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REGORAFENIBE

/

Indicacao em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitaria (Anvisa) em
21/09/2022 para o regorafenibe (Stivarga®):

» 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 que tenham sido previamente tratados com,
ou ndo sejam considerados candidatos para, as terapias disponiveis. Estas incluem
quimioterapia a base de fluoropirimidinas, terapia anti-VEGF e terapia anti-EGFR.

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de individuos com tumor do estroma gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico,
apos falha ao imatinibe e sunitinibe.

Recomendacao final da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec, recomendou a nao incorporacao do regorafenibe para o
tratamento de individuos com tumor do estroma gastrointestinal avancado ou metastatico, apos
falha ao imatinibe e sunitinibe.

Decisao final:

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 75, DE 24 DE SETEMBRO DE 2025: Torna publica a decisdo de nao
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o regorafenibe para o tratamento
de individuos com tumor do estroma gastrointestinal avancado ou metastatico, apods falha ao
imatinibe e sunitinibe.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporagdo
de uma tecnologia em saude deve ter indicagao especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que sao os tumores do estroma gastrointestinal (GIST)?

\

Os tumores do estroma gastrointestinal (GIST, na sigla em inglés para Gastrointestinal Stromal
Tumor) sao um tipo raro de cancer que se origina nas células do trato gastrointestinal. Esses

tumores tém sua origem nas células mesenquimais, que formam o tecido de suporte desses

orgaos, e sao classificados como varios subtipos de sarcomas, pois sao tumores que afetam
os tecidos conjuntivos e moles do corpo.

£¥ Conitec



A maioria dos GIST (75%) ocorre no estdbmago ou no intestino delgado, mas esses tumores
tambem podem aparecer em outras partes do sistema digestivo, como o colon, o reto e até
no apéndice. Em casos mais raros, os GIST podem surgir em areas fora do trato digestivo,
Como na regiao ao redor do estbmago (omento), no mesentério (parte do intestino) ou no
retroperitdénio (area atras da cavidade abdominal).

Estima-se que a cada ano, aparecem de 10 a 15 casos de GIST para cada milhdao de pessoas.
A maioria dos casos acontece em adultos, com idades entre 60 e 65 anos, e nao ha diferenca
de quantidade entre homens e mulheres. Para os GIST esporadicos, que sao 0s casos que Nao
tém uma causa conhecida, nao ha fatores de risco especificos. Porém, algumas sindromes
hereditarias (doencas que podem ser passadas de pais para filhos), que ocorrem principalmente
na infancia, podem aumentar a chance de desenvolver a doenca. As principais sindromes
relacionadas ao GIST sao: Sindrome da Triade de Carney, Sindrome de Carney-Stratakis e
Neurofibromatose 1.

Como os pacientes com GIST sao tratados no SUS?

O tratamento dos tumores GIST € orientado pelo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
do Tumor do Estroma Gastrointestinal publicado em 2014. As op¢des terapéuticas incluem
cirurgia, radioterapia e tratamento medicamentoso sistémico e variam de acordo com o
estagio da doenca no momento do diagnostico e do progndstico do paciente.

Como terapia medicamentosa, o PCDT atual recomenda o uso de mesilato de imatinibe, que
deve ser administrado nas seguintes situacdes:

a) como quimioterapia adjuvante apods a cirurgia, com ou sem remocao completa do tumor;

b) como quimioterapia paliativa para doenca avancada ou metastatica, que pode ou nao se
tornar operavel.

No caso de doenca metastatica ou recidivada, o PCDT recomenda aumentar a dose de
imatinibe (400 mg, duas vezes ao dia) se houver progressao. Porém, apenas para aqueles
pacientes que toleram bem o tratamento. Ha evidéncias de que continuar o uso de imatinibe,
mesmo com a progressao da doenca, pode retardar a sua evolucao, sendo melhor do que
interromper o tratamento.

No contexto do SUS, atualmente, nao ha uma opc¢ao terapéutica para os pacientes com GIST
na segunda linha de tratamento.

