Nota Técnica 90973

Data de conclusao: 19/08/2022 13:20:53

Paciente

Idade: 68 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Cruz do Sul/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Santa Cruz do Sul

Tecnologia 90973

CID: C49 - Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e de outros tecidos moles
Diagnéstico: Neoplasia maligna do tecido conjuntivo e de outros tecidos moles
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: VO
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Posologia: Regorafenibe 40 mg, tomar 4 comprimidos ao dia apds refeicdo leve com pouca
gordura por 3 semanas a cada 4 semanas, por tempo indeterminado

Uso continuo? -
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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: REGORAFENIBE
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: nao ha
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: REGORAFENIBE

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 14.071,14

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: REGORAFENIBE

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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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 incluindo Kl, receptor do fator de
crescimento derivado de plaquetas (PDGFR) e receptor do fator de crescimento derivado do
endotélio vascular (VEGFR) e, com isso, apresenta efeito antiproliferativo e anti-angiogénico.
Por meio desse mecanismo de acéo, inibe as vias de promog¢éo do crescimento tumoral (3).

O regorafenibe foi avaliado em um ensaio clinico randomizado duplo-cego de fase 3 com 199
pacientes com GISTs de 57 hospitais em 17 paises e que haviam apresentado progressao de
doenca ao tratamento com imatinibe e com sunitinibe (4). Os pacientes foram randomizados
em uma razado de 2:1 para tratamento com regorafenibe 160 mg por dia por trés semanas a
cada 4 semanas ou placebo. A mediana de sobrevida livre de progresséo foi de 4,8 meses
para o grupo que utilizou regorafenibe contra 0,9 meses para o grupo randomizado para
placebo com uma razdo de risco de 0,27 (Intervalo de confianga de 95% 0,19 a 0,39;
p<0,0001). Esse aumento de sobrevida livre de progressao foi independente da idade, sexo,
regido demogréfica, linhas anteriores de tratamento, assim como status performance do
paciente. Este estudo apresentou alta taxa de cruzamento entre os bragcos com 84.8% dos
pacientes do grupo placebo recebendo tratamento com regorafenibe, motivo este utilizado para
justificar que né&o houve diferenca significativa de sobrevida global (SG) entre os grupos (razédo
de risco de 0,77, com intervalo de confianca de 95% de 0,42 a 1,41; p=0,199). Eventos
adversos relacionados ao medicamento foram relatados em 130 (98%) pacientes que
receberam regorafenibe e em 45 (68%) pacientes que receberam placebo. Os eventos
adversos de grau 3 ou maiores relacionados ao uso de regorafenibe foram hipertensao (23%
dos pacientes), reacao cutanea mao-pé (20% dos pacientes) e diarreia (5% dos pacientes).
Uma segunda publicagdo atualizou os dados de SG deste estudo apds a ocorréncia de 139
eventos, ndo tendo encontrado diferenca significativa com mediana de sobrevida de 529 dias
para ambos os grupos (razéo de risco de 0,849, com intervalo de confianca de 95% de 0,597 a
1,206) (5). Dois tipos de analises diferentes foram realizadas para tentar corrigir o efeito do
cruzamento entre grupos neste estudo: tempo de falha estrutural preservando o posto (RPSFT)
e estimativa dos parametros interativos (IPE). Com o uso da primeira analise a razao de risco
ajustada foi de 0,338, o que representa uma reducédo de 66% no risco de morte no grupo
tratado com regorafenibe em relacéo ao placebo. Ja a razao de risco ajustada pelo método IPE
foi de 0,508, representando uma reducao de 49% no risco de morte no grupo tratado com
regorafenibe em relacdo ao grupo randomizado placebo.

O regorafenibe € produzido pela empresa Bayer sob 0 nome comercial Stivarga® na forma
farmacéutica de comprimidos revestidos. Em consulta a tabela da CMED no site da ANVISA
em junho de 2022 e com os dados de prescricdo juntados ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo anual do tratamento.

N&o ha parecer da CONITEC para o uso de regorafenibe para tumores estromais de origem
gastrointestinal, assim como ndo ha estudo de custo-efetividade nacional avaliando esta
tecnologia para essa doenca.

O Instituto Nacional de Saude e Cuidados de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health
and Care Excellence) recomendou a incorporacdo da regorafenibe para pacientes com
diagnéstico de GIST irressecavel ou metastatico com resisténcia ou intolerancia a sunitinibe e
imatinibe (6). Em parecer que avaliou o estudo ja citado anteriormente (4, 5) e suas posteriores
analises de sobrevida global, que corrigiram o efeito da alta taxa de cruzamento entre grupos, o
valor incremental de custo efetividade (ICER) foi definido como um valor entre £40,000 e
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£48,000 para cada ano de vida ajustado pela qualidade (QALY). O acesso a essa medicagao
pelo sistema de saude britanico foi realizado através de um desconto confidencial.

Avaliacao realizada pelo Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH)
encontrou um |ICER para o uso de regorafenibe para tratamento de GIST em pacientes
refratarios a imatinibe e sunitinbe em comparagédo com suporte clinico exclusivo de $171.436
por QALY ($143.317 e $205.299). Esses valores sdo resultado de modificagdes no modelo
econOmico submetido pela industria farmacéutica realizadas pelo grupo responsavel pela
avaliacdo. O painel considerou que o modelo econdmico submetido inicialmente continha
dados superestimados de sobrevida global. Essa agéncia concluiu que redugdes de preco do
medicamento seriam necessarias para que o regorafenibe fosse considerado custo-efetivo em
relacdo ao tratamento com suporte clinico exclusivo. O painel ofereceu parecer favoravel ap6s
acordo confidencial que oferecia desconto para a aquisicao da medicacéo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida livre de

progressao e questionavel aumento de sobrevida global.

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

Conclusao

Tecnologia: REGORAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Existe evidéncia de boa qualidade metodoldégica demonstrando que o uso de
regorafenibe para tratamento tumores estromais gastrointestinais com doenca resistente ao
tratamento com imatinibe e sorafenibe aumenta a sobrevida livre de progressao e pode estar
associado ao aumento de sobrevida global. Entretanto, 0 medicamento apresenta um custo
excessivo e seu impacto orcamentario, mesmo em uma decisao isolada, é elevado.

Além disso, agéncias de paises de alta renda, como o Canada e o Reino Unido, recomendam a
incorporacdao dessa tecnologia apenas mediante acordo de reducao de preco. E razoavel
ponderar que, em um pdis de média renda, como o Brasil, esse tratamento também néo 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagoes: Segundo laudo médico (Evento 1 - INIC1, pagina 25) o paciente é
portador de tumor estromal do trato gastrointestinal (GIST - CID C49) com progresséao de
doenca ap6s tratamento com imatinibe e sunitinibe. Pleiteia, nesta situacéo, tratamento com
regorafenibe.

Os tumores estromais gastrointestinais (GISTs) sao neoplasias mesenquimais raras do trato
gastrointestinal com uma sobrevida de 5 anos de cerca de 50% (1). A cirurgia continua sendo o
tratamento de escolha na doenca ressecavel, com a quimioterapia convencional amplamente
ineficaz (1,2). Mais de 90% do GIST possuem mutagdes no oncogene c-KIT, produzindo uma
tirosina quinase hiperativa, que pode estar conduzindo o processo maligno. O imatinibe inibe a
terapia aberrante da tirosina quinase e mostrou beneficio clinico significativo da doenca
metastatica. No entanto, resisténcia ou intolerédncia a esse medicamento pode ocorrer, com
necessidade de terapia adicional (1).
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