meses de tratamento, 146 pacientes relataram efeitos adversos; dentre
eles, 143 demandaram alteracbes de dose. Verificou-se associacdo entre a ocorréncia de
lesbes cutaneas de maos-pés e aumento da sobrevida global (P=0,0270).

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

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TOSILATO DE SORAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso de sorafenibe como terapia sistémica paliativa em pacientes com CHC
avancado foi avaliado pela CONITEC em 2018. Concluiu-se de forma desfavoravel a
incorporacgao do sorafenibe nos esquemas quimioterapicos utilizados no SUS para o tratamento
do CHC. Constatou-se que a eficicia do sorafenibe baseia-se no resultado de dois ensaios
clinicos randomizados controlados por placebo, ndo incluindo comparagcao direta com os
tratamentos de suporte utilizados no SUS. Estes estudos mostraram ganho marginal em
sobrevida global (cerca de trés meses), sem impacto no tempo até progressao radiolégica ou
sintomatica. Além disso, evidenciou-se uma alta chance de efeitos adversos graves (inclusive
com necessidade de suspensdao do tratamento). Diante da auséncia de evidéncias
direcionadas especificamente a condi¢éo clinica do caso em tela - ou seja, incerteza do
beneficio - recomenda-se evitar os danos potenciais causados pelo farmaco. Por fim, o
medicamento custo excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo em uma deciséo isolada, €
elevado. Nessa linha, agéncias de andlise de tecnologia internacionais foram desfavoraveis a
sua incorporacgéao, exceto mediante reducao importante de preco.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: O caso em tela apresenta documentos e laudo médico informando ser
portador de carcinoma hepatocelular (CHC) desde julho de 2019. Em julho de 2020, constatou-
se a presenca de metastases 6sseas. Ademais, possui diagnoéstico de hepatite C. Conforme
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laudo médico, ndo preenche critérios para quimioembolizagao.

O CHC é um cancer que acomete o figado, com prevaléncia de 4,6 casos a cada 100 mil
pessoas no Brasil (1). Apesar de representar a quinta causa mais frequente de canceres em
homens e a sétima em mulheres, o CHC é o segundo motivo mais comum de morte por
canceres no mundo (2). Ou seja, € uma doenca com alta mortalidade, especialmente se
detectada em estagios mais avangados, como ocorre com a maioria dos pacientes (3.4).
Nessas situacbes, o tratamento é paliativo e engloba diferentes estratégias (5). A escolha
terapéutica depende da capacidade funcional do paciente, da sua fungdo hepatica, da
presencga ou nao de cirrose e, se presente, da sua gravidade (classificacao Child-Pugh) (6).
Para pacientes com CHC metastatico, de acordo com as Diretrizes Diagnésticas e
Terapéuticas de Cancer de Figado, o Ministério da Saude recomenda a quimioterapia paliativa
(5). Existem diversos agentes quimioterapicos avaliados nessa situagcéo, como doxorrubicina,
cisplatina, 5-fluorouracil, interferon, epirrubicina, capecitabina, gemcitabina, oxaliplatina,
bevacizumabe, erlotinibe, sunitinibe ou sorafenibe, em monoterapia ou associados. A
quimioterapia paliativa apresenta baixa taxa de resposta (<20%) de forma que a sobrevida
global é de 8 a 10 meses (1).
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