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CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO:
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Apresentacdo: 84 Unidades, Comprimido revestido por pelicula, 40 mg, registo n.2 5579479

Titular da AIM: Bayer AG

SUMARIO DA AVALIACAQ

INDICACAO TERAPEUTICA FINANCIADA: N3o aplicavel
RESUMO DA AVALIACAO FARMACOTERAPEUTICA:

O medicamento Stivarga (Regorafenib) foi sujeito a avaliacdo prévia para efeitos de financiamento
publico para o tratamento de doentes adultos com cancro colorretal metastdtico que foram previamente
tratados com, ou néo sGo considerados elegiveis para as terapéuticas disponiveis. Estas incluem

quimioterapia a base de fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-EGFR.

Face ao comparador trifluridina + tipiracilo, ndo foi demonstrada a existéncia de valor terapéutico

acrescentado, no entanto foi reconhecido o efeito benéfico do farmaco.

RESUMO DA AVALIACAO ECONOMICA:

Foi solicitada uma reducdo de preco face ao inicialmente apresentado em sede de avaliagcdo econdmica.
Ndo tendo o Titular de AIM aceite o pregco maximo admissivel resultante da avaliagdo econémica, pelo

gue se procedeu ao arquivamento do pedido de comparticipagdo, por solicitagdo do mesmo.
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1. EPIDEMIOLOGIA E CARACTERIZACAO DA DOENCA

O cancro colorretal (CCR) é o terceiro mais comum a nivel mundial, com cerca de um milhdo de novos
casos por ano, constituindo a segunda maior causa de morte por cancro. *

O CCR ocorre mais frequentemente em paises de médio e alto rendimento. A incidéncia pode estar
relacionada com fatores de risco conhecidos, incluindo a ingestdo de dlcool, o uso do tabaco, a
obesidade, o sedentarismo e padrdes dietéticos com baixos teores de frutas e vegetais, e altos teores
de carnes vermelhas, comidas processadas e gorduras. !

Na Europa, apesar de se cotar como a segunda mais frequente causa de morte por cancro em 2018, a
mortalidade tem vindo a diminuir desde 2012.1

Nos paises com rendimentos médios a altos, esta diminuicdo da mortalidade reflete provavelmente a
existéncia de programas de rastreio e de detecdo precoce e melhores abordagens terapéuticas
(aperfeicoamento dos tratamentos cirdrgicos dos tumores primarios e de metdastases, tratamentos
sistémicos mais eficazes, incorporacdo de medicamentos bioldgicos guiada por biomarcadores),
permitindo a mais doentes a oportunidade de controlo prolongado da doenca ou mesmo a cura. !
Aproximadamente 15% a 30% dos doentes apresentam-se com metdstases a distancia a data do
diagnostico e 20% a 50% dos doentes com doencgas inicialmente localizada vém a desenvolver
metastases. As localizagBes metastaticas mais frequentes sdo o figado, seguido do pulmdo, do peritoneu

e de ganglios linfaticos a distancia. *

2. Descricao da tecnologia e alternativas terapéuticas

Em doentes com patologia metastatica irressecdvel, o tratamento com quimioterapia, com eventual
adicdo de terapéutica dirigida a alvos moleculares especificos, constitui a abordagem de eleicdo. Apesar
das diferencas verificadas nos estadios mais precoces, a abordagem farmacoterapéutica dos tumores
do célon e do reto torna-se indissociada apds metastizagdo, uma vez que se considera que o cancro
colorretal metastizado (CCRm) se trata de uma Unica entidade do ponto de vista bioldgico. *

Em relagdo a quimioterapia convencional usada nos tumores menos avangados, mantém-se o recurso
a combinacdes de fluoropirimidinas (principalmente o antimetabolito 5-fluorouracilo e o seu andlogo

oral capecitabina) com oxaliplatina. Este dupleto de quimioterapia é parte integrante em diferentes
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esquemas terapéuticos, que podem ainda incluir a perfusdo concomitante de leucovorina (LV) ou acido
folinico: FOLFOX ou FLOX (esquemas com 5-FU), e CAPOX (com capecitabina). Pode ainda ser utilizado
um terceiro elemento, o irinotecano. A sua integracdo é feita, na maioria das situacdes, como substituto
direto da oxaliplatina, constituindo com o 5-FU/capecitabina os esquemas designados por FOLFIRI,
CAPIRI (quando combinado com capecitabina) ou IFL. Este farmaco apenas estad indicado no CCR
avancado, uma vez que nao é considerado como uma mais-valia na terapéutica adjuvante cldssica, ou
seja, em tumores menos avangados. Estes esquemas podem ainda apresentar diversas variantes, tanto
a nivel de doses como de periodicidade. ?

A espinha dorsal da terapéutica da doenca irressecavel é constituida habitualmente por quimioterapia
(QT) dupla, usando um dos diversos esquemas de combinacdo possiveis entre uma das fluoropirimidinas
e oxaliplatina ou irinotecano: FOLFOX/CAPOX ou FOLFIRI/CAPIRI, sem parecerem existir diferencas
significativas em relacdo a eficacia e efetividade das diferentes opg¢des. Assim, o principal elemento a
considerar na selecdo da fluoropirimidina e do farmaco que a acompanhard, acaba por ser a gestdo do
perfil de toxicidade do dupleto resultante. Este processo de decisdo, que devera também ter em conta
as opcdes de terapéutica dirigida disponiveis e a antevisdo da sequéncia terapéutica apds eventual
faléncia da primeira linha, ndo é consensual do ponto de vista clinico e é muitas vezes efetuado caso a
caso. A terapéutica tripla é também uma opcdo, através do recurso ao esquema designado por
FOLFOXIRI, que resulta da conjugacdo entre 5-FU/LV, oxaliplatina e irinotecano, mas encontra-se
habitualmente reservado para doentes selecionados, e que consigam suportar a agressividade deste
regime. Por outro lado, a alternativa para doentes que ndo tolerem ou que se suspeite que ndo venham
a tolerar regimes com oxaliplatina ou irinotecano, é o recurso a QT em monoterapia: 5-FU/LV ou
capecitabina, contudo a custa de uma menor eficacia. !

A adicdo direta, aos diferentes regimes de QT convencional descritos, de agentes destinados a interagir
com alvos bioldgicos especificos, tem contribuido, na Ultima década e meia, para a melhoria dos
resultados relativos a uma significativa propor¢cdo de doentes com CCRm. A terapéutica dirigida no
CCRm compreende, atualmente, duas abordagens terapéuticas principais. Sdo estas o bloqueio da
angiogénese, através do uso de bevacizumab, um anticorpo monoclonal (mAb) direcionado ao fator de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) e a inibicdo da acdo do fator de crescimento epidérmico
(EGF), por intermédio do antagonismo do seu recetor (EGFR), com a utilizacdo de cetuximab ou
panitumumab (MmAb totalmente humano equipardvel ao cetuximab). A utilizacdo de uma destas
abordagens pode ser Util, quer em primeira linha, quer apds progressdao sob a terapéutica inicial, no

tratamento dos doentes com patologia colorretal metastizada considerada irressecavel. A selegdo de
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um antagonista do EGFR encontra-se limitada a doentes que apresentem critérios genéticos adequados,
nomeadamente auséncia de mutag¢des no proto-oncogene RAS. *

A terapéutica usada em primeira linha condiciona amplamente as op¢Bes de segunda linha, uma vez
que existe sugestdo de que os doentes devem receber, sempre que possivel, tratamento com todos os
diferentes farmacos de quimioterapia (fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano) e terapéutica
dirigida (bevacizumab e cetuximab/panitumumab) disponiveis, no conjunto dos vérios cursos de
terapéutica que venham a realizar. Apds progressao, é aconselhada a alteracdo de parte da base de
quimioterapia dupla, de irinotecano para oxaliplatina, ou o inverso, caso tenha sido administrada
oxaliplatina no esquema inicial. O uso de fluoropirimidinas mantém-se, de forma preferencial. Em
relacdo a terapéutica dirigida, as estratégias ramificam-se, respeitando concomitantemente as
alteracdes na QT descritas. Caso tenha sido usado um farmaco anti-EGFR, deve ser promovida a
alteracdo do alvo, recorrendo a um farmaco antiangiogénico. Se o bevacizumab tiver constituido a
primeira escolha, deverd haver uma alteracdo para um antagonista do EGFR, mas apenas se o doente
apresentar critérios farmacogenéticos adequados. Para os doentes ndo candidatos a terapéutica com
cetuximab ou panitumumab, uma nova inducdo e/ou manutencdo com terapia antiangiogénica pode
ser considerada. !

Para uma terceira linha, ou posterior, apds faléncia de todas estas estratégias terapéuticas, as opcdes
disponiveis sdo mais limitadas. Para doentes RAS wild-type, deve ser primordialmente considerado o
retratamento com um medicamento anti-EGFR. Para doentes com mutacdo RAS (ou RAS wild-type em
que ndo seja adequada a estratégia descrita), a opc¢do disponivel atualmente em Portugal é a
quimioterapia oral com o antimetabolito trifluridina + tipiracilo, financiado para o “tratamento de
doentes adultos com CCRm que tenham sido tratados previamente com, ou ndo tenham tido indicacdo
para, as terapéuticas disponiveis, incluindo quimioterapia baseada em fluoropirimidina, oxaliplatina e
irinotecano, agentes anti-VEGF e agentes anti-EGFR, e que apresentem um bom performance status
(ECOGOou1).”1?

