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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Civel
COMARCA: Pocos de Caldas

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0006347

IDADE: 62 anos Sexo: Masculino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C20

PEDIDO DA AC;AO: Medicamento REGORAFEBINE, 40 mg, VO sendo 2

comprimido ao dia na primeira semana e 3 comprimidos ao dia na segunda

semana, 4 comprimidos ao dia na na terceira semana e a cada 4 semanas
por 6 (seis ) meses.

FINALIDADE / INDICACAO: Resposta ao tratamento

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 26.409

Il — PERGUNTAS DO JUizO:

Proceda a Secretaria do Juizo através do servidor habilitado consulta técnica
NATJUS nos termos do Oficio Circular da Saude n° 01/2023, requisitando

que conste consulta do produto com ata de registro de preco, com a
adverténcia de prioridade.
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatorio médico sem data, trata-se de paciente de 62 anos,

com diagnoéstico adenocarcinoma de reto, moderadamente diferenciado
metastatico para figado ECOG 1. Submetido a quimioterapia e
radioterapia tendo usado Nordic FLOX, IFL e 5 FU. Com doenca
metastatico em tratamento paliativo Solicitado com urgéncia de forma
prioritaria, regorafenibe 40mg via oral, VO, sendo 2 comprimido/dia na
primeira semana e 3 comprimidos/dia na segunda semana, 4
comprimidos/dia na na terceira semana e a cada 4 semanas por 6 (seis
) meses, devido a resposta ao tratamento.

O cancer colorretal (CCR) € uma nomenclatura que designa o

cancer que acomete o intestino grosso (o colon e o reto), incluindo o
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colon, ajuncéao retossigmoide, o reto, o anus e o canal anal, a despeito
das diferencas nas caracteristicas epidemiologicas e biolégicas dos
tumores, particularmente de anus e canal anal. E um dos tumores mais
comum do trato digestivo, e geralmente € mais frequente apds a sexta
década de vida, ocorrendo em até 90% de todos 0s casos, em pacientes
com idade superior a 50 anos. Geralmente, s&o derivados de
poélipos adenomatosos, neoplasia benigna do trato gastrointestinal, que
sofre malignizacdo com o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e
ambientais. Em sua génese além dos fatores ambientais, condi¢cdes
hereditarias como polipose adenomatosa familiar, CCR hereditario sem
polipose denominado sindrome de Lynch, sindrome do carcinoma colorretal
hereditério, polipose juvenil familiar, sindrome do adenoma plano e sindrome
de Peutz-Jeghers; e processos inflamatérios também estdo envolvidos.
Assim pacientes com doenca inflamatéria intestinal: doenca de Crohn, e colite
ulcerativa tém risco estimado aumentado de desenvolver CCR, do que a
populacdo geral sendo este maior na colite risco 40% a mais, apos 25 anos
de doenca.

Até 85% dos CCR ainda sdo diagnosticados tardiamente, em
estdgios avancados da doenca em pacientes sintométicos. Medidas de
rastreio para a identificacdo precoce do tumor poderiam diminuir este nimero,
principalmente em pacientes com alto risco, permitindo maiores chances de
cura. De acordo com as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas (DDT) do
Céancer de Colon e Reto do Ministério da Saude, Portaria SAS/MS n® 958,
26 de setembro de 2014, o diagndstico do cancer de célon é determinado
pelo exame histopatoldgico de bidpsia tumoral obtida por colonoscopia
ou peca cirurgica. A colonoscopia € o metodo preferencial de diagnéstico.
O exame radioldgico contrastado do cdlon, conhecido como enema opaco,
deve ser reservado para quando existe contra-indicacdo ou ndo ha acesso a
colonoscopia. Metéstases intra-abdominais e pélvicas devem ser
investigadas  por  exame  ultrassonografico  (US), tomografia

computadorizada (TC) ou ressonancia magnética (RNM), e pulmonares por
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radiografia simples de térax ou TC, a critério médico. Na suspeita de
cancer retal pela historia clinica € mandatéria o exame proctolégico,
com retossigmoidoscopia visando a identificacdo do local da leséo e
obtencdo de bi6opsia para exame histopatolégico. Para casos
confirmados da doenga, o US endorretal deve ser realizado, quando
possivel, para avaliacao de infiltracdo e extensao do tumor de reto. ATC
por emissdo de positrons (PET-CT) é indicada para deteccdo de
metastase, exclusivamente hepatica e potencialmente ressecavel.

