Nota Técnica 265142

Data de conclusao: 24/09/2024 13:25:49

Paciente

Idade: 61 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Minas do Leao/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 3% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 265142

CID: C22 - Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas
Diagnéstico: Neoplasia maligna do figado e das vias biliares intra-hepaticas.
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, 84cp/més. Tomar 4 cp via oral 1x dia por 21 dias e pausar 7
dias. Uso continuo.

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 sabe
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

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

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: REGORAFENIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

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: Regorafenibe € um inibidor
multiquinase de uso oral que atua em diversas quinases envolvidas na angiogénese tumoral,
oncogénese e manutencado do microambiente tumoral, resultando na inibicdo do crescimento
do tumor. Especificamente, ele inibe uma série de receptores tirosina quinase, incluindo o
receptor do fator de crescimento derivado do endotélio vascular (VEGF 1-3) e receptor do fator
de crescimento derivado de plaquetas (PDGFR-alfa e PDGFR-beta). Ao inibir essas vias, 0
regorafenibe exerce efeitos antiproliferativos e antiangiogénicos, bloqueando assim as vias que
promovem o crescimento tumoral (6).

O regorafenibe na dose de 160 mg por dia por 21 dias a cada 28 dias foi avaliado no estudo
RESORCE, de fase lll, internacional, multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo,
randomizado na proporcao de 2:1, em 573 pacientes com carcinoma hepatocelular tratados
nas Ultimas 10 semanas e apresentando progressado ao sorafenibe. Importante ressaltar que
um dos critérios de exclusdo para os participantes do estudo era ter descontinuado o uso de
sorafenibe devido a sua toxicidade (7). A sobrevida global mediana foi de 10,6 meses para o
grupo tratado com regorafenibe e 7,8 meses para o grupo placebo [Hazard Ratio (HR) de 0,62
com intervalo de confianca (IC) de 0,50 a 0,78 com p < 0,0001]. A sobrevida livre de
progresséao foi de 3,1 meses para o grupo tratado com regorafenibe e 1,5 meses para o grupo
placebo (HR de 0,45 com IC de 0,37 a 0,56 com p < 0,0001). A taxa de resposta (completa ou
parcial) foi de 11% para Regorafenibe e 4% para pacientes tratados com placebo (p =
0,003650) e a taxa de controle da doenca (definida como resposta completa, resposta parcial e
doenca estdvel mantida durante 6 semanas) foi de 65% nos pacientes tratados com
regorafenibe em comparacédo com 36% no grupo placebo (p <0,000001).

Em relagdo a seguranca do regorafenibe, todos os pacientes que receberam regorafenibe (374
[100%] de 374) apresentaram eventos adversos. Os eventos de grau 3 ou 4 clinicamente
relevantes mais comuns relacionados ao tratamento foram hipertenséo, reacdo cutdnea mao-
pé, fadiga e diarreia. Das 88 mortes reportadas no estudo, 50 [13%)] ocorreram no grupo do
regorafenibe e 38 [20%] no grupo placebo, sete (2%) foram atribuidas ao regorafenibe e duas
(1%) ao placebo (7).

ltem Descricao Quantidade Valor unitério Valor Total
REGORAFENIBE 40 MG COM REV13 R$ 15.527,78 R$ 201.861,14
CT FR PLAS OPC
X 84

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcao n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
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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 agosto de 2024 e com os dados de prescricao 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 carcinoma hepatocelular, assim
como nao 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 incorporacédo do regorafenibe para pacientes com
diagnéstico de CHC irressecavel ou metastatico com resisténcia ou intoleréncia a sorafenibe e
com Child-Pugh grau A e performance status de 0 ou 1 (8). Em parecer que avaliou o estudo ja
citado anteriormente (7) o valor incremental de custo efetividade (ICER) foi definido como um
valor entre £44.296 e £51.868 para cada ano de vida ajustado pela qualidade (QALY) em
comparag¢ao com o tratamento de suporte clinico exclusivo. O acesso a essa medicagao pelo
sistema de saude britanico foi realizado através de um desconto ndo especificado. A agéncia
enfatiza que o estudo utilizado como referéncia nao incluiu pessoas que ndo toleram
sorafenibe, que apresentam doencga hepatica mais grave ou que tém um estado geral de saude
mais comprometido. Portanto, ndo se pode presumir que esses pacientes obteriam os mesmos
beneficios do regorafenibe observados nos participantes do estudo (8).