O regorafenib € um medicamento oral que potencialmente bloqueia multiplas proteinas-cinases,
incluindo cinases que estdo envolvidas na angiogénese tumoral (VEGFR1, -2, -3, TIE2), oncogénese (KIT,
RET, RAF-1, BRAF, BRAFV600E), invasdo e metastizacdo (VEGFR3, PDGFR, FGFR) e evasdo imunitaria
(CSF1R). O regorafenib inibe, em particular, o KIT mutado, um estimulador oncogénico importante dos
tumores do estroma gastrointestinal, bloqueando assim a proliferacdo das células tumorais. Em estudos
pré-clinicos, o regorafenib demonstrou uma atividade antitumoral potente num amplo espectro de

modelos tumorais, incluindo modelos de tumores colorretais, estroma gastrointestinal e hepatocelular,
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a qual é provavelmente mediada pelos seus efeitos antiangiogénicos e antiproliferativos. Além disso, o

regorafenib demonstrou reduzir os niveis de macrofagos associados ao tumor e apresenta efeitos

antimetdstases in vivo. Os seus metabolitos humanos mais importantes (M-2 e M-5) apresentaram

efeito inibitorios semelhantes em comparacdo com a molécula original, em modelos in vitro e in vivo. O

seu contexto terapéutico, no que diz respeito ao tratamento do CCRm, poderd ser considerado

equivalente ao do antimetabolito trifluridina + tipiracilo.

3. IndicacOes e comparadores selecionados para a avaliacao

Foi avaliado o valor terapéutico acrescentado de regorafenib na indicacdo “para o tratamento de

doentes adultos com cancro colorretal metastdtico que foram previamente tratados com, ou ndo séo

considerados elegiveis para as terapéuticas disponiveis. Estas incluem quimioterapia a base de

fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-EGFR”.

A Tabela 1 mostra a populacdo e os comparadores selecionados para avaliacdo de regorafenib.

Tabela 1 — Populacdo e comparadores selecionados

Indicacdo

Comparador

Tratamento, em monoterapia, de doentes adultos com cancro colorretal (CCR)
metastdtico que foram previamente tratados com, ou ndo sdo considerados
elegiveis para as terapéuticas disponiveis. Estas incluem quimioterapia a base
de fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-EGFR.

Trifluridina + tipiracilo

§)
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Tabela 2 — Termos de comparagdo

A dose recomendada é de 160 mg de regorafenib (4 comprimidos de 40 mg), tomada
uma vez por dia, durante 3 semanas seguida de 1 semana sem terapéutica. Este periodo
de 4 semanas é considerado um ciclo de tratamento. Relativamente a duracdo do
tratamento, este deve continuar enquanto se observar beneficio (ou seja, até

progressdo da doencga) ou até ocorrer uma toxicidade inaceitavel.

Medicamento L . N .
. Ao longo do tratamento podem ser necessarias interrup¢des da administragdo e/ou
em avaliacao o . T ~

diminui¢des da dose com base na seguranca e tolerabilidade individuais. As alteragtes
da dose tém de ser aplicadas por etapas, em doses de 40 mg (um comprimido). A dose

didria mais baixa recomendada é de 80 mg, e dose didria maxima é de 160 mg.

Dispensa do medicamento: Administracdo oral, com cedéncia periddica em contexto de
Farmacia Hospitalar.

Termos de

. Estdo disponiveis comprimidos de 15 e de 20 mg de Trifluridina + tipiracilo. A dose inicial
comparagao

recomendada de Trifluridina + tipiracilo em adultos é de 35 mg/m2/dose, administrada
oralmente duas vezes por dia nos dias 1 a 5 e nos dias 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias,
desde que se observe beneficio ou até que ocorra toxicidade inaceitavel. A dose é
calculada de acordo com a area de superficie corporal (ASC). Cada administracdo ndo
deve exceder 80 mg/dose. Para efeitos de anélise econdmica, considerar ASC média de
Medicamento 1,75m?2.

comparador o
P Ao longo do tratamento podem ser necessarios ajustes da dose baseados na seguranca

e tolerabilidade individual. No maximo, sdo permitidas 3 redugbes de dose até a dose
minima de 20 mg/m2 duas vezes ao dia. O aumento da dose ndo é permitido apds esta
ter sido reduzida.

Dispensa do medicamento: Administracdo oral, com cedéncia periddica em contexto de
Farmacia Hospitalar.

Outros Medicamento N3o aplicavel.
elementos a | em avaliagdo

considerar
na Medicamento N&o aplicavel.

comparagdo | comparador
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4. Medidas de avaliacao de beneficio e dano e classificacdao da sua
importancia

As medidas de avaliacdo de beneficio e dano (medida de resultados) definidos encontram-se na Tabela
3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importancia em “criticos” e “importantes

mas nao criticos”.

Tabela 3 - Medidas de avaliacdo

Medidas de avaliagdo Pontuagdo* Classificagdo da importancia
das medidas*

Medidas de eficacia

Sobrevivéncia global 9 Critica
Sobrevivéncia livre de progressao 6 Importante
Taxa de resposta 5 Importante
Qualidade de vida 9 Critica

Medidas de Seguranca

Taxa de eventos adversos 6 Importante
Taxa de eventos adversos G3-4 7 Critica
Taxa de abandono da terapéutica por |8 Critica
toxicidade

Mortalidade relacionada com o medicamento | 9 Critica

5. Descricao dos estudos avaliados

O TAIM submeteu os seguintes estudos: ensaio Clinico CORRECT #>® e uma revisdo sistematica da

literatura com uma comparacao indireta entre tratamentos. &7
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Foi considerada que apenas a revisdo sistematica da literatura era relevante para a presente avaliacao,
uma vez que era aplicavel a andlise comparativa indireta do regorafenib com o comparador de interesse

identificado previamente: trifluridina + tipiracilo.

O estudo CORRECT foi excluido pois ndo incluiu o comparador de interesse. Tratou-se de um estudo de
fase 3 aleatorizado, multicéntrico e duplamente cego, com o objetivo de avaliar a seguranca e eficdcia
da dose standard de regorafenib + melhores cuidados de suporte (BSC), em comparagao com placebo
+ BSC, em doentes com Cancro Colorretal Metastizado (CCRm) que progrediram apds faléncia da

terapéutica padrao.

Revisdo sistematica da literatura e comparacao indireta

Objetivo

Dada a auséncia de evidéncia clinica que permita uma comparacdo direta entre regorafenib e o
comparador identificado na matriz — trifluridina + tipiracilo (também conhecido como TAS-102) — foi
necessario avaliar a possibilidade de recorrer a uma comparacdo indireta de tratamentos (ITC) para o
efeito. De forma a garantir a inclusdo nesta analise de todos os estudos de interesse publicados na
literatura relativos a utilizacdo destas intervencdes no tratamento de doentes com as caracteristicas
referidas, foi conduzida uma RSL por iniciativa do TAIM, de forma a incluir toda informacao disponivel
gue permitisse a comparacdo indireta entre regorafenib e trifluridina + tipiracilo. O objetivo foi
identificar todas as informacdes de interesse provenientes de ensaios clinicos, aleatorizados ou nao,

bem como de estudos observacionais baseados em Real-World Data.

RSL — Métodos

Foi conduzida uma RSL com o objetivo de identificar e sintetizar toda a evidéncia disponivel proveniente
de RCT ou outras fontes, que tenham avaliado a eficdcia e a seguranca dos diferentes tratamentos
utilizados em doentes com cancro colorretal metastizado que foram previamente tratados com, ou ndo
sdo considerados elegiveis para as terapéuticas disponiveis, incluindo quimioterapia a base de
fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-EGFR (se aplicavel). Os critérios de

inclusdo e exclusao dos estudos sdo apresentados na Tabela 4:

)
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Tabela 4 - Sumario dos critérios usados na selecdo dos estudos na RSL

rnotecan or cetuximab monotherapy or
combination therapy?

Category Inclusion criteria Exclusion criteria
* Healthy volunteers
e Patients with relapsed/refractory mMCRC | ¢ Paediatric population
previously treated with standard therapies, e.g. Treatmeni-naive mCRC
Population fluorouracil, capecitabine, oxaliplatin, *

patients
+ Early-stage mCRC
» Disease other than mCRC

Interventions

Interventions to be included:
* Regorafenib
+  Nivolumab/ipilimumab

+ Encorafenib

+ Non-pharmacological
interventions herbal etc.

* Interventions not included in
the list

(tentative list, not
exhaustive)

response, overall response)

e Survival (including OS, PFS and event-free
survival)

« Surge
«  TAS-102 aer
+ Placebo
» Best supportive care (author defined)
Comparators o Any other pharmacological/non- | * None
pharmacological intervention
 No comparator limit for single-arm trials
R t let tial i i
Outcomes . esponse rate (complete response, partial | » Studies assessing only

pharmacodynamics
e Studies assessing outcomes
not relevant to the review

Category

Inclusion criteria

Exclusion criteria

« Treatment effect on HRQL (including patient-
reported outcomes)

o Duration of response
* Incidence of adverse events

e Study/treatment discontinuation (including
proportion of patients and time to
discontinuation)

Subgroup extractions will be limited to two

subgroups that will be decided at full-text screening
stage®

Note: the list of outcomes to be extracted will be
finalized before conducting the extractions.

Study design

*« RCTs

+ Non-RCTs

* Single-arm trials

» Retrospective and prospective cohort studies
» Real world evidence studies

Note: systematic reviews and meta-analyses of
RCTs will be included and flagged for bibliography
searches

* Reviews, letters, comments,
and editorials

e Case studies or case reports
of <10 patients

Language

+ No limits*

+ None

Key: HRQL, health-related quality of life; mCRC, metastatic colorectal cancer;, OS, overall survival, PFS, progression-
free survival;, SLR, systemic literature review; RCT, randomized controlled trial.