£¥ Conitec



Medicamento analisado: regorafenibe

A Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial de Saude
do Ministério da Saude (SECTICS/MS) solicitou a Conitec a avaliacdo da incorporacao, ao SUS,
do regorafenibe para o tratamento de individuos com tumor do estroma gastrointestinal (GIST)
avangado ou metastatico, apos falha ao imatinibe e sunitinibe. Essa demanda surgiu durante o
processo de atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Tumor do Estroma
Gastrointestinal.

O regorafenibe € um medicamento oral que bloqueia varias proteinas quinases, sendo
especialmente eficaz ao blogquear a KIT mutante, que € uma proteina oncogénico importante
envolvida na formacao e desenvolvimento dos tumores no trato gastrointestinal. Em sintese,
o regorafenibe inibe a KIT mutante, e consequentemente, bloqueia a proliferacao de células
tumorais.

Esse medicamento é comercializado em comprimidos revestidos de 40 mg de regorafenibe.
A dose diaria recomendada é de 160 mg (4 comprimidos de 40 mg cada), a serem ingeridos
via oral, uma vez ao dia, durante 3 semanas, seqguidas de pausa de uma semana sem usar O
medicamento, completando um ciclo de 4 semanas.

Na analise sobre a seguranca e eficacia do medicamento, foram identificadas duas publicacdes,
gue avaliaram o regorafenibe em pacientes com GIST avancado ou metastatico, apos falha ao
imatinibe e sunitinibe. De acordo com esses estudos, o regorafenibe mostrou maior eficacia
no prolongamento do periodo entre o inicio do tratamento e o avanco da doenca (sobrevida
livre de progressao) quando comparado ao placebo. Esse efeito se manteve em pacientes
resistentes ao imatinibe e sunitinibe. Contudo, ndo houve diferenca significativa no tempo
meédio de sobrevivéncia dos pacientes apos o diagnostico (sobrevida global) entre os grupos.
Quanto a seguranca, o uso do regorafenibe foi associado a presenca de mais eventos adversos
do que o placebo. NNo entanto, esses eventos adversos foram considerados gerenciaveis,
com as reacdes mao-pée e hipertensao sendo as mais frequentemente registradas.

Em relacdo aos aspectos econdmicos, para a avaliacao do custo-efetividade, que compara o
custo de uma tecnologia em relagcao aos beneficios que ela pode oferecer, foi utilizado a analise
de sobrevida particionada (PartSA), ja que este tem sido um modelo usado recorrentemente nas
terapias oncoldgicas. Nesta analise, considera-se a efetividade e os custos de um tratamento
ao longo do tempo, levando em conta os estados de saude. A PartSA considerou o impacto
do tratamento ao longo da vida do paciente. Em geral, o regorafenibe apresentou maior
beneficio adicional em relacao ao tratamento comparado, tanto em termos de anos a mais
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de sobrevivéncia apos o tratamento quanto de anos de vida adicionais dos pacientes com
qualidade de vida. Porém, esses valores foram considerados acima do que é consideravel
aceitavel o SUS custear para o tratamento de doencas graves. Deste modo, o tratamento com
regorafenibe nao foi considerado custo-efetivo, pois 0 seu custo foi considerado mais alto por
resultado de saude.

Com base nesses dados, o impacto orcamentario da incorporagao do regorafenibe no SUS
estaria associada a um acréscimo de RS 6 milhdes no primeiro ano, chegando a RS 21 milhdes
no quinto ano de analise, totalizando RS 69 milhdes em cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n® 26/2025, para inscricao de participantes para a Perspectiva do Paciente,
esteve aberta durante o periodo de 11 a 20 de marco de 2025 e recebeu uma inscricao.

Durante sua apresentacao, a representante, que atualmente tem 32 anos, relatou que ha 14
anos vem tratando um tumor do estroma gastrointestinal (GIST). Seu diagnostico ocorreu em
2011, apds anos de tratamento para uma anemia recorrente, que nao melhorava com o uso de
medicamentos. Naquele ano, teve uma crise de anemia muito grave que nao melhorava com
0 uso de medicamentos, a familia procurou um novo meédico, que solicitou uma tomografia
de urgéncia. O resultado levantou suspeitas de cancer pancreatico ou peritoneal. Em marco de
2011, ela passou por uma cirurgia que removeu todo o estdbmago e parte do figado, pois o tumor
ja havia se espalhado para esse orgao também. Apos a biopsia, foi confirmado o diagnostico de
GIST em estagio 4.