O CCR tem relacdo com o gene RAS que regula fungcdo no
crescimento e regulacao celular afetando diversas funcdes celulares, como
proliferacao celular, apoptose, migracéo e diferenciacdo. O principal proto-
oncogene encontrado no CCR é aisoforma KRAS e a NRAS. Os métodos
de teste de mutacao do gene RAS, ndo séo disponibilizados no Sistema
Unico de Saude (SUS). Baseiam-se principalmente em reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), andlise de alta resolucédo da curva de desnaturacéao
do DNA, sistema de mutacdo de amplificacdo refrataria e andlise de
polimorfismo de fragmentos de restricdo do DNA gendmico e ajudam no
direcionamento do tratamento.

O CCR é classificado de acordo com a extenséo da infiltracdo da
parede intestinal e conforme a presenca ou auséncia de disseminacgéo
para os linfonodos ou 6rgados distantes, como figado e pulmdes. A
classificacdo TNM, da Unido Internacional Contra o Céancer (UICC) e
American Joint Commitee on Cancer (AJCC), é o sistema de estadiamento
mais comum aceito para estadiar cancer. O estadiamento é ferramenta
potente para direcionar o tratamento e avaliar o progndéstico dos
pacientes. Considera-se que no estagio inicial, sem comprometimento de
outros 6rgéaos, o CCR apresenta bom prognostico, com sobrevida em 5
anos de 65,1% segundo o National Cancer Institute. Na doencga localizada
com tumor confinado ao sitio primario (39% dos casos), a sobrevida
relativa estimada € de 91%, 44 a 83% dependendo do acometimento

linfonodal, estagio Ill. Em 21% dos casos a doencga € metastatica (m),
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considerado estagio IVA ou IVB, a sobrevida cai para 8-13,5%. O local
mais comum de metastases € o figado, que chega a representar o Unico
sitio de metastase em 20-35% dos casos, ja que a principal drenagem local
se faz pela circulagédo porto-hepatica. Estima-se que as metastases hepaticas
afetem a cada ano quase metade dos 1,4 milhdes de pacientes com CCR em
todo mundo, sendo responsavel por dois tercos das mortes nesses
pacientes, com sobrevida média sem tratamento de 5 a 12 meses.

O tratamento padrdo na doenca localizada de cdlon ou reto € a
resseccao ciruargica (via aberta ou laparoscopica) do tumor primario e
linfonodos regionais. Para a fase inicial € recomendada a cirurgia, com
retirada da parte afetada do intestino e nédulos linfaticos préximos a regiao.
Posteriormente, a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia €
utilizada para diminuir a possibilidade de retorno tumoral. Em caso de
metastases, as chances de cura se tornam reduzidas. De acordo com a,
European Society for Medical Oncology (ESMO), o tratamento sistematico
do CCR metastatico pode ser realizado com: agentes citotoxicos
(fluoropirimidinas, oxaliplatina, leucovorin, irinotecano); agentes
bioldgicos do tipo: anti-VEGF (bevacizumabe, aflibercepte), anti-EGFR
(cetuximabe, panitumumabe) e inibidores multiquinases (regorafenibe).