Note: = The searches and the screening process include all studies including patients with mCRC who have been
previously treated in any line of therapy for the included interventions and comparators. However, data extraction is
assumed to focus on studies in the relapsed/refractory population._® All relevant subgroups of interest will be highlighted
at the time of secondary screening process and the most common relevant subgroups to extract (up to maximum of
three) can be discussed. = Non-English citations that are potentially relevant to the SLR will be flagged and discussed
to decide on their inclusion in the SLR. For non-English language articles that are included, translated versions are used
to extract for relevant information from included articles.
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No que respeita as intervencdes selecionadas, foram incluidas estratégias terapéuticas mais
diversificadas do que aquelas definidas no PICO previamente estabelecido pela CATS, e que ndo fazem
parte da pratica clinica nacional, pelo que ndo serdo analisados dados referentes a essas potenciais
comparacdes. De uma forma geral, todos os critérios definidos pelo protocolo da RSL sdo adequados as

necessidades de informacdo da presente avaliacdo.

A pesquisa eletrénica final para a RSL foi conduzida no dia 22 de fevereiro de 2022, nas seguintes bases
de dados cientificas:

* MEDLINE® /n-Process (Pubmed.com)

e Embase® and MEDLINE (Embase.com)

e The Cochrane Library, nomeadamente:

- Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR);

- The Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Foi também pesquisada a seguinte literatura cinzenta:

e Publica¢des / resumos apresentados em conferéncias que decorreram entre 2019 e 2022:

- American Society of Clinical Oncology (ASCO);

- European Society for Medical Oncology (ESMO);

- Digestive Disease Week (DDW).

e Referéncias bibliograficas de revisGes sistematicas e meta-analises publicadas anteriormente e
consideradas cientificamente relevantes.

Todos os estudos identificados foram revistos de acordo com os critérios de elegibilidade por dois
revisores independentes. Qualquer discrepancia foi resolvida através da intervencdo de um terceiro

revisor.

De um total de 2240 referéncias identificadas na pesquisa primaria e adicdo de 477 novos resultados
de pesquisa atualizada, e apds exclusdo das referéncias duplicadas (n=416), identificaram-se 2301
referéncias distintas. Destas, 1662 referéncias foram excluidas na etapa de leitura de titulos e resumos,
resultando num total de 639 referéncias que transitaram para leitura de texto integral. Posteriormente,
234 referéncias foram excluidas, sendo os principais motivos de exclusdo o desenho do estudo e as
caracteristicas da doenca estudada, entre outros. Apds este processo, foram incluidas as referéncias

adicionais provenientes de outras fontes (literatura cinzenta), o que resultou num total de 413
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referéncias para sintese qualitativa que, apds mapeamento, correspondem a 241 estudos individuais.

O Fluxograma da RSL encontra-se esquematizado na Figura 1:

Previaus studies Identification of new studies via databases ] [ Identification of new studies via other methods ]
Records identified from de nove SLR Recorcs identified from updste SLR Records identimed rom de nove SLR Re“ggﬁ;?;‘ifiﬂ;ﬂ"{ﬂpﬂe SR
§ Databases (n = 2.240) Databases (n = 477} Conference search (n = 3) Bibliographic search (n = 1)

— Total records identified Total records idartified
in=2717) n=8)

Records screened (n=2,301) Records excluded (n = 1,662) )
Reporis sought for refrizval Reports not refrieved
(n=2} (n=0;]

Duplicate records removed (n =
416}

l n= n=0)
FReports sought for retneval Reports not retneved (n=0) l
(n = 639)

Repoils assessed Tor eligibility Reports excluded
i (n=8 n=0)
Reparts excluded (n=234)
Disease (n = 27)
Raports assessed for eligibility Disease stage (n = 15)
(n = 638) Intervention (n = 31)
J Reviewleditorial (n=25)

Study design (n= 117)
Treatment-naive (n=12)

Tolal studies incuded in review (n = 241)~
Reports of otal Included siudies (n = 413]

Key: PRISMA, Preferred Reporting ltems for Systematic Reviews and Meta-Analyses

Note: * Data extraction was performed for RCT and non-RCT (conducted in 2L+ setting: 25 studies from 95 reports), observational and real-world evidence studies (conducted in 3L+ setting; 90 studies from
124 reports). Observational and real-world evidence studies (conducted in 2L+ setting; 54 studies from 65 reporis), single-amm studies (71 studies from 119 reporis) and studies of update SLR focussed on
nivelumab/ipilimumab and encorafenib (10 reporis [nine reports were linked to two studies identified in original SLR and cne was a new study]) were included but not extracted

Figura 1 — Fluxograma da RSL

Comparagdo indireta — Meta-andlise em rede (NMA) e métodos alternativos

Conforme referido anteriormente, foram incluidas na RSL estratégias terapéuticas mais diversificadas
do que as definidas no PICO previamente estabelecido pela CATS, e que ndo fazem parte da pratica
clinica nacional, pelo que ndo serdo analisados dados referentes a essas potenciais comparacdes.
Paralelamente, foi possivel identificar através da RSL a existéncia de estudos comparativos —
nomeadamente ensaios clinicos aleatorizados (RCT) — que envolveram as tecnologias de saude de
interesse para esta avaliacdo e definidas na matriz previamente estabelecida: regorafenib e trifluridina
+ tipiracilo (TAS-102). Dada a disponibilidade de dados provenientes de RCT tanto para o regorafenib
como para a trifluridina + tipiracilo, e a existéncia de informagao sobre um comparador comum, foram
consideradas para a comparacao indireta das diferentes opcbes todas as metodologias ancoradas que

fazem uso desta situacdo: meta-anadlise em rede (NMA), ITCs de Bucher, e MAICs ancoradas.
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Dos 241 estudos identificados inicialmente através da RSL, foram selecionados os estudos para inclusdo
na fase quantitativa da comparacdo, que teriam de envolver pelo menos uma das duas estratégias
terapéuticas referidas. Foram identificados 23 estudos com estas caracteristicas, que se encontram

descritos na Tabela 5:

Tabela 5 — Estudos identificados para potencial inclusdo na andlise quantitativa

. Method of Study
Study Treatment Phase Randomized blinding centre(s)
Multicentre:
Regorafenib Eumeriu,aNorth
CORRECT 160 mg, 1 RCT Double-blind g
Australia,
placebo
Japan and
China
Multicentre:
Regorafenib China, Hong
CONCUR 160 mg, 1 RCT Double-blind Kong, South
placebo Korea, Taiwan
and Vietnam
Multicentre:
Regorafenib Europe, North
CONSIGN 160 mg lib Single-arm Open-label America, Israel
and Australia
NCTo2465502 | Regorafenib | ) Single-am Open-label Single-centre:
160 mg Brazil
Regorafenib,
regorafenib Multicentre: the
ReDOS (80-160 mg Il RCT Open-label
dose)
. Multicentre:
CORRELATE R"g‘f’;;"’""’ Prospective, observational Eﬁm"fs'“
America
Regorafenib - . Multicentre:
REBECCA 160 mg Prospective, observational France
RECORA ?gc??:‘;femb Prospective, observational g;l_l’ﬁae:;re:
NCTO18434p0 | Fegorafenib | oo tive, observational Multicentre:
160 mg Japan
Regorafenib —
cetuximab +
irinotecan, Multicentre:
REVERCE cetuximab + Il RCT Open-label Japan
innotecan —
regorafenib
Regorafenib Single-centre:
REFRAME e . 11 pilot Single-arm Open-label 3 o
- Multicentre:
Atezolizumab +
IMblaze 370 | SoPimetinib, 1 RCT Openabel Eu e o
aze atezolizumab, pen-al Am?nri_a, nd
regorafenib A;nisara 1a al
Regorafenib Multicentre:
RE-ARRANGE | 160 mg, 120 Il RCT Open-label Spain, France,
mg Italy, US
Regorafenib Multicentre:
REGOCC-12 120 mg Il Single-arm Open-label Japan
Regarafenib, Single-centre:
ROCKET RRx-001 + Il RCT Open-label h EEJS .
innotecan ©
Regorafenib . .
LCCC1029 with FOLFIRI, | I RCT Double-biind | Multicentre the
US and Ireland
placebo
Regorafenib + . .
5851];'“’3“ ruxolitinib, 1 RCT Double-blind Multicentre: the
placebo
Regorafenib R
Wang 2020 with I Single-arm Open-label Single-cenre:
toripalimab na
Multicentre:
TAS-102, - Europe, the
RECOURSE placsbo i RCT Double-blind US, Australia
and Japan
Multicentre:
China, the
TERRA ;gcsegz' i RCT Double-blind Republic of
Korea and
Thailand
B TAS-102, - Multicentre:
Yoshino 2012 placebo Il RCT Double-blind Japan
TAS-102 with . .
EudraCT and without | II RCT Opendabel Muibicentre:
bevacizumab
TAS-102 + ) ]
RAMTAS ramucirumab, | Il RCT Openabel Multicentre:
placebo ermany
Key: RCT, randomized controlled trial.
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De entre estes, quatro estudos observacionais (CORRELATE, REBECCA, RECORA e NCT01843400) foram
excluidos da andlise quantitativa devido a indisponibilidade de dados acerca das caracteristicas das
populacBes estudadas. Dois estudos de otimizacdo de dose de regorafenib (REFARRANGE e REGOCC-12)
e oito estudos envolvendo outras estratégias terapéuticas (REVERCE, IMblaze 370, ROCKET, LCCC1029,
Fogelman 2018, Wang 2020, EudraCT e RAMTAS) foram excluidos devido a auséncia de comparador de

interesse.

