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SOLICITACAQ/ CASO CLINICO

Dados extraidos do processo

“Paciente de 60 anos é portador de diversas e graves enfermidades como
diabetes, hipertenséo e cirrose hepatica. Ademais foi aposentado por invalidez,
nao consegue mover um dos bracos. Este més, apos realizacao de alguns
exames, foi diagnosticado hepatocarcinoma. Segundo receituario médico o
requerente necessita com urgéncia Sorafenibe 200 mg, na quantidade de
800mg/dia, que € o mesmo que Nexavar® 200 mg, até a progressao tumoral.
...0 tempo de vida apés o diagndstico de um paciente com hepatocarcinoma
clinicamente detectavel é extremamente curto, segundo o Instituto Nacional do

Cancer.”

Consta anexo ao processo, a informagédo médica, que o tumor do paciente é
irressecavel, verificado através de exames de imagem. O sorafenibe foi

indicado como tratamento paliativo.



SOBRE A DOENCA E SEU TRATAMENTO

O hepatocarcinoma ou carcinoma hepatocelular (CHC) € o cancer primario do
figado, ou seja, o cancer derivado das principais células do figado - os
hepatocitos. Como os demais canceres, surge quando ha mutacao nos genes
de uma célula que a faz se multiplicar desordenadamente. Essa mutagéo pode
ser causada por agentes externos, como o virus da hepatite, ou pelo excesso
de multiplicacdes das células, como a regeneracédo crénica nas hepatites
cronicas, 0 que aumenta o risco de surgimento de erros na duplicacao dos
genes. O CHC tem por caracteristica ser muito agressivo, com altissimo indice
de Obito apds o inicio dos sintomas, mais comumente ictericia e/ou ascite. Se
for detectado apenas na fase sintoméatica, o paciente sem tratamento tem
expectativa de vida média inferior a um més, sendo que mesmo nessa fase 0s

tratamentos disponiveis s&o limitados e pouco eficazes.

O CHC constitui 70-85% das neoplasias hepaticas priméarias, é o tumor
primario do figado mais frequentemente observado e se constitui em um dos
tumores malignos mais comuns no mundo. Por outro lado, o
colangiocarcinoma, que tem origem nos colangiécitos, células epiteliais que
revestem os canais biliares, constituem 10-15% das neoplasias hepaticas
primarias. Os restantes 5% sao tumores incomuns, COmMo 0 angiossarcoma
primario hepatico, o hemangioendotelioma epitelioide hepatico, o

hemangiopericitoma, ou o linfoma hepatico primério.*

Anualmente, o CHC é diagnosticado em mais de meio milhdo de pessoas em
todo o mundo. Os ultimos dados estimados revelam 748.300 novos casos de
CHC e 695.900 mortos consequentes a esta doencga. Na Europa, foram
diagnosticados 60.200 novos casos no ano de 2008, tornando este tipo de

cancer o quinto mais comum em homens e o sétimo em mulheres.*

DESCRICAO DA TECNOLOGIA

O sorafenibe (tosilato de sorafenibe) € um medicamento administrado
oralmente pertencente a classe de drogas denominadas inibidores da quinase.
Ele interfere no crescimento de alguns tipos de células de cancer, agindo

também na diminuicdo de novos vasos sanguineos no tumor.



Bulal

COMPOSICAO

Cada comprimido de Nexavar® contém 274 mg de tosilato de sorafenibe

correspondente a 200 mg de sorafenibe.
Indicacao:
Nexavar® € indicado para o tratamento de:

Um determinado tipo de cancer nos rins que néo tenha respondido ao
tratamento prévio com alfainterferona ou interleucina-2 ou que nao pudessem

receber tal terapia.

Tratamento de cancer no figado que ndo possa ser removido com
cirurgia. Nexavar® deve ser prescrito e controlado por um oncologista ou

profissional de saude capacitado para o tratamento do cancer renal e hepatico.

Pergunta Clinica estruturada

P- Paciente portador de hepatocarcinoma

| — Sorafenibe

C — placebo ou cuidados suportivos (paliativos)
O — Maior sobrevida global, qualidade de vida

AVALIACAO DA SOLICITACAO

Ensaio clinico randomizado de pacientes portadores de hepatocarcinoma que
comparou sorafenibe versus placebo, evidenciou aumento de sobrevida média
de 2,3 meses no grupo de pacientes que tomaram sorafenibe.? Caracteristicas

do estudo:

e N=226 adultos (idade média de 51 anos) portadores de

hepatocarcinoma avancado (irressecavel ou metastatico) sem
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tratamento quimioterépico prévio, na dose de 400 mg via oral, duas
vezes ao dia.

e Todos os pacientes estavam na classe funcional de funcédo hepética
Child-Pugh A - classificacdo de Child-Pugh, é usada para avaliar o

prognostico de doenca hepatica crénica, ANEXO 1.

