Nota Técnica 92922

Data de conclusao: 30/08/2022 17:33:41

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Masculino
Cidade: Bagé/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 Bagé

Tecnologia 92922

CID: C18 - Neoplasia maligna do célon
Diagnéstico: Neoplasia maligna do célon
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 40mg, tomando 04 comprimidos juntos ao dia (dose diaria de
160mg), durante 3 semanas seguidas, com intervalo de uma semana sem terapia.

Uso continuo? -
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: 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: -
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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
promocao do crescimento tumoral (6).

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; razao de risco [HR] 0,77; 1C95%
0,64 a 0,94) e a diferenca na sobrevida livre de progressao, embora muito pequena, também
estatisticamente significativo (HR 0,49; mediana 1,9 vs. 1,7 meses). A taxa de controle da
doenca foi também maior com regorafenibe (41 vs. 15 por cento). Em relacdo aos efeitos
adversos, 0 grupo que recebeu regorafenibe teve mais reacédo cutdnea mao-pé de grau 3 ou 4
(17 vs. 0,4 por cento), fadiga (10 vs. 5 por cento), hipertenséo (7 vs. 1 por cento), diarreia (7 vs.
1 por cento) e erupcéo cutanea (6 vs. 0 por cento).

Um segundo estudo que avaliou a eficacia do regorafenibe foi 0 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
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 taxa de
controle da doenca 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%).

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
em julho de 2022 e a prescricdo anexada ao processo (Evento 7 - OUT2, pagina 1) 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 condicdo em questdo. A avaliacéo do Instituto Nacional de Saude e Cuidados
de Exceléncia (do inglés, National Institute for Health and Care Excellence ou NICE), do
governo britanico, foi encerrada porque nenhuma submissao de evidéncia foi recebida da
Bayer para a tecnologia. Portanto, o NICE n&o é capaz de fazer uma recomendagao sobre o
uso no sistema nacional de saude de regorafenibe para cancer colorretal metastatico (9).

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
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de cancer colorretal metastatico. O Comité fez esta recomendacdo em fungdo dos modestos
ganhos de sobrevida global e de sobrevida livre de doenca com o tratamento e dos efeitos
adversos frequentes do tratamento (10). Além disso, o tratamento nao foi considerado custo-
efetivo na avaliacdo do CADTH.

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

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao 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 marginal na sobrevida global e
sobrevida livre de progresséao (cerca de 2 meses para ambos os desfechos), acompanhados de
eventos adversos relevantes em quase todos os pacientes.

Ademais, o medicamento apresenta um custo excessivo e seu impacto orgamentario, mesmo
em uma decisado isolada, € elevado. Apesar de ndo termos encontrado estudos econémicos
para a realidade brasileira, a agéncia do Canada nédo 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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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 7 - OUT2, pagina 2)
descrevendo ser portadora de neoplasia maligna de reto (CID 10: C18) com diagnoéstico em
agosto de 2016, sendo tratada inicialmente com retossigmoidectomia seguido de adjuvancia
com FLOX e capecitabina com radioterapia. Apresentou recidiva de doenca em linfonodos em
junho de 2021 sendo tratada com FOLFIRI, porém apresentou nova progressdo de doenca.
Nessa situacdo pleiteia tratamento com regorafenibe como segunda linha paliativa.

O cancer colorretal esta entre os tumores malignos mais comuns. De acordo com o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), em 2020, estima-se que tenham ocorrido cerca de 40 mil novos
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casos (1). Em 2017, 18.867 pacientes faleceram de cancer colorretal (CCR), sendo 9.207
homens e 9.660 mulheres. O figado 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 sdo 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 doenca metastatica 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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