O uso destas medicacdes estad condicionado as caracteristicas
individuais do cuidado ao paciente, sendo de grande importancia o
conceito de cuidado continuo na escolha da estratégica de um regime
ou a sequéncia nas diferentes linhas. Tem sido demonstrado que quando
um numero maior de pacientes € exposto a todos 0s agentes citotoxicos
disponiveis, a sobrevida é mais longa, e é provavel que este conceito também
possa ser extrapolado para os agentes biologicos. Portanto, diferentes
cenarios podem ser desenvolvidos e o uso de citotoxicos concomitante a
agentes biologicos tem sido instituido j& como opc¢éo de 12linha. A escolha
de um dos cenérios depender& da caracterizacdo molecular do tumor,
do objetivo do tratamento, da toxicidade dos agentes, do conhecimento

de que os anticorpos anti-EGFR também tém uma elevada atividade em
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linhas mais tardias e das expectativas do paciente. As mutacdes em RAS
foram associadas a diminuicdo nas taxas de resposta de determinadas
estratégias de tratamento, sendo o status mutacional de RAS um fator critico

no uso de agentes biolégicos. O quadro abaixo elucida as opcdes de

Cytotoxic
doublet’ +
bevacizumab

Cytotoxic
doublet! +
bevacizumab or
afibercept®

Irinotecan or
FOLFIRI + anti-
EGFR antibody?

Icytotoxic doublets: fluoropyrimidine + oxaliplatin or irinotecan; ?Ras wild type; *aflibercept only in combination with FOLFIRI

tratamento em cada cenario.
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O regorafenibe, Stivarga®, produzido pela Bayer, é um inibidor
multiquinase oral que demonstrou bloquear a atividade de varias
proteinas quinases ativas na oncogénese, angiogénese tumoral, bem
como namodulacdo do microambiente tumoral. Aprovado pelo Food and
Drug Administration (FDA) como tratamento de resgate para CCRm
refratario, previamente tratado com quimioterapia a base de
fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano; terapia anti-VEGF (por
exemplo, bevacizumab, ziv-aflibercept); e, se KRAS de tipo selvagem, terapia
anti-EGFR (por exemplo, cetuximabe, panitumumabe). Tem aprovacao pela
ANVISA em bula para o tratamento de pacientes adultos com tumores
estromais gastrintestinais (GIST) metastaticos ou ndo ressecaveis, que
tenham progredido ou experimentaram intolerancia ao tratamento prévio com
imatinibe e sunitinibe, carcinoma hepatocelular (CHC) que tenham sido
previamente tratados com sorafenibe, cancer colorretal (CCR) metastatico
gque tenham sido previamente tratados com, ou nao sejam considerados
candidatos para, as terapias disponiveis. Estas incluem quimioterapia a
base de fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR. Sua
dose diaria definida (DDD) pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) néo
foi estabelecida. Foi aprovado pelo FDA, com base nos resultados do
estudo CORRECT de fase Ill. Além do estudo CORRECT o regorafenibe foi
avaliado no CRCm refratario ao tratamento em mais dois grandes
ensaios internacionais. No ensaio CORRECT, estudo citado pelo médico
assistente, o regorafenibe melhorou a sobrevida global (SG) versus
placebo, com uma razéo de risco (HR) de 0,77 (intervalo de confianca de 95%
[IC]: 0,64€0,94; PZ unilateral 0,0052) e um SG mediana de 6,4 versus 5,0
meses A sobrevida livre de progressdao (SLP) também foi
significativamente melhorada (HR: 0,49; IC 95%: 0,42e0,58; P unilateral
<0,0001); a mediana de foi de 1,9 contra 1,7 meses. Os eventos adversos
ocorreram em 97% dos pacientes que receberam regorafenibe e em 46%