Outro ensaio clinico multicéntrico, randomizado, placebo controlado os
pacientes incluidos foram rigorosamente selecionados. Os resultados do
estudo, demostraram algum beneficio (pequeno ganho em eficacia), para

restrito grupo que preencha os seguintes critérios (0s mesmos do ensaio clinico

original): 3

- doenca avancada (sem indicacao de terapia cirurgica ou locorregional)
ECOG =2 ou menos

Classificacao de CHILD: A*

Parametros hematol6gicos adequados

Plaquetas =60x10° per liter;

Hemoglobina =8.5 g por decilitro;

RNI =2.3; ou tempo de protrombina, <6 segundos acima do controle
Funcédo hepatica adequada

Albumina =22.8 g por decilitro

Bilirrubina <3 mg por decilitro

Aminotransferases inferiores a cinco vezes o valor de referéncia
Funcao renal adequada

Creatinina inferior a 1,5 vezes o valor de referencia

Além do mais o sorafenibe néo é isento de efeitos toxicos: Os efeitos
secundarios mais frequentes associados ao Nexavar® sado diarreia, erupgao

cutanea, alopecia (queda de cabelo), reacao cutanea mao-pé (erupcoes e dor



nas palmas das maos e nas plantas dos pés) e fadiga (cansago). Os efeitos
secundarios graves mais importantes sdo enfarte do miocéardio (ataque
cardiaco) ou isquemia (reducéo no fornecimento de oxigénio ao coracéo),
perfuracdo gastrointestinal (rompimento dos intestinos), hepatite induzida pelo
farmaco (uma doenca do figado), hemorragia e hipertenséo ou crise

hipertensiva (pressao arterial elevada).?

CONCLUSAO
Considerando que:

e Trata-se de doenca com progndstico sombrio.

e O ganho estatistico marginal de sobrevida em torno de dois meses.

e Elevado grau de toxicidade

e O elevado custo (baixissima relagédo custo-efetividade).

e As recomendacbes na literatura cientifica para utilizacdo deste

medicamento no tratamento de hepatocarcinoma séo frageis.

O NATS considera a indicacédo do sorafenibe para hepatocarcinoma

pouco apropriada, a luz da literatura cientifica.

OBSERVACAO: O Sorafenibe consta na lista da ANS de terapia
antineoplasica oral com a seguinte diretriz de utilizacdo (DUT): nos casos de

hepatocarcinoma em casos irressecaveis.

Caso seja deferida a liminar, € necessario seguir rigorosamente 0s critérios:

Paciente Child-Pugh A;
ECOG =2 ou menos;

Parametros hematoldgicos, hepéaticos e renais adequados.

O seguimento e o controle de resposta devem ser feitos de forma rigorosa

pelo médico assistente, para que nao haja administracao futil, ou seja, apos
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a progressao da doenca ou fora dos parametros assinalados. O médico
assistente devera comprovar para o gestor trimestralmente a nao

progressédo da doenca e a performance clinica e laboratorial do paciente.

Enfatizamos aqui a necessidade de se estabelecer o melhor cuidado
suportivo, com objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possivel, a
independéncia e autonomia do paciente, além de prevenir possiveis

eventos colaterais futeis.
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Anexo | - Classificagdo de Child-Pugh

Encefalopatia
Nenhuma (1 ponto)
Grau 1: Humor alterado ou confusdo mental (2 pontos)
Grau 2: comportamento inapropriado, sonoléncia (2 pontos)
Grau 3: Claramente confuso/ torporoso (3 pontos)
Grau 4: comatoso/ irresponsivel (3 pontos)
Ascite
ausente (1 ponto)
leve (2 ponto)
Moderada (3 pontos)
Bilirubina
< 2 mg/dL (1 ponto)
2-3 mg/dL (2 pontos)
> 3 mg/dL (3 pontos)
Albumina
> 3.5 g/dL (1 pontos)
2.8-3.5 g/dL (2 pontos)
< 2.8 g/dL (3 pontos)
Alteracado de provas de coagulagéo
Menos que 4 segundos acima do controle do tempo de protrombina ou RNI < 1.7 (1
point)
4-6 segundos acima do controle do tempo de protrombina ou RNI 1.7-2.3 (2 pontos)

Mais que 6 acima do controle do tempo de protrombinaou INR > 2.3 (3 pontos)

Sobrevida | Sobrevida

Pontos | Classe
em1ano |em 2 anos

5-6 A 100% 85%

7-9 B 81% 57%

10-15 |C 45% 35%