Avaliacao realizada pelo Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH)
encontrou uma razao de custo-efetividade incremental ICER para o uso de regorafenibe para
tratamento de hepatocarcinoma em pacientes com cirrose Child-Pugh grau A e com resisténcia
e tolerabilidade a sorafenibe em comparacédo com suporte clinico exclusivo que ficaria entre
$152.657 e $175.700 por QALY. O painel apresentou parecer favoravel ao reembolso da
medicacdo, porém deveria haver um desconto para aquisicao da medicacéo e que 0 uso da
medicacao seja reavaliado por exames de imagem em 6 semanas, para garantir que 0s
pacientes que apresentam progresséo de doenca possam parar 0 mais rapido possivel o uso
de regorafenibe (9).

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

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

Conclusao

Tecnologia: REGORAFENIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O uso do regorafenibe pleiteado baseia-se em um Unico estudo clinico, que
excluiu pacientes com uso prévio de sorafenibe que apresentaram toxicidade (condigdo
relatada pela parte). Além disso, esse estudo demonstrou um beneficio marginal de sobrevida
em relagao ao grupo controle, de aproximadamente 3 meses.

Além do fato do beneficio ser modesto, é razoavel estimar que o esquema terapéutico
pleiteado apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade brasileira - ou
seja, o beneficio ganho com a sua incorporacdo nao alcanca o beneficio perdido pelo
deslocamento de outras interven¢des em saude que ndo mais poderiam ser adquiridas com o
mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis ao sistema.
Agéncias de avaliacéo de tecnologias de outros paises ndo recomendaram a incorporag¢ao do
tratamento em seus sistemas, ou apenas o fizeram ap6s acordo de reducédo de preco. O
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impacto orcamentario da terapia pleiteada, mesmo em decisdo isolada, € elevado, com
potencial de comprometimento de recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que sdo escassos e que possuem destinacbes orcamentarias com pouca margem de
realocacéo, e cujo uso inadequado pode acarretar prejuizos a toda a populagdo assistida pelo
SUS.

Compreende-se o desejo da paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca muito grave e cuja expectativa de vida € baixa. No entanto, frente ao modesto beneficio
incremental estimado; a estimativa de perfil de custo-efetividade desfavoravel; ao alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada; e na auséncia de avaliacdo pela Comissao Nacional
de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se impde o
presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: De acordo com os relatorios apresentados pela parte autora (Evento 1 -
ATESTMEDS; Evento 1 - ATESTMEDS), trata-se de paciente de 59 anos com diagnéstico de
carcinoma hepatocelular com metastases Osseas (estadio clinico V). O diagnéstico foi
realizado em 2018 por meio de exame anatomopatolégico, e em novembro do mesmo ano,
iniciou tratamento com sorafenibe. Em margo de 2020, o uso de sorafenibe foi interrompido
devido a toxicidade proibitiva, mesmo ap6s ajustes de dose. Apresenta funcdo hepatica
compensada (Classificacdo Child-Pugh A). Nesse contexto, pleiteia tratamento paliativo em
segunda linha com regorafenibe.

O carcinoma hepatocelular (CHC) é um céncer que acomete o figado, com prevaléncia de 4,6
casos a cada 100 mil pessoas no Brasil (1). As neoplasias malignas hepaticas primarias sao o
sexto tipo mais comum de neoplasia maligna e a quarta principal causa de morte relacionada
ao cancer em todo o mundo. O CHC representa 75 a 85% das neoplasias primarias do figado,
sendo atualmente a complicagao mais comum e a principal causa de morte em pacientes com
cirrose hepatica compensada (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 (2). A escolha
terapéutica depende da capacidade funcional do paciente, da sua funcdo hepatica, da
presencga ou nao de cirrose e, se presente, da sua gravidade (classificacao Child-Pugh) (5).

A diretriz brasileira para tratamento e diagnostico do CHC no adulto recomenda a utilizagdo do
sistema de classificacdo Barcelona Clinic Liver Cancer (BCLC) para definir conduta médica (2).
Para pacientes com estadiamento BCLC de estagio B recomenda-se a quimioembolizacao
transarterial por cateter, seguida ou néao por ressecgao cirurgica. Por sua vez, para pacientes
em estagio C, a recomendacdo € de quimioterapia paliativa. Existem diversos agentes
quimioterapicos avaliados nessa situagdo, como doxorrubicina, 5-fluoruracil, leucovorina,
oxaliplatina e sorafenibe, em monoterapia ou associados. Para tratamento em segunda linha,
pode ser empregado regorafenibe, quando os pacientes apresentarem boa capacidade
funcional (escores ECOG 0 ou 1) e tiverem apresentado falha terapéutica ao uso de
sorafenibe, no entanto, n&do sédo candidatos a tal tratamento os pacientes que receberam
previamente outros esquemas terapéuticos ou que interromperam o uso de sorafenibe por
toxicidade deste medicamento (2). 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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