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Universidade Estadual do Deste do Parana de Medicamentos e Evidéncia Cientifica

NOTA TECNICA DE MEDICAMENTO
22/09/2021

Regorafenibe (Stivarga®) para tratamento de adenocarcinoma de colén sigméide (CID10
C18.7)

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? ( ) Ndo ( X ) Sim
Registro MS n2 1.7056.0108.

2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sao as indicagdes previstas na bula?

Tratamento de pacientes adultos com:

e tumores estromais gastrintestinais (GIST) metastdticos ou ndo ressecaveis, que
tenham progredido ou experimentaram intolerancia ao tratamento prévio com
imatinibe e sunitinibe.

e carcinoma hepatocelular (CHC) que tenham sido previamente tratados com
sorafenibe.

e cancer colorretal (CCR) metastatico que tenham sido previamente tratados com, ou
ndo sejam considerados candidatos para, as terapias disponiveis. Estas incluem
guimioterapia a base de fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR.

O regorafenibe é um inibidor multiquinase, um agente oral de desativacdao do tumor que
bloqueia as multi proteinas quinases, inclusive quinases envolvidas na angiogénese tumoral
(VEGFR1, -2, -3, TIE2), oncogénese (KIT, RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E), metastase (VEGFR3,
PDGFR, FGFR) e imunidade tumoral (CSF1R). Particularmente, regorafenibe inibe KIT mutante,
0 maior promotor oncogénico em tumores estromais gastrintestinais e consequentemente,
bloqueia a proliferacao de células tumorais.

Data de publicacdo da bula profissional no sitio da ANVISA: 06/04/2021.

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢cdo esta de acordo com as indicagdes
da bula? () Ndo ( X ) Sim

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( X ) Ndo ( ) Sim,
Trata-se de fabricante exclusivo: Stivarga® (BAYER S.A.).

5. O medicamento esta incluido na Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdo Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Relagdao Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

(X)N&o ()Sim,




6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagnosticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

( ) N3o (X)Sim,

Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Célon e Reto
Portaria SAS/MS n2 958, de 26 de setembro de 2014

I. CID 10 contemplados nesta DDT:

e (18 Neoplasia maligna do célon;
C18.0 Neoplasia maligna do ceco-vélvula ileocecal;
C18.1 Neoplasia maligna do apéndice (vermiforme);
C18.2 Neoplasia maligna do célon ascendente;
C18.3 Neoplasia maligna da flexura (angulo) hepatica(o);
C18.4 Neoplasia maligna do célon transverso;
C18.5 Neoplasia maligna da flexura (angulo) esplénica(o);
C18.6 Neoplasia maligna do célon descendente;
C18.7 Neoplasia maligna do célon sigmoide—exclui jungdo retossigmoide;
C18.8 Neoplasia maligna do célon com lesdo invasiva;
C18.9 Neoplasia maligna do cdlon, nao especificado.

Il. OPCOES TERAPEUTICAS

e CIRURGIA:

O tratamento padrao para o cancer de célon localizado envolve a ressecgao cirurgica
por via aberta do tumor primdrio e linfonodos regionais.

e QUIMIOTERAPIA — para o estagio clinico IV:

A quimioterapia paliativa esta indicada para doentes com cancer colorretal
recidivado inoperavel ou com doenca no estagio IV ao diagndstico, a critério médico.
Empregam-se esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou nao a
oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou panitumumabe,
observando-se caracteristicas clinicas do doente e condutas adotadas no hospital

O uso de quimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de limitada
aplicacdo pratica, restrita a doentes com capacidade funcional 0 ou 1, em 32 linha de
quimioterapia, com expressao tumoral do gene KRAS conhecida. Quando usada, deve ser
limitada aos doentes com tumores que apresentem expressao do gene KRAS natural, pois
os doentes com tumores expressando KRAS mutado logram piores resultados terapéuticos
com o uso deste medicamento.