Nos nove RCT restantes, todos os estudos que investigaram o TAS-102 incluiram placebo como
comparador. Na generalidade, o desenho do estudo foi bastante semelhante ao longo dos estudos;
ReDOS, Yoshino 2012 e NCT02465502 eram ensaios de Fase I, enquanto todos os outros eram de Fase
lll ou Fase lllb. A Tabela 6 descreve os critérios de inclusdo e exclusdao mais relevantes de cada estudo.
De acordo com essa informacao, foi também excluido o ensaio clinico REFRAME, dado que incluia dados

de doentes sem tratamento prévio para a doenca metastizada.

Tabela 6 — Critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos para potencial andlise quantitativa

Ad i
Study Treatment(s) | mCRC Prior treatment ECOG lenocarcinoma
PS of colon/rectum

Regorafenib » Progression during or within 3
CORRECT 160 mg, | ¥ months of the last standard | 0,1 ¥
placebo therapy.

At least two previous
treatment lines, including a
fluoropyrimidine plus
oxaliplatin or innotecan.
Previous  treatment  with
bevacizumab, cetuximab or
panitumumab was allowed but
Regorafenib | not mandatory v
CONCUR 160 mg. Patients had to have evidence | 0.1
placebo of disease progression during
or within 3 months after the
last standard treatment (or
within 6 months of stopping
adjuvant oxaliplatin) or have
stopped standard treatment
because of unacceptable toxic
effects

Included patients who had
progressed on  standard
treatment (irinotecan,
Regorafenib oxaliplatin, flucropyrimidines
160 mg, and VEGF inhibitor)

ReDOS regorafenib | v Patients eligible for EGFR | 0.1 v
(80-160 inhibitors had to progress after
dose) anti-EGFR  therapy before
enrolling in the study
Excluded patients with prior
regorafenily

» Had received  approved
standard therapies including a
fluoropyrimidine,  oxaliplatin,

. v irnotecan, bevacizumab and

consicn | Regorafenib cetuximabl/panitumumab  for | 0.1 | ¥

mg patients with KRAS wild-type
tumours and had disease
progression within 3 months of
treatment

Disease had progressed (<4
. months) on, or who were
Regorafenib - intolerant to, standard | g 4 NR
160 mg chemotherapy  (based on|

fluoropyrimidine,  oxaliplatin,
irnotecan _and _ant-EGFR

NCT02465502
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therapy if RAS wild-type) were

enrolled
REFRAME Regorafenb | + Not previously treated for 012 v
160 mg advanced disease

» At least two prior regimens of
standard chemotherapies

» Chemotherapy needed to be
given with a fluoropyrimidine,
oxaliplatin, irinotecan,

TAS-102, v bevacizumab and - for
RECOURSE | ) cebo patients with KRAS wildtype | %1 |7
tumours — cetuximab or
panitumurmab

+ Patients could receive prior
regorafenib (~20% received
prior regorafenib)

+ Refractory or intolerant fo two
Oor more pror

TAS-102,

TERRA placebo v » Chemotherapy regimens | 0.1

(fluoropyrimidine,  irinotecan

and oxaliplatin)

» Two or more prior regimens of

v standard chemotherapy

« Refractory or intolerant to a | 0.1.2
flucropyrimidine,  irinotecan,
and oxaliplatin

Key: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; EGFR, epidemmal growth factor receptor,
mMCRC, metastatic colorectal cancer.

Yoshine 2012 | TAS-102,
placebo

Todos os doentes incluidos nos estudos TERRA e NCT02465502 receberam tratamento em terceira linha
(3L) ou superior (3L+). A maioria dos participantes nos estudos CORRECT (97%), CONSIGN (95%) e
CONCUR (89%) receberam tratamento 3L+. Nos estudos RECOURSE, Yoshino 2012 e TERRA ndo era
especificada a linha de tratamento, mas dadas as descri¢cdes dos tratamentos recebidos pelos doentes
anteriormente, é muito provavel que a grande proporc¢do dos doentes incluidos tenha recebido TAS-
102 como tratamento 3L+. Todos os doentes do estudo ReDOS estavam pelo menos a ser tratados em
segunda linha, pois todos eles tinham de ter progredido apds a terapéutica “standard”, mas a proporcao

de pacientes em 3L+ ndo foi reportada (Tabela 7).

Tabela 7 — Informacdo adicional sobre os critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos para potencial

analise quantitativa

Treatment
Study Treatment(s) Criterion line for
mCRC
. i . 2L+
Regorafenib From the CSR, the percentage of patients receiving one
CORRECT 160 mg, | prior systematic anticancer therapy (on or after diagnosis of 3L+ (97%
placebo metastatic disease) was 2.8% (no patients received none) gfatients]
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All patients had at least two prior systemic anticancer
therapies with all having at least one of these on or after A+ (98%
. diagnosis of metastatic disease and 62% of regorafenib
Regorafenib : i .
160 mg patients and 65% of placebo patients having at least three patients):
CONCUR placebo " | on or after diagnosis of metastatic disease 2 BS'I%
From the PLD, four patients in the regorafenib arm had 0f+ (
received no prior treatment for metastatic disease and 18 patients)
patients (nine in each arm) had received one prior treatment
for metastatic disease.
Eee%[:ar?;i?ll:—b' No curative options were available and patients had to have
ReDOS 83—160 progressed on standard therapies (oxaliplatin, irinotecan | 2L+
EI and fluoropyrimidine)
ose)
One percent of patients had no prior regimen since initial
diagnosis of metastatic disease 2L+;
CONSIGN Regorafenib Four percent of patients had one prior regimen since initial | 3L+ (95%
160 mg diagnosis of metastatic disease of
Ninety-five percent of patients had at least 2 prior regimens | patients)
since initial diagnosis of metastatic disease
Regorafenib | All patients had at least two prior lines of therapy after
NCT02465502 160 mg diagnosis of metastatic disease 3L+
All patients had received at least two prior regimens of
standard chemotherapies
Patients were required to have received chemotherapy with
TAS-102, fluoropyrimidine, innotecan, oxaliplatin, bevacizumab and —
RECOURSE placebo for patients with KRAS wild-type tumours — cetuximab or A
panitumumab
Indicated for patients with 3L+ metastatic disease in the UK-
based on RECOURSE and Yoshino 2012
TAS-102 All patients had been refractory or intolerant to at least two
TERRA lacebo | prior chemotherapy regimens (fluoropyrimidine, irinotecan | 3L+
placeho and oxaliplatin)
All patients had at least two palliative chemotherapies at
baseline, with 85% of patients having three or more
i palliative chemotherapies
Yoshino 2012 TQS'L{R‘ All patients had prior oxaliplatin-based and innotecan-based | 3L+
placebo treatment
Indicated for patients with 3L+ metastatic disease in the UK-
based on RECOURSE and Yoshino 2012
Key: 2L+, second-ine treatment or above; 3L+, third-ine treatment or above; CSR, clinical study report; metastatic
colorectal cancer; PLD, patient-level data.

Os dois estudos de braco Unico com regorafenib (CONSIGN e NCT02465502) foram excluidos da analise,
pois ndo poderiam ser utilizados para formar uma rede de evidéncia ancorada por meio de um

comparador comum.

Adicionalmente, foram analisadas as caracteristicas basais mais relevantes dos participantes nos
restantes seis RCT: idade, género, terapéutica prévia, etnia, tempo desde o diagndstico inicial de doenca
metastatica, ECOG PS, mutacdes KRAS, localizagdo do tumor primario, nimero de linhas de tratamento
anteriores para doenga metastatica. Estas encontram-se descritas ao longo das nove tabelas seguintes

(Tabelas 8 a 16), e comentadas sempre que considerado relevante.
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Tabela 8 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial andlise quantitativa —

Idade
Study Treatment Median age, years Age <65 years
N (%)
orafenib (N = 505 61 309 (61
CORRECT Reg ( ) (61
Placebo (N = 255) 61 166 (65)
orafenib (N = 136 575 95 (70
CONCUR Reg ( ) (79
Placebo (N = 68) 565 58 (85)
Regorafenib 160 mg
(N=62) 61 NR
ReDOS Regorafenib 80-160
orafeni
mg (N = 54) 62 NR
TAS-102 (N =534 63
RECOURSE ( ) 448 (56)
Placebo (N = 266) 63 Total across both arms
TAS-102 (N =271) 58 206 (76)
TERRA
Placebo (N = 135) 56 103 (76)
i TAS-102 (N = 112) 63 60 (54)
Yoshino 2012
Placebo (N = 57) 62 3 (60)

Key: N, number of patients; NR, not reported

Tabela 9 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial analise quantitativa —

Género
Study Treatment N male (%) N female (%)
Regorafenib (N = 505 311 (62 194 (38
CORRECT eg ( ) (62) (38)
Placebo (N = 255) 153 (60) 102 (40)
Regorafenib (N =136 85 (63 51(38
CONCUR eg ( ) (63) (38)
Placebo (N = 68) 33 (49) 35 (51)
Regomfenib 160 mg 35 (56) 27 (44)
(N=62)
ReDOS R fenib 80160
egorafeni
mg (N = 54) 36 (67) 18 (33)
TAS-102 (N=534) 326 (61) 208 (39)
RECOURSE
Placebo (N = 266) 165 (62) 101 (38)
TAS-102 (N=271) 170 (63) 101 (37)
TERRA
Placebo (N = 135) 64 (62) 51(38)
) TAS-102 (N=112) 64 (57) 48 (43)
Yoshino 2012
Placebo (N = 57) 28 (49) 29 (51)
Key: N, number of patients.