Com o diagnostico, ela foi encaminhada para um centro de referéncia em tratamento oncologico,
onde a equipe médica iniciou o tratamento com imatinibe. No seu caso, foi utilizada uma
dose menor do medicamento, pois a recomendada causava imunossupressao. Ela fez uso do
imatinibe por quatro anos e o unico evento adverso apresentado foi um desconforto gastrico,
que era manejavel com o uso de medicamentos para auxiliar na digestao. Contudo, comecou
a sentir uma dor forte no estbmago €, ao realizar uma tomografia, descobriu que o tumor havia
progredido e se tornado resistente ao imatinibe, além de ter se espalhado para o peritdnio, o
baco e o pulmao.

Diante da progressao da doenca, elainiciou o uso de sunitinibe como segunda linha de tratamento.
Relatou que utilizou o medicamento por dois anos e 0s eventos adversos foram mais graves e
intensos do que os causados pelo imatinibe, incluindo despigmentacao do cabelo, cansaco,
fadiga, perda de apetite, sindrome mao e pe, inchaco e disfuncao da tireoide. Apos dois anos de
tratamento, descobriu que o tumor havia se espalhado pelo eséfago.
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Diante da falha do sunitinibe, foi indicado o regorafenibe, que ela comecou a utilizarem dezembro
de 2017, com a dosagem de 160 mg. No entanto, ela apresentou alergia ao medicamento, com
o surgimento de manchas avermelhadas pelo corpo (rash cutaneo), o que levou a suspensdo do
tratamento. Apos tratar a alergia, retomou o uso do regorafenibe, mas com uma dose reduzida
para 120 mg. Desde entdo, faz uso de trés comprimidos durante 21 dias, com um intervalo de
uma semana entre os ciclos. A representante informou que, com esse medicamento, apresentou
0s seguintes eventos adversos: queda e despigmentacao do cabelo, hipotireoidismo, sindrome
mao e pe, perda de apetite, espasmos musculares, episodios de diarreia, cansaco e fadiga. Ela
destacou que esses eventos sao mais intensos na terceira semana de uso do medicamento e
que durante a pausa ha melhora dos sintomas. Além disso, os efeitos variam, sendo que em
alguns meses, determinados sintomas sao mais intensos e frequentes que outros. Outro aspecto
relevante € que, por nao ter estbmago, ela acredita que isso agrava mais a sua condicdo do que
O proprio uso do regorafenibe.

A participante também abordou o impacto do uso do regorafenibe na sua qualidade de vida,
destacando que consegue seguir uma vida normal. Ela enfatizou que este medicamento foi o
que teve o efeito mais positivo no seu caso, quando comparado aos tratamentos anteriores,
ajudando a manter a progressao da doenca controlada.

Quanto ao acesso aos medicamentos, tanto o imatinibe quanto o sunitinibe foram fornecidos
pelo centro de tratamento, enquanto o regorafinibe foi obtido por meio de judicializagao.
Ela relatou que ha atrasos na entrega do medicamento, mas, como utiliza uma dose menor,
sempre tem uma reserva, 0 que garante que nao faltem comprimidos e permite que ela siga
com o tratamento de forma ininterrupta. No geral, ela avalia que tem uma boa tolerancia ao
medicamento, diferente de outros pacientes, ja que o utiliza ha sete anos e consegue trabalhar,
viajar e realizar suas atividades normalmente. Além disso, destacou a comodidade de utilizar o
medicamento em casa, sem precisar se deslocar até o centro de tratamento.