dos que receberam placebo. Eventos adversos graves ocorreram em 12
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pacientes no grupo regorafenibe (9%) e trés no grupo placebo (4%), sendo
emergentes do tratamento (TEAEs) de grau Il ou superior:
eritrodisestesia palmo-plantar (PPE; 17%), diarreia (7%) e hipertensao (7%).
A maioria dos eventos adversos ocorre dentro do primeiro ciclo de
tratamento e diminui com o tempo, sugerindo que o reconhecimento
precoce e o manejo das toxicidade relacionadas ao medicamento podem
aumentar a adesao e a duracéo do tratamento. Outros estudos demonstraram
um aumento na SG num acompanhamento de 7meses, foi de 8,8 meses
no grupo regorafenibe vs 6,3 meses no grupo placebo, também as
custas de efeitos colaterais incluindo os de grau lll e superior. Assim as
evidéncia atualmente disponiveis sobre eficacia e segurang¢a do
regorafenibe para CCRm a terapia padrao em 32 linha de tratamento é
baseada, principalmente, em dois ensaios clinicos randomizados, com
certeza da evidéncia muito baixa, considerando o alto risco de viés e a
alta heterogeneidade observada nas analises. Seu uso associado aos
melhores cuidados de suporte resultou em ganhos modestos de SG e SLP
(1,4 meses e 0,2 meses para SG e SLP, respectivamente, em pacientes
de diferentes continentes; 2,5 meses e 1,5 meses para SG e SLP,
respectivamente, em pacientes asiaticos) comparado aos melhores
cuidados de suporte, mas nao foi capaz de evitar deterioragao da
gualidade de vida, que foi semelhante em ambos os grupos. Mesmo
assim, o regorafenibe, foi incorporado como uma opc¢ao de tratamento de
32 linha para CCRm na maioria das diretrizes de prética clinica com
guimioterapia, ja que ha uma lacuna de opc¢éo terapéutica para este
estaddio da doenca. Entretanto, as agéncias internacionais de saude néo
recomendam a incorporacdo do mesmo em seus sistemas de saude. A
organizagao independente alema Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG), concluiu-se que, apesar do efeito positivo
sobre o indicador mortalidade global, ocorreram eventos adversos
graves, com resultados negativos para o desfecho qualidade de vida

relacionada a saude, nao sendo comprovado o beneficio adicionado do
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regorafenibe, em comparagao com o melhor cuidado de suporte, para
pacientes com CCRm. O National Institute for Health and Care Excellence
(NICE), do Reino Unido, foi incapaz de recomendar o uso de regorafenibe
para CCRm porque néao foi apresentada nenhuma evidéncia de tecnologia
pelo laboratério Bayer. Também o Comité de experts do Canada (CADTH) e
PBAC (Australia) ndo recomendaram o financiamento de regorafenibe
para pacientes com CCRm que ja foram tratados previamente com
guimioterapia baseada em fluoripirimidina, oxaliplatina, irinotecano, anti-
VEGF e anti-EGFR (para KRAS selvagem), pois comparado com placebo
em combinagao com melhor cuidado de suporte, o regorafenibe teve
uma melhora muito modesta na SG e beneficios na SLP, porém com
declinio na qualidade de vida devido maior toxicidade e nao custo-
efetiva. No Brasil, seu uso, também ndo se mostra custo-efetivo, uma
vez que apresenta uma melhora muito modesta na SG e pousos
beneficios na SLP a custa de maiores eventos adversos com um alto
custo econdémico.

O SUS disponibiliza cirurgia, radio e quimioterapia baseado em 5-
fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil (5-FU) infusional, leucovorin e
oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano — FOLFIRI). A DDT descreve a
utilizacdo da quimioterapia adjuvante nos estagios lll e no estagio Il do
CCR, a critério médico, com a utilizacdo dos esquemas terapéuticos
baseados em 5-FU ou capecitabina — para casos em estagio Il, associada
ou ndo a oxaliplatina para casos em estagio lll, e relata que nédo se
encontra definido o papel da quimioterapia com terapia alvo usando
bevacizumabe ou cetuximabe no tratamento adjuvante do CCR. As
opcOes terapéuticas disponiveis no CCR recidivado, lesdes obstrutivas
ou hemorragicas, metastase pulmonar ou metastase hepética, como
procedimento priméario ou ap6s quimioterapia paliativa regional ou
sistémica sao: radioterapia paliativa, com finalidade antialgica ou
hemostéatica; quimioterapia paliativa regional hepéatica ou sistémica;