17

M-DATS-020/4




Stivarga (Regorafenib)

Tabela 10 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial andlise quantitativa —

Terapéutica bioldgica dirigida prévia

Study Treatment N no prior targeted Comment
biologic treatment (%)
CORRECT Regorafenib (N = 505) 00 Based on n (%) of prior
Placebo (N = 255) 0(0) bevacizumab
R fenib (N = 136 56 (41
CONCUR egoratentd | ) (A1)
Placebo (N = 68) 26 (38)
Regorafenib 160 mg Unknown
ReDOS (N=62) Al patients with KRAS mutation
Regorafenib 80—160 U had prior EGFR inhibitor
_ nknown
mg (N = 54)
TAS-102 (N = 534) 0 Based on n (%) of prior
RECOURSE g P
Placebo (N = 266) 1 (=1) bevacizumab
TAS-102 (N = 271) 148 (55)
TERRA
Placebo (N = 135) 66 (49)
TAS-102 (N= 112 25 (22 9 g
Yoshino 2012 ( ) (22) Based on n (%) of prior
Placebo (N = &7) 10 (18) vacizuma
Key: N, number of patients

Relativamente ao tratamento prévio, verifica-se que todos os participantes no estudo CORRECT e todos
exceto um no RECOURSE receberam tratamento prévio com medicamentos bioldgicos dirigidos a alvos
moleculares, incluindo bevacizumab. A pratica nacional assemelha-se a esta sequéncia e historial
terapéutico, pelo que estes estudos serdo os que melhor poderdo representar o contexto terapéutico

ideal para a presente avaliacdo.

Tabela 11 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial andlise quantitativa —

Etnia
Study Treatment N White (%) N Asian (%) N Black (%)
Regorafenib (N = 505 392 (78 76 (15 6 (1
CORRECT eg { ) (78) (15) (1)
Placebo (N = 255) 201 {79) 35 (14) 8(3)
Regorafenib (N = 136 0(D 136 (100 0
CONCUR eg { ) (0) (100) (0)
Placebo (N = 68) 0(0) 63 (100) 0(0)
Regorafenib 160 mg (N =
62"‘]9" enl mg ( 55 (39) 2(3) 4(6)
ReDOS Regorafenib 80160
orarenl i
(Neﬂ 5) g 44 (81) 3 () 5(9)
TAS-102 (N = 534) 306 (57) 184 (34) 4(<1)
RECOURSE
Placebo (N = 266) 155 (58) 94 (35) 5(2)
TAS-102 (N = 271 0(0 271 (100 0
TERRA ( ) (0) (100) (0)
Placebo (N = 135) 0(0) 135 (100) 0(0)
) TAS-102 (N = 112) 0(0) 112 (100) 0(0)
Yoshino 2012
Placebo (N = 57) 0(0) 57 (100) 0(0)
Key: N, number of patients.
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Relativamente a etnia, verifica-se que todos os participantes nos estudos CONCUR, TERRA e Yoshino
2012 eram asidticos, enquanto os restantes foram estudados numa populacdo distribuida pelas

diferentes etnias, mas predominantemente caucasiana.

Tabela 12 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial analise quantitativa —

Tempo desde o diagndstico inicial de doenca metastatica

Study Treatment Median, months <18 months
N (%)
Regorafenib (N =
31 91 (18
CORRECT 505) (18)
Placebo (N = 255) 29.9 49 (19)
Regorafenib (N =
20.3 53 (39)
CONCUR 136)
Placebo (N = 68) 19.9 32 (47)
Regorafenib 160 mg
(N = 62) NR NR
RebOS R fenib 80-160
egorafeni —
mg (N = 54) NR NR
TAS-102 (N = 534) NR 111(21)
RECOURSE
Placebo (N = 266) NR 55 (21)
TAS-102 (N =271) 18.6 134 (49)
TERRA
Placebo (N = 135) 233 52 (39)
. TAS-102 (N =112) NR NR
Yoshino 2012
Placebo (N = 57) NR NR
Key: N, number of patients; NR, not reported.

Relativamente ao tempo desde o diagndstico inicial de doenca metastatica, verifica-se que os
participantes nos estudos CONCUR e TERRA apresentavam uma mediana inferior a do estudo CORRECT,
0 gue sugere que se tratava de populacdes com doenca metastatica menos avancada em relacdo a

populacdo estudada no CORRECT.

Na Tabela 13, apresentada de seguida, sdo comparadas as pontuacdes da escala ECOG de performance
status entre os participantes nos estudos. Aproximadamente 100% dos doentes apresentavam ECOG
PS 0 ou 1 —apenas um reduzido nimero de doentes do Yoshino 2012 apresentava ECOG PS 2 —mas é
de destacar que os participantes nos estudos CONCUR e TERRA apresentavam predominancia de
doentes com ECOG PS 1, ao contrario dos restantes, que apresentavam equilibrio entre O e 1. Este dado
parece evidenciar que os estudos CONCUR e TERRA foram conduzidos em populacdes mais debilitadas,
0 que é contra-intuitivo em relagao aos dados dos parametros de idade, terapéutica prévia e tempo

desde diagndstico inicial destes estudos.
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Tabela 13 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial andlise quantitativa —

ECOG PS
ECOG PS 0 ECOG PS 1 ECOG PS 2
Study Treatment
N (%) N (%) N (%)

Regorafenib (N = 505) 265 (52) 240 (48) 0(0)
CORRECT

Placebo (N = 255) 146 (57) 109 (43) 0(0)

Regorafenib (N = 136 35 (26 101 (74 0(0
CONGUR g ( ) (26) (74) )

Placebo (N = 68) 15 (22) 53 (78) 0(0)

S%%c;rafemb 160 mg (N 23 (37) 39 (63) 0(0)
ReDOS R fenib 80—-160

egorafeni — mg

(N = 54) 20 (37) 34 (63) 0(0)

TAS-102 (N = 534) 301 (56) 233 (44) 0(0)
RECOURSE

Placebo (N = 266) 147 (565) 119 (45) 0(0)

TAS-102 (N =271) 64 (24) 207 (56) 0(0)
TERRA

Placebo (N = 135) 30 (22) 105 (78) 0(0)

TAS-102 (N =112) 72 (64) 37 (33) 3(3)
Yoshino 2012

Placebo (N = 57) 35 (61) 21 (37) 1(2)
Key: ECOG PS, Eastern Cooperative Oncology Group performance status; N, number of patients.

Tabela 14 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial andlise quantitativa —

Mutacdes KRAS

Stud Treatment KRAS mutation | KRAS mutation - | KRAS mutation -
Y =no N (%) yes N (%) unknown N (%)

Regorafenib (N = 505 205 (41 273 (54 27 (5
CORRECT g ( ) (41) (54) ®)

Placebo (N = 255) 94 (37) 157 (62) 4(2)

Regorafenib (N = 136 50 (37 46 (34 40 (29
CONGUR g ( ) (37) (34) (29)

Placebo (N = 68) 29 (43) 18 (26) 21 (31)

(Ff\lei"égge”'b 160 mg 27 (44) 34 (55) 1(2)
ReDOS R fenib 80-160

egorafeni —

mg (N = 54) 31 (57) 21 (39) 24

TAS-102 (N = 534) 262 (49) 272 (51) 0 (0)
RECOURSE

Placebo (N = 266) 131 (49) 135 (51) 0(0)

TAS-102 (N = 271 172 (63 99 (37 0(0
TERRA ( ) (83) (37) 0)

Placebo (N = 135) 85 (63) 50 (37) 0(0)

TAS-102 (N = 112) 45 (45) 54 (55) 0(0)
Yoshino 2012

Placebo (N = 57) 24 (48) 26 (52) 0(0)
Key: N, number of patients.

Relativamente a existéncia de mutagdes KRAS, verifica-se que 30% dos participantes no estudo CONCUR
apresentavam status desconhecido, e que os participantes no estudo TERRA eram predominantemente
KRAS wild-type, o que contrasta um pouco com as populagdes dos restantes estudos. De uma forma

geral, os resultados parecem consistentes ao longo dos estudos. Ressalva-se, contudo, a diferenca para
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as recomendacdes atuais na identificacdo de biomarcadores de utilidade clinica no CCRm, que

recomenda a determinac¢do da RAS total, e ndo apenas da KRAS.

Tabela 15 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial andlise quantitativa —

Localizagdo do tumor primario

Primary site - Primary site — Primary site -
Study Treatment colon N (%) rectum N (%) both N (%)

Regorafenib (N = 505 323 (64 151 (30 30 (6
CORRECT g ( ) (64) (30) (6)

Placebo (N = 255) 172 (68) 69 (27) 14 (5)

Regorafenib (N = 136 79 (58 53 (39 4(3
CONGUR g ( ) (58) (39) (3)

Placebo (N = 68) 48 (71) 19 (28) 1(1)

Regorafenib 160 mg NR NR NR

(N=62)
ReDOS R fenib 80-160

egorafeni —

mg (N = 54) NR NR NR

TAS-102 (N = 534) 338 (63) 196 (37) 0(0)
RECOURSE

Placebo (N = 266) 161 (61) 105 (39) 0(0)

TAS-102 (N =271) 154 (57) 117 (43) 0(0)
TERRA

Placebo (N = 135) 85 (63) 50 (37) 0(0)

TAS-102 (N =112) 63 (56) 49 (44) 0(0)
Yoshino 2012

Placebo (N = 57) 36 (63) 21 (37) 0(0)
Key: N, number of patients; NR, not reported.

Relativamente a localizacdo do tumor primario, ndo ha diferencas muito significativas nos dados
reportados ao longo dos estudos. Ressalva-se, contudo, que a principal diferenca atualmente valorizada
do ponto de vista clinico é entre as localizagBes no célon direito e no colon esquerdo (+ reto). Estes

dados ndo estdo disponiveis para analise.

