Nota Técnica 842

Data de conclusao: 12/11/2019 17:10:57

Paciente

Idade: 47 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 5% VF de Porto Alegre

Tecnologia 842

CID: C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
Diagnéstico: Hepatocarcinoma
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Nao descritos no processo

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Nome comercial: -

Principio Ativo: Tosilato de sorafenibe

Via de administracao: VO
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Posologia: 200 mg, 2 cp, VO, duas vezes por dia

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o sabe

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: Tosilato de sorafenibe

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Para o estagio da
doenca da paciente, o SUS tem como alternativa outras quimioterapias sistémicas
(doxorrubicina, epirrubicina, gemcitabina, cisplatina, 5-fluorouracil, paclitaxel).

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Tosilato de sorafenibe

Laboratério: -

Marca Comercial: Nexavar

Apresentacao: 200 mg

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 6.969,24

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Tosilato de sorafenibe
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: 13.938,48

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Tosilato de sorafenibe

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O tosilato de sorafenibe é um
farmaco obtido por sintese quimica que atua como um inibidor de multiplas quinases. Varias
dessas quinases estdo envolvidas nos mecanismos de sinalizacdo das células tumorais,
angiogénese e apoptose. Assim, a acédo do tosilato de sorafenibe promove a reducdo da
proliferacao celular, inibindo o crescimento das células cancerigenas (5, 6).

Este farmaco foi avaliado para o tratamento de CHC no estudo SHARP (Sorafenib
Hepatocellular Carcinoma Assesment Randomized Protocol) (7). Este estudo foi um ensaio
clinico de fase Ill, multicéntrico, multinacional (21 paises), duplo-cego, randomizado, com
duracdo de 16 meses. Os critérios de inclusdo de pacientes do estudo foram: CHC avancado,
confirmado por exame histopatolégico; sem terapia sistémica prévia; CHC irressecavel ou
progressivo apos cirurgia ou terapia locorregional; ECOG PS < 2; Child Pugh A; com
expectativa de vida de 12 semanas ou mais; e adequadas funcbes hepatica, renal e
hematoldgica. Os pacientes elegiveis foram randomizados em uma proporcao de 1:1 para o
grupo placebo (303 pacientes) e grupo sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia (297 pacientes),
todos incluidos com intencdo de tratar. Os desfechos primarios do estudo foram a
sobrevivéncia global e o tempo até progressdo sintomética, os desfechos secundarios
avaliados, foram tempo até a progresséo radiologica, taxa de controle da doenca e seguranca.
Este estudo foi interrompido ap6s a segunda analise interina e demonstrou um aumento da
sobrevida média dos pacientes randomizados para sorafenibe: 10,7 vs. 7,9 meses (P<0,001).
Além disso, a sobrevida global em 12 meses foi de 44% no grupo sorafenibe comparada a 33%
do grupo placebo. Essa diferenca de sobrevida, de 11% em um ano, indica que € necessario
tratar 9 pacientes para que um paciente a mais esteja vivo ap6s um ano de uso do farmaco, se
comparado ao placebo. Nao houve diferencas no tempo para progressao clinica (4,1 meses
para sorafenibe vs. 4,9 meses para placebo). Nao houve resposta completa em nenhum
paciente do estudo; no grupo sorafenibe 71% dos pacientes apresentaram doenca estavel e
2% dos pacientes apresentaram resposta parcial, contra 67% de doenca estavel e 1% de
resposta parcial no grupo placebo.

Uma extensdo deste estudo foi realizada em paralelo, na regido Asia-Pacifico (China, Coréia
do Sul e Taiwan), com a finalidade de obter aprovacéo regulatoria na China e avaliar a eficacia
e seguranca do sorafenibe em pacientes com CHC avancado em diferentes regides
geogréaficas e com fatores etioldgicos subjacentes variaveis (8). Os critérios de inclusdo dos
pacientes no estudo foram os mesmos do estudo SHARP, além de idade minima de 18 anos.
Os pacientes elegiveis (n=226), foram randomizados na propor¢cédo de 2:1, para 0 grupo
sorafenibe 400 mg duas vezes ao dia (150 pacientes) e placebo (76 pacientes), todos incluidos
com intencéo de tratar. De maneira semelhante ao estudo anterior, a sobrevida em 6 meses foi
maior no grupo sorafenibe: 53,3% no grupo sorafenibe vs. 36,7% no grupo placebo, com
sobrevida global, respectivamente, de 6,5 meses (IC 95%: 5,56-7,56) e 4,2 meses (IC 95%:
3,75-5,46). Também de maneira semelhante, ndo houve diferenca no tempo para progressao
clinica. Quanto a analise de melhor resposta, 3,3% dos pacientes tratados com sorafenibe
alcancaram resposta parcial sendo que no grupo placebo essa resposta foi de 1,3%. A taxa de
controle da doenca foi significativamente melhor no grupo sorafenibe quando comparada ao
placebo, 35,3% (IC 95%: 27,7-43,6) e 15,8% (IC 95%: 8,4-26,0; P=0,0019).

Em ambos os estudos ocorreram mais eventos adversos no grupo tratado, como diarréia,
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perda de peso, alteracdes de pele e hipofosfatemia. No estudo SHARP, 80% dos pacientes
apresentaram efeitos adversos com o uso do sorafenibe, sendo que 52% eventos adversos
sérios. Cerca de um terco dos pacientes ndo conseguiu continuar no estudo devido a efeitos
adversos.