A conduta geral recomendada neste estagio é a resseccdao cirlrgica para lesdes
localmente recidivadas, lesGes obstrutivas ou hemorragicas, metastase pulmonar ou
metastase  hepatica, como procedimento primdrio ou apds quimioterapia paliativa
regional ou sistémica. Radioterapia paliativa, com finalidade antiadlgica ou hemostatica.
Quimioterapia paliativa regional hepatica ou sistémica.

e RADIOTERAPIA - A radioterapia ndo é recomendada rotineiramente no tratamento
pds-operatério de doentes com cancer de célon. Ha limitada evidéncia sugerindo
gue doentes selecionados poderiam ser beneficiados pela irradiacdo do leito
tumoral em situagdes clinicas especificas (lesdo T4, presenca de perfuracdo ou
obstrucdo intestinal e doenca residual pds-operatéria).



[ll. Procedimentos da tabela do SUS para a quimioterapia do cancer de célon ou do reto:

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA — ADULTO

03.04.02.001-0 -Quimioterapia do adenocarcinoma de célon avangado -12 linha
03.04.02.002-8 -Quimioterapia do adenocarcinoma de célon avanc¢ado -22 linha
03.04.02.009-5 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto avangado -12 linha
03.04.02.010-9 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto avangado -22 linha

QUIMIOTERAPIA PREVIA (NEOADJUVANTE OU CITORREDUTORA) —ADULTO
03.04.04.001-0 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto (prévia)

03.04.04.005-3 -Quimioterapia do carcinoma epidermoide de reto/canal anal/margem
anal

QUIMIOTERAPIA ADJUVANTE (PROFILATICA) —~ADULTO
03.04.05.002-4 -Quimioterapia de adenocarcinoma de célon
03.04.05.003-2 -Quimioterapia do adenocarcinoma de reto (adjuvante)

QUIMIOTERAPIA -PROCEDIMENTOS ESPECIAIS
03.04.08.004-7 -Quimioterapia intra-arterial
03.04.08.006-3 -Quimioterapia intracavitaria.

7. Quais sdao os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?

A Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica - Portaria GM/MS n2 874/2013 determina
que os estabelecimentos de saude habilitados como Unidade de Assisténcia de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou como Centro de Assisténcia de Alta Complexidade
em Oncologia (CACON) devem oferecer assisténcia especializada ao paciente com cancer,
atuando nas modalidades: diagnéstico, cirurgia oncoldgica, radioterapia, quimioterapia
(oncologia clinica, hematologia e oncologia pediatrica), medidas de suporte, reabilitacdo e
cuidados paliativos.

Os medicamentos estao contemplados como procedimentos quimioterdpicos no
subsistema APAC - ONCO (autorizacdo de procedimentos de alta complexidade) e estes
procedimentos da tabela do SUS ndo fazem referéncia a qualquer medicamento, mas sdo
aplicaveis as situacGes clinicas especificas para as quais terapias antineopldsicas
medicamentosas sao indicadas.

CACON e UNACON podem escolher, padronizar, adquirir e fornecer os medicamentos
oncolégicos registrando conforme o respectivo procedimento.

Ja& as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) em Oncologia sdo documentos
baseados em evidéncia cientifica que visam nortear as melhores condutas na darea da
Oncologia. A principal diferenca em relagdo aos PCDT é que, por conta do sistema diferenciado
de financiamento dos procedimentos e tratamentos em oncologia, este documento ndo se
restringe as tecnologias incorporadas no SUS, mas sim, ao que pode ser oferecido a este
paciente, considerando o financiamento repassado aos centros de atencdo e a autonomia
destes na escolha da melhor op¢do para cada situacdo clinica.

O Ministério da Saude optou por adquirir centralizadamente alguns medicamentos
oncolégicos, enviando-os as Secretarias de Estado da Salde para posterior distribuicdo aos
CACON e UNACON. Sao eles:

1) Mesilato de Imatinibe para a quimioterapia da Leucemia Mieldide Cronica, da
Leucemia Linfoblastica Aguda Cromossoma Philadelphia Positivo de criancas e adolescentes e
do Tumor do Estroma Gastrointestinal do adulto;



2) Dasatinibe, para controle da Leucemia Mieloide Crénica do Adulto nas fases
cronica, de transformacdo e blastica, em doentes que apresentaram falha terapéutica ou
intolerancia ao uso do imatinibe ou do nilotinibe e ndo houver possibilidade ou indicacao de
transplante de células-tronco hematopoéticas alogénico (TCTH-AL);

3) Nilotinibe, para controle da Leucemia Mieloide Crénica do Adulto nas fases
cronica e de transformacdo, em doentes que apresentaram falha terapéutica ou intolerancia
ao uso do imatinibe ou do dasatinibe e nao houver condigdes clinicas para TCTH-AL;

4) Trastuzumabe para a quimioterapia prévia do cancer de mama localmente
avancado e cancer de mama inicial;

5) Rituximabe, para Linfoma nao Hodgkin de grandes células B e linfoma folicular.