Finalmente, na Tabela 16, é descrito e comparado o nimero de linhas de tratamento anteriores para
doenca metastdtica em cada estudo. Esta caracteristica ndo foi reportada de forma uniforme em todos
os estudos, sendo sobretudo de destacar que para os participantes nos estudos RECOURSE e TERRA foi
apenas reportado o numero total de regimes prévios (incluindo em contextos pré-metastaticos). Por
esse motivo, é dificil avaliar adequadamente o nimero de linhas de tratamento anteriores ou apds o
diagnostico de metastases. No entanto, parece claro que todos os estudos foram conduzidos em

populagdes com numerosos tratamentos prévios.
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Tabela 16 — Caracteristicas basais dos participantes nos estudos para potencial andlise quantitativa —

Numero de linhas de tratamento anteriores para doenca metastatica

Prior lines Prior lines Prior lines
on/after on/after on/after
Study Treatment diagnosis of | diagnosis of | diagnosis of Comment
metastases | metastases - | metastases -
-2 N (%) 3 N (%) 4+ N (%)
Regorafenib .
(N = 505) 135 (27) 125 (25) 245 (49)
CORRECT Placebo (N
acebo (N = .
255) 63 (25) 72 (38) 120 (47)
Regorafenib
(N = 136) 48 (35) 32 (24) 52 (38)
CONCUR
Placebo (N = 24 (35) 17 (25) 27 (40)
68)
Regorafenib
160 mg (N = NR NR NR
62)
ReDOS
Regorafenib
80-160 mg NR NR NR
(N =54)
g?j;_ll 02(N= 95 (18) 119 (22) 320 (60)
RECOURSE ~
Placebo (N = 45 (17) 54 (20) 167 (83)
2686) Total number of prior
1 = regimens
;—?ﬁ 102 (N 62 (23) 74 (27) 135 (50)
TERRA Placebo (N
acebo (N =
135) 25(19) 36 (27) 74 (55)
TAS-102 (N = *
112) 17 (15) 95 (85) NR * denotes N 3+
Yoshino 2012 n palliative
El;;cebo (N= 13 (23) 44 (77y NR chemotherapies
Key: 3L+, third-line treatment or above; N, number of patients; NR, not reported.

Seguidamente, sdo descritos os tratamentos recebidos em cada braco dos estudos (Tabela 17). Todos
os doentes incluidos nos bracos de regorafenib receberam 160 mg/dia uma vez ao dia por via oral
durante as primeiras 3 semanas de cada ciclo de 4 semanas, exceto para o braco de otimizacdo de dose
do ReDOS, que comecou com 80 mg e aumentou 40 mg semanalmente até atingir 160 mg. Os
participantes em estudos que investigaram o TAS-102 por via oral receberam o medicamento duas
vezes ao dia na dose de 35 mg/m2, nos dias 1 a5 e 8 a 12 de cada ciclo de 28 dias, o que se encontra
em conformidade com o Resumo de Caracteristicas do Medicamento aprovado pela EMA mais atual.
Todos os estudos permitiram terapéutica incluida no ambito da prestacdo de melhores cuidados de
suporte. O estudo TERRA ndo especificava se os melhores cuidados de suporte eram permitidos. Todos
os estudos exceto o ReDOS foram controlados por um placebo com caracteristicas equivalentes as do

medicamento experimental.
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Tabela 17 — Caracteristicas dos tratamentos recebidos ao longo dos estudos

. Background
Study ID N Treatment Dose Frequency Delivery therapy

534 | TAS-102 Best supportive
care, excluding
other

Oral; Days 1-5 investigational
RECOURSE 35 mg/m? Twice daily | and 8-12 of each | anti-tumour,

266 | Placebo 28-day cycle antineoplastic
chemotherapy
and
immunotherapy

. 112 | TAS-102 . . Oral; Days 1-5 )
Yoshino 2012 35 mg/m? Twice daily and B-12 of each | Best supportive
57 | Placebo 28-day cycle care
271 | TAS-102 Oral, 5daysa | oy
'élveek, ':;r "g 2rest investigational
35 mg/imz2 Twice daily ays, for or anticancer
TERRA weeks, followed

135 | Placebo bv a 14-day rest therapy not

eri od Y permitted

505 | Regorafenib Best supportive
care, excluding
other

Oral; for the first | investigational
CORRECT 160 mg Once daily | 3 weeks of each | anti-tumour,

255 | Placebo 4-week cycle antineoplastic
chemotherapy
and
immunctherapy

136 | Regorafenib Best supportive
care, excluding
other

Oral; Days 1-21 | investigational
CONCUR 160 mg Once daily | of each 28 day anti-tumour,

68 | Placeho cycle antineoplastic
chemotherapy
and
immunotherapy

Oral; Days 1-21
62 | Regorafenib 160 mg of each 28 day
cycle
Oral; starting 80
i mg with weekly Best supportive
ReDOS Once daily | escalation of 40 | care
] myg increments
54 | Regorafenib 80-160 mg until reaching
160 mg; Days 1-
21 of each 28
day cycle
Key: NR, not reported.

Os parametros de avaliacdo baseados em tempo até ao evento utilizados nas anadlises de eficacia foram
a OS e a PFS, e a populacdo incluida foi a ITT. Em todos os estudos, a OS foi definida como o tempo
desde a aleatorizagdo até a morte por qualquer causa. A definicdo de PFS também foi perfeitamente
consistente ao longo dos estudos. A PFS em Yoshino 2012 foi avaliada por uma comissao de revisao
radiologica independente externa, e nos restantes estudos foi avaliada pelo investigador a cada 8

semanas com base nos critérios RECIST versdo 1.1. Dada a ocultacdo dos investigadores em relacdo a
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alocacdo de tratamentos em todos os estudos, ndo € expectavel que esta pequena diferenca possa ser

relevante em termos de validade interna das comparacdes.

Apods a aplicagdo dos critérios que foram sendo descritos aos 23 estudos inicialmente selecionados,
permaneceram entdo os seis estudos ja referidos, e que se encontram sumarizados na Tabela 18. Na
Tabela 19 estdo resumidos os motivos para exclusdo dos restantes estudos, e que foram sendo descritos

anteriormente de forma mais detalhada.

Tabela 18 — Estudos selecionados para inclusdo nas ITC

Study ID Year d:;iizln Population Treatment 0Ss PFS
RECQOURSE 2015 |RCT ITT TAS-102, placebo KM curve |KM curve
Yoshino 2012 2012 |RCT ITT TAS-102, placebo KM curve |KM curve
TERRA 2017 |RCT ITT TAS-102, placebo KM curve |KM curve
CORRECT 2013 |RCT ITT Regorafenib, placebo PLD PLD
CONCUR 2015 |RCT ITT Regorafenib, placebo PLD PLD
ReDOS 2019 |RCT ITT Regorafenib KM curve |KM curve
Key: KM, Kaplan-Meier; OS, overall survival, PFS, progression-free survival, PLD, patient-level data.

Tabela 19 — Estudos excluidos das ITC

- Standardized
Trial

Study Treatment desian reason for Detailed reason for exclusion
9 exclusion
Prospective, Non-comparative studies with no
CORRELATE | Regorafenib observation Trial design PLD P
al
Prospective, . . §
REBECCA Regorafenib observation Trial design Efg—comparatlve studies with no
al
Prospective, . . §
RECORA Regorafenib observation Trial design Eﬁg-comparatlve studies with no
al
NCT0184340 . Prospect_lve, . . Non-comparative studies with no
0 Regorafenib observation Trial design PLD

al

Regorafenib —
cetuximab +
REVERCE irinotecan, RCT Trial design
cetuximab +
irinotecan —
regorafenib

No PLD available and no
common comparator

Studies investigating treatment

REFRAME Regorafenib Single-arm Populaticn for first line MCRC

Atezolizumab +

cobimetinib, No data reported for clinical

IMblaze 370 N RCT Qutcomes outcomes of interest and no
atezolizumab,
. common comparator
regorafenib
. Reduces to single-arm study
RE- Regorafenib 160 mg, .
ARRANGE 120 mg RCT Treatment after excluding dose not of

interest for these analyses
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Trial Standardized
Study Treatment desian reason for Detailed reason for exclusion
9 exclusion
. : Reduces to single-arm study
ROCKET Regorgfemb, RRx RCT Treatment after excluding treatments not of
001 + irinotecan .
interest for these analyses
Regorafenib with Reduces to single-arm study
LCCC1029 g RCT Treatment after excluding treatments not of
FOLFIRI, placebo )
interest for these analyses
. Reduces to single-arm study
Fogelman Regqr_af_enlb * RCT Treatment after excluding treatments not of
2018 ruxolitinib, placebo )
interest for these analyses
Redorafenib with Reduces to single-arm study
Wang 2020 gor: RCT Treatment after excluding treatments not of
toripalimab :
interest for these analyses
Single-arm study cannot be
REGOCC-12 | Regorafenib 120 mg | Single-arm | Trial design connected to a network or used
for anchored comparisons
Single-arm study cannot be
CONSIGN Regorafenib Single-arm | Trial design connected to a network or used
for anchored comparisons
Single-arm study cannot be
g CT0246550 Regorafenib Single-arm Trial design connected to a network or used
for anchored comparisons
i . Reduces to single-arm study
EudraCT T.f\S 102 with _and RCT Treatment after excluding treatments not of
without bevacizumab :
interest for these analyses
TAS-102 + Includes combination therapy not
RAMTAS ramucirumab, RCT Treatment . Py
of interest for these analyses
placebo
Key: PLD, patient-level data; mCRC, metastatic colorectal cancer; RCT, randomized controlled trial.

Dado que evidéncia proveniente de RCT estava disponivel para regorafenib e trifluridina + tipiracilo
(TAS-102), foram privilegiados métodos de ITC que fazem uso de um comparador comum, como as ITC
de Bucher, MAIC ancoradas, comparacfes de tratamento simulado ancoradas (STC) e meta-analises em

rede (NMA).