resseccao cirurgica para lesfes hepéaticas ou pulmonares. A
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guimioterapia pré-operatoria esta indicada para doentes com cancer de reto
no estagio Il ou lll, associada a radioterapia. Empregam-se esquemas
terapéuticos baseados em fluoropirimidina. Nao ha definicdo quanto ao papel
da quimioterapia com oxaliplatina, irinotecano, bevacizumabe ou cetuximabe
previamente a cirurgia. A utilizacdo do cetuximabe, em associacdo a
guimioterapia paliativa sistémica com fluoropirimidina, contendo ou
ndo oxaliplatina ou irinotecano, é apontado na DDT para pacientes com
metastases hepaticas irressecaveis e auséncia ou minima doenca
metastatica extra-hepatica, para permitir a ressecéao cirargica, porém o
significado clinico em termos de beneficios clinicos duradouros ou
ganho de sobrevida sao desconhecidos. Neste contexto, o uso de
esquema terapéutico contendo cetuximabe ou bevacizumabe promoveu taxa
de ressecabilidade maior que controles historicos (ou seja, ndo randomizados
e comparativos). Ainda, segundo o PCDT de Cancer de célon, o uso de
guimioterapia paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de
limitada aplicagao pratica, restrita a doentes com capacidade funcional
0 ou 1, em 32 linha de quimioterapia, com expressao tumoral do gene
KRAS conhecida. Ha limitada evidéncia sugerindo eficacia de métodos
ablativos térmicos (micro-ondas, radiofrequéncia e crioterapia) nesses
pacientes.

E importante destacar que pacientes com doenca crénicas com
possibilidade de avanco todas as opc¢Oes terapéuticas devem ser
ofertadas ao paciente, conforme o estagio na mesma. Nos casos de
doenga nao responsiva a tratamento que possibilite a cura, como no
CCR avancado em estagio IV, segundo a OMS, é importante ofertar
cuidados paliativos. Tais cuidados estdo centrados no paciente e sua
familia, visando uma modificacdo de abordagem terapéutica que
promova aqualidade de vida do pacientes e de seus familiares, por meio
da prevencgao e do alivio do sofrimento, com a identificagcdo precoce e
tratamento da dor, de problemas de natureza fisica, psicossocial e

espiritual. O SUS disponibiliza tais cuidados por meio do Programa
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Melhor em Casa e a Saude Suplementar por meio de servigos de atencdo
domiciliar.

Conclusédo: trata-se de paciente de 62 anos, com diagndéstico
adenocarcinoma de reto, moderadamente diferenciado metastatico para
figado ECOG 1. Submetido a quimioterapia e radioterapia tendo usado
Nordic FLOX, IFL e 5 FU. Com doenca metastatico em tratamento
paliativo Solicitado com urgéncia de forma prioritaria, regorafenibe
40mg via oral, VO, sendo 2 comprimido/dia na primeira semana e 3
comprimidos/dia na segunda semana, 4 comprimidos/dia na na terceira
semana e a cada 4 semanas por 6 (seis ) meses, devido a resposta ao
tratamento.

O CCR é um dos tumores mais comum do trato digestivo, sendo
diagnosticado tardiamente, quando ja ha disseminacédo da doenca, em
85% dos pacientes. O figado local mais comum de metastases dos
pacientes. O progndstico na doenca avancada € a cirurgia do tumor
primario e linfonodo regionais. A radioterapia associada ou ndo a
guimioterapia € utilizada para diminuir a possibilidade de retorno
tumoral e a quimioterapia indicada na doenca avancada. O uso de
guimioterapicos esta condicionado a caracterizagdo molecular do tumor
nao apresentada no caso, objetivo do tratamento, toxicidade dos
agentes, conhecimento de que os anticorpos anti-EGFR tém elevada
atividade em linhas mais tardias e as expectativas do paciente.