6) Dactinomicina, para tumor de Wilms, rabdomiosarcoma, tumor de céluas

germinativas, neoplasia trofoblastica gestacional e sarcoma de Ewing.

8. O medicamento postulado foi submetido a analise da CONITEC? Em caso positivo, qual
foi o parecer daquele 6rgao?

Até o momento ndo consta solicitagdo de avaliagdo para incorporacao deste
medicamento por parte do laboratério fabricante ou outros.

9. Qual o pre¢o maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagdo do
Mercado de Medicamentos (CMED)?

Apresentagao PF PMVG (*) PMC
(ICMS 18%) (ICMS 18%)
STIVARGA (BAYER) 40 MG COM 28 COMPRIMIDOS RS RS RS
5.466,11 4289,26 7.282,54
STIVARGA (BAYER) 40 MG COM 84 COMPRIMIDOS RS RS RS
16.398,34 12.867,78 21.847,65

Listas atualizadas em 04/09/2021.

Nota: PF = preco de fabrica com aliquota de ICMS para o Parana. PMVG = Pregco Maximo de Venda ao Governo
com aliquota de ICMS para o Parana. PMC = Preco Maximo ao Consumidor. NC = ndo consta na lista CMED.

(*) Preco Mdximo de Venda ao Governo — PMVG € o resultado da aplicagdo do Coeficiente de Adequagdo de
Precos (CAP) sobre o Prego Fdbrica — PF [PF* (1-CAP)]. O CAP, regulamentado pela Resolugdo n2.3, de 2 de margo
de 2011, é um desconto minimo obrigatdrio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos
constantes do rol anexo ao Comunicado 6/2013 ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado n®

15/2018 o0 CAP é de 20,16%.

Considerando a prescricdo de 23/07/2021, deve ser utilizado o regorafenibe 40 mg
continuamente por tempo indeterminado, até progressao da doenca ou toxicidade.

Iniciar com dois comprimidos uma vez ao dia, por sete dias. Apds passar para trés
comprimidos, uma vez ao dia, por mais sete dias e apds tomar quatro comprimidos uma vez
ao dia, por mais sete dias, depois pausar sete dias. O ciclo de tratamento tem 28 dias. Para
cada ciclo sdo necessarios 63 comprimidos.

Se considerado o valor do preco fabrica (PF) atual da lista CMED, o custo por
comprimido é de RS 195,22, dessa forma o custo por ciclo sera de RS 12.298,86. Em um ano
serdo 13 ciclos com custo de RS 159.885,18.

10. Outras informagodes relevantes, a critério do érgao consultado.



Consta no SISMEDEX! que o paciente recebe, desde 2018, medicamentos por meio
do Programa Parand Sem Dor da Secretaria de Estado da Saude do Parana. Atualmente
recebendo gabapentina 300 mg e codeina 30 mg comprimidos.

O guia para o manejo do cancer colorretal metastatico (2021) do NICE (National
Institute for Health and Care Excellence) recomenda como primeira linha de tratamento o uso
de capecitabina (combinada ou ndo com 5-fluorouracil e acido folinico), 5-fluorouracila com
monitoramento plasmético de dose (My5-FU)%. A primeira linha com imunobioldgicos traz
como recomendacBes o pembrolizumabe (em casos especificos) e panitumumabe ou
cetuximabe em combinagdo com os esquemas FOLFOX ou FOLFIRI, desde que haja desconto
do laboratdério. Como terapia alternativa ou subsequente recomenda trifluridina-tipiracil,
nivolumabe com ipilimumabe desde que haja o desconto previsto do laboratério e na mesma
condicdo o encorafenibe mais cetuximabe. Cetuximabe, bevacizumabe e panitumumabe em
monoterapia ou combinados com quimioterapia ndo sdo recomendados nesta ultima linha de
tratamento.