A premissa fundamental dos métodos MAIC é ajustar as diferencas entre os ensaios clinicos em relacdo
as caracteristicas basais dos participantes. Quando um tratamento comparador comum ou rede de
evidéncia ndo estda disponivel, uma MAIC assume que eventuais diferencas nos resultados absolutos
gue sejam observados entre os varios estudos sdo inteiramente explicadas por desequilibrios nas
variaveis de prognostico e modificadores do efeito do tratamento, pelo que serd o método de referéncia

para situagdes em que tal se verifique, perante os dados disponiveis.
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De modo a identificar varidveis potencialmente modificadoras do efeito do tratamento, foram avaliadas
as analises de subgrupos reportadas para os estudos CORRECT, CONCUR, RECOURSE, Yoshino 2012 e
TERRA. Se o efeito do tratamento divergisse para diferentes categorias / subgrupos de uma dada
variavel, essa varidvel era considerada um potencial modificador do efeito do tratamento. As
investigacdes também exploraram o ajustamento de modelos de riscos proporcionais de Cox com um
efeito de subgrupo de tratamento usando dados individuais dos participantes nos estudos CORRECT e
CONCUR. Um valor pinferior a 0,1 para a interacdo foi considerado como indicativo de que uma variavel

era um potencial modificador do efeito do tratamento.

De acordo com as andlises descritas, as Unicas varidveis potencialmente modificadoras do efeito do
tratamento na OS ou PFS, e que foram identificadas como tendo significado estatistico em pelo menos
um dos estudos incluidos foram as seguintes: idade, género e terapéutica bioldgica dirigida prévia. Por
esse motivo, serdo estas as variaveis consideradas durante a sele¢ao de variaveis emparelhadas nas
andlises através de MAICs e STCs ancoradas. Paralelamente, e para referéncia futura, importa referir
gue os participantes nos ensaios CORRECT (regorafenib vs placebo) e RECOURSE (TAS-102 vs placebo)
apresentam adequado balanceamento para estas 3 varidveis (e também para diversas outras, ndo
categorizadas como modificadoras de efeito), e destacam-se como o0s Unicos estudos em que tal
acontece. Desta forma, é possivel inferir que ambos os estudos constituirdo as fontes mais fidveis para
uma potencial ITC, e que a respetiva comparagdo apresentara a priori o menor risco de viés de entre

todas as comparacdes passiveis de efetuar com os estudos identificados na RSL.

Apds realizacdo de analises de exequibilidade de conducdao de meta-analises em rede, foi efetuada uma
abordagem comparativa baseada em NMA, complementada com andlises ancoradas com os métodos
MAIC e STC. A selegdo do método mais adequado para a andlise primaria baseou-se na comparabilidade
do desenho dos estudos e das caracteristicas dos participantes, com enfoque nos potenciais
modificadores do efeito do tratamento previamente identificados. Foi também considerada a relevancia
das populagdes do estudo para a pratica clinica do Reino Unido, dado que o foco regulamentar desta

ITC foi a submissdao ao NICE.

Com base nestas premissas, concluiu-se que:

- Os desenhos do estudo eram comparaveis entre os 6 ensaios clinicos, exceto no estudo ReDOS, em

gue ndo existia placebo, pelo que este foi excluido das analises comparativas.
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- Relativamente as variaveis potencialmente modificadoras de efeito “idade” e “género”, encontravam-
se adequadamente distribuidas entre os participantes nos 5 estudos restantes, pelo que a conducdo de

uma NMA seria exequivel deste ponto de vista.

- Relativamente a varidvel potencialmente modificadora de efeito “terapéutica bioldgica dirigida
prévia”, verificou-se a existéncia de diferencas significativas entre a populacao dos estudos conduzidos
3 escala global (CORRECT e RECOURSE) e aqueles conduzidos exclusivamente na Asia (CONCUR, TERRA,
e Yoshino 2012), o que dificultaria a conducdo de uma NMA agregando todos os 5 estudos. Do ponto
de vista da pratica clinica nacional, o mais adequado do ponto de vista metodoldgico teria sido a
exclusdo dos 3 estudos asiaticos da NMA e conducdo desta analise usando exclusivamente os dados dos
estudos CORRECT e RECOURSE. Contudo, ndo foi esta a estratégia escolhida pelo TAIM, dado que no
Reino Unido o bevacizumab ndo se encontra financiado para o CCRm, pelo que os estudos CORRECT e
RECOURSE ndo iriam conter doentes representativos da pratica britanica, dado que todos os doentes

incluidos tinham sido previamente tratados com este anticorpo.

A estratégia selecionada foi entdo a conducdo de uma NMA com modelo de efeitos fixos, usando os 5
estudos identificados (CORRECT, CONCUR, RECOURSE, TERRA, e Yoshino 2012), acompanhada de MAICs
e STCs ancoradas para mitigar a influéncia de diferentes distribuicdes das varidveis modificadoras de
efeito, particularmente da que apresentava heterogeneidade entre os estudos. Paralelamente, e de
forma muito relevante para esta avaliacdo, foram conduzidas diversas analises de sensibilidade na NMA,
nomeadamente a conducdo da NMA usando exclusivamente os dados dos estudos CORRECT e
RECOURSE. Sera o resultado desta analise de sensibilidade aquele que apresentard maior robustez
metodoldgica e relevancia no ambito da pratica clinica nacional e, por conseguinte, relevancia

fundamental para a presente avaliacdo.

A rede de evidéncia usada encontra-se ancorada num comparador comum, o placebo + melhores
cuidados de suporte, que é utilizado como comparador Unico em todos os 5 estudos selecionados para

a NMA.

A Meta-andlise em rede (NMA), efetuada sobre uma Revisdo sistematica da literatura (RSL) permitiu a
analise comparativa indireta do regorafenib com o comparador de interesse identificado previamente:

trifluridina + tipiracilo (TAS-102).
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Sobrevivéncia Global e Sobrevivéncia livre de progressao

Relativamente a Sobrevivéncia Global e a Sobrevivéncia livre de progressdo, ndo existe beneficio de
regorafenib em relacdo ao comparador TAS-102. Contudo, essas comparacdes baseiam-se numa NMA
gque apresenta o pressuposto de comparabilidade entre os diversos tratamentos e populacdes dos
estudos comparados indiretamente, algo que ndo pode ser perfeitamente discernido através dos dados
apresentados, dado que a NMA apresentada tem limitacGes em termos de homogeneidade. (Tabelas

20-23),

Tabela 20 - Estudos incluidos na NMA com modelo de efeitos fixos da OS

Study Name Treatment N Hazard ratio (95% CI)

Regorafenib 160 mg 505 077 (064, 0.94)
CORRECT

FPlacebo 255 -

Regorafenib 160 mg 136 055 (0.40, 0.77)
CONCUR

FPlacebo 68 -

TAS-102 534 0.68 (0.58, 0.81)
RECOURSE

FPlacebo 266 -

TAS-102 271 0.79 (0.62, 0.99)
TERRA

Placebo 135 -

TAS-102 135 0.56 (0.39, 0.81)
Yoshino 2012

Placebo 157 -
Key: Cl, confidence interval; N, number of patients; NMA, network meta-analysis; OS, overall survival.

Tabela 21- Resultados da NMA com modelo de efeitos fixos da OS

Comparison HR (95% Crl)
Regorafenib vs placebo 0.68 (0.59,0.78)
TAS-102 vs placebo 0.68 (0.62, 0.76)
Regorafenib vs TAS-102 099 (0.84,1.17)
Key: Crl, credible interval; HR, hazard ratio: NMA, network meta-analysis; OS, overall survival.
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Tabela 22- Estudos incluidos na NMA com modelo de efeitos fixos da PFS

-

Study Name Treatment N Hazard ratio (95% CI)
Regorafenib 160 mg 505 0.49 (D.|42, 0.58)
CORRECT
Placebo 255 -
Regorafenib 160 mg 136 0.31(0.22, 0.44)
CONCUR
Placebo 68 -
RECOURSE TAS-102 534 0.48 (041, 0.57)
Study Name Treatment N Hazard ratio (95% CI)
Placebo 266 -
TAS-102 271 0.43 (034, 0.54)
TERRA
Placebo 135 -
TAS-102 135 0.41 (028, 0.59)
Yoshino 2012
Placebo 157 -
Key: Cl, confidence interval;, NMA, network meta-analysis; PFS, progression-free survival.

Tabela 23- Resultados da NMA com modelo de efeitos fixos da PFS

Table 25 : Resulis of base case analysis — fixed effects NMA in PFS

Comparison HR (95% Crl)
Regorafenib vs placebo 0.42 (0.39, 0.45)
TAS-102 vs placebo 0.45(0.42,048)
Regorafenib vs TAS-102 0.93(0.85, 1.03)
Key: Crl, credible interval; HR, hazard ratio; PFS, progression-free survival.

Foi também apresentada uma analise de sensibilidade que corresponde ao pretendido e em se verifica
homogeneidade, pelo que uma sugestdo de equivaléncia parece ficar demonstrada, apesar das

limitacGes da andlise principal.

Esta andlise de sensibilidade consistiu numa MAIC ancorada, em que os doentes no estudo CORRECT
foram emparelhados utilizando as caracteristicas basais médias dos participantes no estudo RECOURSE.
As varidveis usadas para emparelhamento foram selecionadas com base nos potenciais modificadores
do efeito do tratamento na populacdo de CRCm, ja referidos anteriormente, e os ajustamentos

efetuados estdo descritos na Tabela 24.
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Tabela 24 — Emparelhamento entre as populacdes de CORRECT (ITT) e RECOURSE (ITT)

Prior to matching After matching
CORRECT RECOURSE CORRECT
N/ESS N =760 N = 800 ESS=7465
% male patients 61.05% 61.38% 61.38%
% patients <65 62.5% 56.0% 56.0%
Key: ESS, effective sample size; ITT, intention-to-treat.