O regorafenibe, Stivarga®, € um inibidor multiquinase oral que
demonstrou bloquear a atividade de varias proteinas quinases ativas na
oncogénese, angiogénese tumoral, bem como na modulacdo do
microambiente tumoral. Tem aprovacdo pela ANVISA em bula para o
tratamento do CCRm que tenham sido previamente tratados com, ou
nao sejam considerados candidatos para, as terapias disponiveis. Estas
incluem quimioterapia a base de fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF e
terapia anti-EGFR. A DDD para o regorafenibe na OMS néao foi definida. As

evidéncia atualmente disponiveis sobre eficacia e segurang¢a do
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regorafenibe para CCRm a terapia padrao em 32 linha de tratamento é
baseada, principalmente, em dois ensaios clinicos randomizados, com
certeza da evidéncia muito baixa, considerando o alto risco de viés e a
alta heterogeneidade observada nas analises. Seu uso associado aos
melhores cuidados de suporte resultou em ganhos modestos de SG e
SLPD (1,4 meses e 0,2 meses para SG e SLP, respectivamente, em
pacientes de diferentes continentes; 2,5 meses e 1,5 meses para SG e
SLP, respectivamente, em pacientes asiaticos) comparado aos melhores
cuidados de suporte, mas nao foi capaz de evitar deterioragao da
qualidade de vida, que foi semelhante em ambos os grupos. Sua
aprovacao da FDA foi baseada nestes resultados do estudo CORRECT
de fase lll, que melhorou a SG em 1,4 meses e pouco na SLP. Os eventos
adversos ocorreram em 97% dos pacientes que receberam
regorafenibe, sendo o0s mais frequentes reagao cutanea mao-pé,
hipertensao, alteragées na voz, alteragdes de enzimas hepaticas, fadiga,
entre outros. Casos fatais de sangramento e infarto agudo do miocardio
atribuidos ao tratamento com regorafenibe foram reportados Mesmo assim,
o regorafenibe, foi incorporado como uma opc¢ao de tratamento de 32
linha para CCRm na maioria das diretrizes de pratica clinica, ja que ha
uma lacuna de opc¢do terapéutica para este estadio da doenca.
Entretanto, as agéncias internacionais de saude CADTH, NICE, IQWIiG,
PBAC nao recomendaram a incorporagao do medicamento, ja que 0s
ganhos s&o modestos para a SG e SLP, com toxicidade preocupante,
nao sendo custo-efetivo para seus sistemas. No Brasil, seu uso no SUS
e na Saude Suplementar, também n&o se mostra custo-efetivo, uma vez
gue apresenta uma melhora muito modestana SG e beneficios pequenos
na SLP as custas de maiores eventos adversos e com um alto custo
financeiro.

Vale ressaltar que o paciente ndao demonstrou o uso de todas as
alternativas de tratamento disponiveis no SUS, para casos de doenca

avancada sem possibilidade de cura. E importante destacar que no
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estagio metastatico, os pacientes tém prognoéstico bastante reservado
e os tratamentos devem procurar aumento em sua qualidade de vida. O
uso do tratamento de QT paliativa com regorafenibe, como no caso em
tela, ndo tem caracter de cura da doenca e como demonstrado nos
estudos, apresenta resultado de aumento de sobrevida, pouco
significativo, na sua melhor performance (1,4 meses e 0,2 meses para
SG e SLP, respectivamente) comparado aos melhores cuidados de
suporte, sem capacidade de evitar deterioragao da qualidade de vida,
sem possibilidade de cura, as custas de algum efeito colateral e um alto
custo econdémico. Assim n&o ha evidéncia de um real beneficio em
termos de qualidade de vida e SG ou SLP com o uso desta droga, em
relacdo aos melhores cuidados paliativos disponiveis no SUS que
sustente sua imprescindibilidade ou urgéncia e mesmo indicacdo de
uUso no caso em tela.
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