O relatério do regorafenibe para o tratamento do cancer colorretal metastatico apds
tratamento de doenga metastatica (2015) ndo foi concluido porque nenhum envio de
evidéncia cientifica da tecnologia (medicamento) foi recebido da Bayer. A empresa explicou
que ndo havia embasamento de evidéncias para comparar regorafenibe com o cuidado
padrao do Reino Unido. No entanto, a empresa esperava que um ensaio clinico em andamento
fornecesse esses dados, e que o ensaio estava previsto para ser concluido em 2014. Sendo
assim, o NICE nao elaborou a recomendac¢ado sobre o uso regorafenibe neste caso. Nao houve
atualizacdo deste relatério até o momento.

Importante salientar que Reino Unido possui sistema de saude publica (NHS)
mundialmente reconhecido como modelo de eficiéncia e o NICE tem papel determinante
neste sucesso.

Il. ANALISE DE ESPECIALISTA EM SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS
Médicos e Farmacéuticos com formag¢ao em SBE

Quais as evidéncias sobre o impacto da tecnologia (descrever quais os estudos — Medicina
Baseada em Evidéncias — e referéncia bibliografica), seus niveis de evidéncia e grau de
recomendacdo de acordo com os estudos utilizados?

Com o objetivo de averiguar a melhor evidéncia cientifica para o caso em guestdo foi
realizada uma busca de ensaios clinicos, revisoes sistematicas e meta-analises sobre a eficacia
do regorafenibe no tratamento do adenocarcinoma de célon metastatico, conduzida por meio
do PubMed em 17/09/2021. Os seguintes estudos foram considerados mais relevantes:

a) Estudo REBECCA (2016): um estudo de coorte (estudo de vida real) com dados de utilizacdo
do regorafenibe em um programa de uso compassivo projetado para avaliar a sobrevida
global, seguranca e fatores progndsticos potenciais em pacientes com cancer colorretal
metastatico refratario as terapias padrdo. Foi realizado um acompanhamento de 16,5 meses
(mediana) em 654 pacientes com pelo menos uma dose de regorafenibe. A sobrevida global

1 SISMEDEX - O Sismedex é um Sistema para gerenciamento e operacionalizacdo do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica (CEAF) e elenco complementar da Secretaria de Estado da Saldde do Parand. Ndo constam nesse
sistema os medicamentos disponibilizados pelas Secretarias Municipais de Saude.

2 Fonte: https://www.nice.org.uk/guidance/dg16/resources/fluorouracil-chemotherapy-the-my5fu-assay-for-
guiding-dose-adjustment-pdf-1053633149125



(SG)? média foi de 5,6 meses. A taxa de sobrevivéncia de 12 meses foi de 22%. Trinta e cinco
por cento dos pacientes tinham pelo menos 3 linhas anteriores de tratamento para doenga
metastatica e 15% tinham 5 linhas ou mais. Quase todos receberam oxaliplatina e irinotecano
(99%), 92% com bevacizumabe anterior e 283/291 (97%) dos pacientes com tumores KRAS de
tipo selvagem receberam terapia anti-EGFR anteriormente. A sobrevida livre de
progress3o(SLP)* mediana no estudo REBECCA foi de 2,9 meses. No estudo CORRECT, um
ensaio clinico controlado, randomizado, multicéntrico e de fase 3, a SLP foi de 1,9 meses.

b) GAO et al, 2020: uma revisdo sistematica com meta-andlise em rede avaliou os resultados
de sete ensaios clinicos randomizados sobre o tratamento do cancer colorretal metastatico
intratdvel. As opg¢des de tratamento incluiram regorafenibe, trifluridina/tipiracil, e
fruquintinibe. Foram avaliados os desfechos sobrevida global (SG) e a sobrevida livre de
progressdo (SLP) de pacientes que falharam no tratamento com oxaliplatina, irinotecano ou
fluoropirimidina. Trifluridina / tipiracil e regorafenibe provaram ser superiores ao placebo, no
que diz respeito a SG. Regorafenibe (80 mg) foi inferior a trifluridina / tipiracil, fruquintinibe e
regorafenibe 160 mg para SG e SLP e, superior ao placebo. A meta-andlise em rede
demonstrou que a eficacia de trifluridina / tipiracil e fruquintinibe foi semelhante, e ambos os
agentes foram superiores ao regorafenibe.