Os resultados da MAIC ancorada para os parametros de avaliacdo OS e PFS sdo apresentados na Tabela
25 e 26, respetivamente, juntamente com uma comparacdo de Bucher ndo ajustada, realizada para
avaliar o impacto do emparelhamento nos resultados. Conforme referido, nas comparacdes indiretas
mais relevantes evidenciadas nas tabelas — MAICs ancoradas Regorafenib vs TAS-102 —, os resultados
de OS [HR (95% Cl) = 1.15 (0.88, 1.49)] e de PFS [HR (95% CI) = 1.05 (0.83, 1.34)] ndo demonstram

beneficio do tratamento em avaliacdo em relacdo ao comparador TAS-102 (trifluridina + tipiracilo).

Tabela 25 — Resultados de OS — CORRECT (ITT) versus RECOURSE (ITT)

Comparison HR (95% CI) Source
Regorafenib vs placebo 0.77 (0.64, 0.94) CORRECT
TAS-102 vs placebo 068 (0.58,0.81) RECOURSE
Regorafenib vs TAS-102 1.13(0.88, 1.46) Bucher ITC

CORRECT (weighted)
Anchored MAIC

Regorafenib vs placebo (adjusted) 078 (0.64,0.95)
Regorafenib vs TAS-102 (adjusted) 1.15(0.88, 1.49)

Key: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; ITC, indirect treatment comparison; ITT, intention-to-treat; OS, overall
survival; vs, versus.
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Tabela 26 — Resultados de PFS — CORRECT (ITT) versus RECOURSE (ITT)

Comparison HR (95% CI) Source
Regorafenib vs placebo 0.49 (0.42, 0.58) CORRECT
TAS-102 vs placebo 0.48 (0.41, 0.57) RECOURSE
Regorafenib vs TAS-102 1.02 (0.81, 1.29) Bucher ITC
Regorafenib vs placebo (adjusted) 0.51(0.43, 0.60) CORRECT (weighted)
Regorafenib vs TAS-102 (adjusted) 1.05(0.83, 1.34) Anchored MAIC
Key: Cl, confidence interval; HR, hazard ratio; ITC, indirect treatment comparison; ITT, intention-to-treat; PFS,
progression-free survival; vs, versus.

Eventos Adversos

No que respeita a seguranca, tanto o Regorafenib como o TAS-102 revelaram, nas respetivas
comparagdes com placebo, efeitos adversos muito mais frequentes, tanto quando quantificados os

efeitos adversos de graus 3 e 4 como quando quantificados os efeitos adversos graves.

De destacar que na analise de efeitos fixos dos efeitos adversos de grau 3 e 4, ndo foi considerado o

estudo Yoshino 2012, que ndo reportou estes dados.

Tabela 27 - Estudos incluidos na NMA de efeitos fixos (efeitos adversos grau 3-4, relacionados com o

tratamento
Study Name Treatment Safety N Number of treatment related Grade
3oré4 AEs
Regorafenib 160 mg 500 270
CORRECT
Placebo 253 35
Regorafenib 160 mg 136 74
CONCUR
Placebo 68 10
TAS-102 533 261
RECOURSE
Placebo 265 27
TAS-102 271 124
TERRA
Placebo 135 14
Key: AEs, adverse events; Cl, confidence interval, NMA, network meta-analysis.

Neste estudo, a andlise de efeitos fixos da base de casos comparando Regorafenib com placebo mostrou
razdo de probabilidades dos efeitos adversos de graus 3 e 4 de 7.32 (5.19, 10.44), desfavoravel a
Regorafenib, enquanto a dos efeitos adversos graves foi de 1.21 (0.92, 1.60), também desfavoravel a

Regorafenib, mas como se vé, com intervalo de confiancga incluindo a unidade.
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Na comparacdo de TAS-102 com placebo, a razao de probabilidades dos efeitos adversos de graus 3 e
4 foi de 8.11 (5.74, 11.65), desfavordvel ao TAS, enquanto a dos efeitos adversos graves foi de 0.95

(0.74, 1.23), favordvel a TAS-102 mas, como se vé, com intervalo de confianca incluindo a unidade.

Jd na comparacdo indireta entre Regorafenib e TAS-102, a razao de probabilidades dos efeitos adversos
de graus 3 e 4 foi de 0.90 (0.55, 1.47), favoravel a Regorafenib, enquanto a dos efeitos adversos graves
foi de 1.27 (0.87, 1.86), desfavoravel a Regorafenib mas, como se vé, com ambos os intervalos de

confianca incluindo a unidade.

Perante estes dados, pode concluir-se que os perfis de seguranca do Regorafenib e do medicamento
comparador (TAS-102) sdo claramente piores que os do placebo, em termos de efeitos adversos de
graus 3 e 4, embora ndo se detete essa diferenca em termos de efeitos adversos graves. As causas para
esta discrepancia ndo sdo patentes, embora se admita como explicacdo a existéncia de discrepancias

classificativas entre os diversos estudos, nomeadamente na imputacdo dos efeitos adversos graves.

Pode também concluir-se pela inexisténcia de diferencas significativas entre Regorafenib e TAS-102 nos

parametros de seguranca “efeitos adversos de graus 3 e 4” e “efeitos adversos graves”.

6. Avaliacdo da evidéncia por outcome
O beneficio adicional de regorafenib foi depois analisado para cada medida de resultado.

Em termos de eficacia comparativa, ndo foi possivel demonstrar beneficio adicional de regorafenib em
relacdo ao comparador trifluridina + tipiracilo em relacdo a sobrevivéncia global e a sobrevivéncia livre

de progressao.

Em termos de seguranca, ndo se observaram diferencas significativas entre regorafenib e trifluridina +

tipiracilo.
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7. Qualidade da evidéncia submetida

Ndo aplicavel

8. Avaliacdo e comentarios a evidéncia submetida

Foi avaliado o valor terapéutico acrescentado de Regorafenib na indicacdo para o “tratamento de
doentes adultos com cancro colorretal metastatico que foram previamente tratados com, ou ndo sdo
considerados elegiveis para as terapéuticas disponiveis. Estas incluem quimioterapia a base de

fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-EGFR”.

Os critérios de avaliacdo definidos pelo INFARMED previam a avaliacdo do beneficio adicional de
Regorafenib numa Unica populacdo (doentes adultos com cancro colorretal metastatico que foram
previamente tratados com, ou ndo sdo considerados elegiveis para as terapéuticas disponiveis), em que

a intervencdo era regorafenib, e o comparador era trifluridina + tipiracilo.

Considerou-se que o Unico estudo submetido relevante para a presente avaliacdo era uma meta-analise
em rede que permitiu a analise comparativa indireta do regorafenib com o comparador de interesse

identificado previamente: trifluridina + tipiracilo.

Os resultados da meta-andlise em rede ndo demonstraram beneficio adicional de regorafenib em

relacdo a trifluridina + tipiracilo em termos de eficacia ou seguranca.

Conclui-se que, na populacdo doentes adultos com cancro colorretal metastatico que foram
previamente tratados com, ou ndo sdo considerados elegiveis para as terapéuticas disponiveis,
regorafenib ndo demonstrou beneficio relativamente a trifluridina + tipiracilo. No entanto, é

reconhecido que o regorafenib podera ser Util no tratamento destes doentes.
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9. Valor terapéutico acrescentado

Foi analisado o valor terapéutico acrescentado de Regorafenib na indicacdo “tratamento de doentes
adultos com cancro colorretal metastatico que foram previamente tratados com, ou ndo sdo
considerados elegiveis para as terapéuticas disponiveis. Estas incluem quimioterapia a base de

fluoropirimidinas, uma terapéutica anti-VEGF e uma terapéutica anti-EGFR”.

Nao ficou demonstrada a existéncia de valor terapéutico acrescentado de regorafenib em relacdo ao
comparador trifluridina + tipiracilo. No entanto, é reconhecido o interesse clinico do farmaco, pelo que
recomenda o seu financiamento, ao abrigo do art.2 252, n2 9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de

1 de junho, na sua redacdo atual.
Esta conclusdo baseou-se nos seguintes factos:

Uma meta-analise em rede permitiu a analise comparativa indireta do regorafenib com o comparador
de interesse identificado previamente: trifluridina + tipiracilo. Os resultados da meta-andlise em rede
ndo demonstraram beneficio adicional de regorafenib em relacdo a trifluridina + tipiracilo em termos

de eficacia ou seguranca.

10. Avaliacdo econdmica

Foi realizada uma analise comparativa de precos, entre o medicamento em avaliacdo e as alternativas
terapéuticas consideradas na avaliacdo farmacoterapéutica, tendo sido solicitado uma demonstracao
de vantagem econdmica face ao comparador selecionado. Em sede avaliacdo econdmica, foi
comunicado um pedido de reducdo de preco em relacdo ao inicialmente proposto. O Titular da AIM ndo
aceitou o prego maximo admissivel resultante da avaliagdo econdmica, pelo que se procedeu ao

arquivamento do pedido de financiamento, conforme solicitado pelo mesmo.
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11. ConclusoOes

N3do foi demonstrado valor terapéutico acrescentado face ao comparador selecionado. Contudo, o
regime tem efeito benéfico pelo que se recomendou o seu financiamento, ao abrigo do art.2 25.2, n.2

9, alinea a) do Decreto-Lei n.2 97/2015, de 1 de junho, na sua redagdo atual.

No entanto, em sede de avaliagdo econdmica, e apds nado ter demonstrado vantagem econdmica, o

processo foi arquivado a pedido do Titular da AIM por decisdo superior.
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