A participante foi questionada se houve interrupcao do tratamento nesses sete ano de uso,
informando que ndao. Um membro do Comité perguntou ha quanto tempo ela estava utilizando a
dose de 120 mg, como € avaliada a resposta ao tratamento e se, no seu caso, o oncologista havia
considerado a possibilidade de reduzir a dose devido aos eventos adversos ou aumentar para 160
Mg, Caso esses eventos adversos diminuissem. A participante explicou que utilizou apenas um
ciclo de 160 mg, mas, devido a alergia, a dose foi reduzida para 120 mg, que € mantida ha sete
anos. Ela relatou que teve um evento adverso mais grave, uma sindrome mao e pe com ferimentos
nas mMaos, mas que, apos a suspensao do medicamento por uma semana, melhorou, e nao foi
necessaria a reducao da dose. Quanto a avaliacdao da resposta ao tratamento, ela informou que
faz tomografias de acompanhamento a cada quatro meses e que a doenca se manteve estavel.
Como houve essa resposta positiva, nunca foi cogitada a volta a dose de 160 mg.
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Outro membro do Comité perguntou sobre a forma de acesso ao regorafenibe e a participante
explicou que o obtém pela prefeitura de Ribeirdo Preto, por meio de judicializacao, ha sete
anos. Por fim, foi questionada sobre sua atividade profissional e informou que trabalha como
profissional autdnoma.

O video da 1392 Reuniao Ordinaria com o relato da representante pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, do regorafenibe para o
tratamento de individuos com tumor do estroma gastrointestinal (GIST) avancado ou metastatico,
apos falha ao imatinibe e sunitinibe. Esse tema foi discutido durante a 1392 Reunido Ordinaria da
Comissao, realizada nos dias 2, 3 e 4 de abril de 2025. Na ocasiao, o Comité de Medicamentos
reconheceu o beneficio clinico do regorafenibe, mas destacou que a possivel incorporacao
da tecnologia estaria associada a uma elevada razao de custo-utilidade incremental e elevado
impacto orcamentario para o SUS.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Como foi o processo para o diagnostico do GIST?
Fez uso do regorafenibe em qual dose?

Ha quanto tempo ou por quanto tempo usa/usou regorafenibe?
Houve estabilizacao da condicao de saude com o uso do regorafenibe?
Apresentou eventos adversos com o uso do regorafenibe? Se sim, quais?

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n® 34, durante 20 dias, no periodo de 30/05/2025
a 18/06/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o
tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 30 contribuicdes, todas favoraveis a incorporacao, ao SUS, do regorafenibe para
tratamento de GIST. Entre os argumentos, os participantes destacaram o ganho de sobrevida livre
de doenca, a efetividade do medicamento em fases avancadas da doenca, seu impacto positivo na
qualidade de vida dos pacientes e a necessidade de ampliar o arsenal terapéutico para o GIST no
SUS, assegurando continuidade do tratamento apos falhas anteriores. Aqueles com experiéncia
na tecnologia em avaliacao, destacaram, como aspectos negativos e dificuldades, a cautela no
escalonamento da dose, a dificuldade de acesso e a ocorréncia de eventos adversos. O imatinibe

£¥ Conitec


https://www.youtube.com/watch?v=LBXQx88q9eQ

e 0 sunitinibe foram citados como outras opcdes para o tratamento do GIST, com destaque
para o controle da doenca e boa resposta clinica nas fases iniciais. Como pontos negativos, os
participantes ressaltaram a resisténcia ao tratamento e a auséncia de alternativas nas segunda
e terceira linhas. Em relacdo as contribuicdes técnico-cientificas, foram recebidas quatro no
campo de evidéncias clinicas e uma no de evidéncias econdmicas. Profissionais de saude e a
empresa fabricante do regorafenibe destacaram a qualidade do principal estudo clinico sobre o
medicamento, além das recomendacdes de agéncias internacionais e sociedades medicas para
seu uso. Além disso, uma atualizacao da analise econdmica foi realizada pelo grupo responsavel
pela elaboracdo do relatodrio técnico, reduzindo o custo por ano de vida ganho com qualidade
para cerca de RS 211 mil.

Recomendacao final da Conitec

Al442Reunidao Ordinariada Conitecfoirealizadanosdias 3,4 e 5 de setembro de 2025. No primeiro
dia, o Comité de Medicamento recomendou a nao incorporacao, ao SUS, do regorafenibe para
o tratamento de individuos com tumor do estroma gastrointestinal avancado ou metastatico,
apos falha ao imatinibe e sunitinibe. Para esta deliberacdo, os membros consideraram que nao
houve oferta de desconto no preco do medicamento e que, mesmo com o ajuste na analise
econdmica, o tratamento com o regorafenibe permaneceu sem ser considerado custo-efetivo.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-final-1036-regorafenibe-gist