O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores evidéncias
disponiveis estd claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria
da qualidade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situacdo clinica existe uma classificacdo hierdrquica das provas cientificas,
gue parte dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisdes sistematicas
com meta-analise de ensaios clinicos controlados (nivel 1A). A evidéncia decresce passando
por resultados de ensaios clinicos randomizados individuais (nivel 1B), estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de
especialistas (nivel 5). Para melhor compreensdo vide o anexo | que traz os detalhes da
classificacdo dos niveis de evidéncia cientifica, segundo o Centro Oxford de MBE, para
Tratamento/Prevencdo/Etiologia .
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ANEXO |

Quadro 1 —Nivel de Evidéncia Cientifica por “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” para
estudos sobre tratamento/prevencio/etiologia.

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Niveal de Tratameanto — Diagnéstico Diferencial/
recomendacdo evidéncia Prevencgdo = Etiologla Frogniistico Diagnostico Prevaléncia de Sintomas
Revisao Sistemdtica de
Revislo sistemdlicade  Coortes desde o iniclo oy g osiomalica e poics sistematica de
1A ensaics clinicos da doenga. Critério 1. Critério Diannéstico d estudos de coorte
controlados Progndstico validado -asrmdoi n[ﬂn1 B c:“ - {contemporanea ou
randomizados em diversas : prospectiva)
diferentes centros clinicos.
populacoes.
Coorte desde o inicio f
A Ensaio clinico da doenca, com perda Cm::;:l;d:ih:::rl;nd:om
1B controlado randomizado < 20%. Criténio pcmém Di nésﬁm. Estudo de coore com
com intervalo de progndetico validado ad ; poucas perdas
] L testado em um dnico
confianga estreito em uma dnica e
populagic. :
1 Resultados terapéuticos  Série de casos do tipo os mﬂ:ﬁd[mmas Série de casos do tipo
do tipo “tudo ou nada” “tudo ou nada” pe P “udo ou nada”
de 100%:
Revisao Sistemdtica de
coortes histdricas
. . ' (retrospectivas) ou de Revisao Sistemdtica de Revisao Sistematica de
2A Reglsﬁn;;lsdl:rgﬂﬁaede seguimento de casos estudos diagndsticos de  estudes sobre diagndstico
nao tratados de grupo nivel =2 diferencial de nivel =2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estude de coorte
histdrica, seguimento
de pacientes ndo- Coorte exploratdria com _
Estudo de Coorte fratados de grupo de  bom padrao de referéncia. Eﬁ:&:& mn;;:tmo?:a
28 {incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico i
Clinico Randomizado  clinico randomizado.  derivade ou validado em “'{“"E o e
de menor qualidade) Critério Progndstico amosiras fragmentadas ou lg:a}
B derivado ou validado banco de dados pe
somente de amostras
fragmentadas.
msulg:j:: :ﬂ:adue:ims vl
2C Evolugtes Clinicas ——— Estudo Ecoldgico
(owtcomes research). (outcames research)
Estudo Ecoldgico.
aA Revis3o Sistemética de Revisho Sistemalica & Revisao Sistematica de
Estudos Caso-Controle - g estudos de nivel >38
nivel >3B
Selegao nao consecutiva  Coorte com selegao nao
de casos, ou padrio de consecutiva de casos, ou
B Estudo Caso-Conlrole - referéncia aplicado de populagio de estudo
| forma pouco consistente muito limitada
Relato de Casos . Estudo de caso-controle
c 4 {incluindo coorte ou Sé:” = ':';ml. (Bde ou padrio de referéncia  Série de casos, ou padrao
caso-controle de menor pmﬂﬂldada} pobre ou ndo de referéncia superade
qualidade) q independente
D 5 Opiniao de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisiokdgico ou estudo com animais)

Fonte: CONITEC. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Oxford-
Centre-for-Evidence-Based-Medicine.pdf.