Alguns pontos importantes devem ser ressaltados desses dois estudos. Apesar de serem
ensaios clinicos randomizados com um grande numero de pacientes, em ambos os estudos o
comparador foi placebo e ndo um agente citotoxico ja disponivel para CHC. Outro ponto a ser
ressaltado € que os pacientes selecionados tinham reserva hepatica preservada (classificacao
de Child A), sem outras doencas sistémicas graves. Por fim, o impacto da terapia com
sorafenibe foi marginal (diferenca de sobrevida de cerca de 3 meses no estudo SHARP) as
custas de maior incidéncia de efeitos adversos.

O sorafenibe foi avaliado pela CONITEC na 672 reunido ordinaria, no dia 13 de junho de 2018,
e 0s membros deliberaram, por unanimidade, que ndo ha a necessidade de criacdo de um
novo procedimento APAC especifico para a incorporacdo do sorafenibe nos esquemas
quimioterapicos utilizados no SUS para o tratamento do CHC avancado irressecavel em
monoterapia na quimioterapia paliativa. Além do exposto acima acerca das evidéncias limitadas
em relacdo ao farmaco, o relatério da CONITEC apresenta uma avaliagdo econdémica,
comparando sorafenibe com melhores cuidados de suporte ofertados pelo SUS, que indica
razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) de R$ 89.534,26 por ano de vida salvo.

Cabe ressaltar que as alternativas (quimioterapia sistémica paliativa) nesse estagio da doenca
tém evidéncias de beneficio clinico relevantes limitadas. Na maioria dos estudos, essas
alternativas apresentam baixa taxa de resposta (<20%) e mediana de sobrevida entre 8 e 10
meses. Na pratica clinica, existem relatos de prescricbes de terapias com doxorrubicina,
cisplatina, 5-fluorouracila, interferon, epirubicina, capecitabina, gemcitabina, oxaliplatina,
bevacizumabe, erlotinibe, sunitinibe ou sorafenibe, em monoterapia ou associados (2).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento da sobrevida global e da
sobrevida livre de progresséo.

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 esta
embasado em dois ensaios clinicos em comparagédo com placebo, com ganho de sobrevida
marginal. Essa terapia ja foi avaliada pela CONITEC para essa condi¢cdo, com conclusao de
ndo incorporacdo pelas evidéncias cientificas limitadas (ndo ha estudo comparativo com as
alternativas disponiveis no SUS) e pelo alto custo.

Colocando sob a perspectiva do caso em tela, apesar do perfil clinico semelhante aos
individuos incluidos nos ensaios clinicos, conforme os laudos médicos disponiveis no processo,
a paciente ndo se encontra apta e nem apresenta reserva hepatica para realizagcdo dos
esquemas de quimioterapia sistémica disponiveis no SUS. Isso coloca em duvida se a paciente
nédo apresenta os critérios de exclusdo dos estudos, tornando eventuais beneficios marginais
nao aplicaveis a sua condicao atual. Diante da incerteza do beneficio, do potencial maleficio
(representado pelos efeitos adversos do farmaco) e do alto custo, a nossa concluséo técnica €
qgue o uso dessa intervencao tem perfil desfavoravel.
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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: TelessaudeRS/UFRGS
Instituicao Responsavel: TelessautdeRS/UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Paciente feminina de 43 anos com diagnostico de carcinoma
hepatocelular (ndo consta nos autos data e meio utilizado para estabelecer o diagnostico). A
doenca € localmente avancada, com componente exofitico que predomina no domo hepatico e
tem extensé&o intratoracica, a qual determina atelectasia compressiva do parénquima pulmonar
adjacente e causa deformidade nas paredes do atrio direito, irressecavel e também com
contraindicacao aos tratamentos locais.

O carcinoma hepatocelular ou hepatocarcinoma (CHC) € uma neoplasia epitelial maligna
primaria do figado. Trata-se de um tumor raro, com incidéncia ajustada por idade no Brasil de
4,6 casos a cada 100.000 pessoas (1). Apresenta-se clinicamente como dor abdominal com
tumor palpavel, distensdo abdominal, falta de apetite, ictericia, ascite, emagrecimento, mal-
estar geral, sinais de sonoléncia e hemorragia digestiva.

Se descoberto no estagio inicial, quando é possivel realizar a resseccao completa da leséo
tumoral, é altamente curavel por cirurgia (2). Entretanto, quando é detectado na fase
sintomatica, a expectativa de vida do paciente sem tratamento € muito curta. Aproximadamente
70% a 85% dos pacientes com CHC apresentam doenca localmente avangada, irressecavel ou
metastatica no diagnostico enquanto poucos pacientes sao diagnosticados em estagios onde o
CHC pode ser ressecavel (3).
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Conforme os laudos médicos apresentados no processo, a paciente ndao tem condicbes
clinicas, por extensdo da doenca, de realizar tratamentos cirurgicos e/ou locais estando
indicada a terapia sistémica paliativa. Para esta ultima modalidade, os médicos assistentes
informam que a paciente apresenta contraindica¢des a quimioterapia convencional (“a paciente
nao se encontra apta e nem apresenta reserva hepatica”) e por isso estaria indicado o uso de
sorafenibe como unica alternativa.
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