@
/ FONDO NACIONAL
DE RECURSOS

Medicina Altamente Especializada

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL
CANCER DE HIGADO AVANZADO
CON SORAFENIB Y REGORAFENIB

NORMATIVA DE COBERTURA

Realizada: febrero 2020



FNR - Normativa de Cobertura

TRATAMIENTO SISTEMICO DEL CANCER DE HIGADO AVANZADO CON
SORAFENIB Y REGORAFENIB

El documento se encuentra disponible en: www.fnr.gub.uy La normativa
incluye:

Indicaciones con cobertura financiera por el Fondo Nacional de
Recursos.

El Fondo Nacional de Recursos es un Organismo Publico No Estatal creado el 1o
de diciembre de 1980 y regulado por la Ley N° 16.343 del 11 de enero de 1993
y su Decreto Reglamentario N° 358/93, que financia procedimientos médicos
altamente especializados y medicamentos de alto precio, comprendidos en
las normativas de cobertura vigentes, para los usuarios del Sistema Nacional
Integrado de Salud, contribuyendo a la mejora de la calidad y a la
sostenibilidad econémico - financiera del Sistema.

Fondo Nacional de Recursos

18 de Julio 985, Galeria Cristal 4to. Piso
Tel: 2901 4091

C.P. 11.100, Montevideo, Uruguay.
Email: fnr@fnr.gub.uy

www.fnr.gub.uy

Técnico Asesor: Prof. Dra. Lucia Delgado

Fondo Nacional de Recursos. Este material puede ser reproducido total o parcialmente con
fines de difusion, asistenciales y de capacitacion. No se autoriza el uso comercial salvo
autorizacion expresa del organismo.



mailto:fnr@fnr.gub.uy
http://www.fnr.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/
http://www.fnr.gub.uy/

Para citar esta normativa:

Fondo Nacional de Recursos (2020). “Tratamiento Sistémico del Cancer de
Higado (hepatocarcinoma) avanzado con Sorafenib y Regorafenib.
Normativa de cobertura”". Recuperado de: hitps:// www.fnr.gub.uy -

Normativas



https://www.fnr.gub.uy/

INTRODUGCCION .......overetrrereererreetesersesessssesessssesessassesesassesesssassessssssessassesesnsasses
Cdancer de higado OVANZAAO .......uiiieieiiiiiee et eeeree e et e e e e are e e e e eearreeeeeeens
INDICACIONES CON COBERTURA DEL FNR.........ccooiiiiiiiiiiiiiieiieeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeenn
Primera linea de tratamiento: SOrafenib ...,
Criterios e INCIUSION ..o
Criterios A€ EXCIUSION......cooeiiieeeeee e
Criterios a ser discutidos en forma personalizadd.............cveeeeeeeeeeeeeevnnnnn.
Segunda linea de fratamiento: Regorafenib ........ccoocviviiieciiieiieieee e
Criterios e INCIUSION ..o
Criterios A€ XCIUSION......cooeieieeeeee e
PROTOCOLOS DE TRATAMIENTO........cureeeeieeeeecrrcnnneeeeeeeeessssesnssessseesesssssssnssssases
SOrAfENID e,
REGOIAfENID....coiiiiiiie e
AUTORIZACION DE COBERTURA DE TRATAMIENTOS.........rreeeeeeeecccccnnrreeeeeeeeeenan
Requisitos del frdmite de AUTOMZACION .....eeveeiieiiiiieeeeee e
HiSTOMO ClINMICO .ttt et e e e e e e e e e eeeaes
Paraclinica necesaria pard [ QUTOMZACION..........oooeeveeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeea
SEGUIMIENTO DE TRATAMIENTOS AUTORIZADOS .......ccooeeertreeeeeeeeceeeernrneeeeeeeeeenes
Criterios de suspension del tratamiento .....ccceeeeeeeeiceiieeeeeeeeeeeeeeee
BIBLIOGRAFIA........cooieeiiieiietteeeeeeeeeeeeernreeseeeeeeeesssssssssssssassesssssssssssssasessssssssssnssssaeees



file://///archivos01.smb.fnr.gub.uy/Comunicacion/Proyectos/Rediseño%20Normativas/Medicamentos/n_trat_canhigado.docx%23_Toc137566981
file://///archivos01.smb.fnr.gub.uy/Comunicacion/Proyectos/Rediseño%20Normativas/Medicamentos/n_trat_canhigado.docx%23_Toc137566985

Cdncer de higado avanzado

El carcinoma hepatocelular o Hepatocarcinoma ocupa el sépfimo lugar en
frecuencia y constituye la tercera causa de muerte por cdncer en el mundo. La
edad media al momento del diagndstico es de 50-60 anos. En nuestro pais, la
incidencia de tumores hepdticos es de aproximadamente 100 nuevos casos por
ano.

Esta enfermedad guarda una importante relacion con la enfermedad hepdatica
cronica, en particular la de etiologia alcohdlica e infecciosa secundaria a la
infeccion por los virus de hepatitis By C.

La diseminacion extrahepdtica al momento del diagndstico o frente a
recurrencia de la enfermedad se ve en el 10 al 20% de los pacientes, los sitios
mas comunes de diseminacion son pulmon, ganglios linfaticos  intra-
abdominales, peritoneo, hueso y gldndulas suprarrenales. Las metdstasis
encefdlicas son raras (0.2 a 2%).

Las opciones de fratamiento para el hepatocarcinoma pueden dividirse en
quirdrgicas (reseccion, crioablacion y trasplante hepdtfico) y no quirdrgicas.
Denfro de estas Ultimas estas las terapias locales (etanol, ablacion con
radiofrecuencia etc.) y las sistémicas.

Dentro de estas, el inhibidor multikinasa sorafenib, ha demostrado mejorar
significativamente la SV Global en pacientes con hepatocarcinoma avanzado
comparado con placebo (10.7 meses en el grupo sorafenib vs 7.9 meses en el
grupo placebo).

En aquellos pacientes que progresaron al Sorafenib en primera linea de
tratamiento, el Regorafenib comparado a placebo demostré un aumento
significativo de SV global (10,6 meses en el grupo Regorafenib vs 7,8 meses en el
grupo placebo) en pacientes que presenten Child Pug A con BCLC B o C.

Los principales efectos adversos de estos farmacos son la HTA, el sindrome mano-
pie, el rash cutdneo, citopenias, astenia y diarrea.




Primera linea de tratamiento: Sorafenib

El FNR financiard el fratamiento con sorafenib, en primera linea, en pacientes
con score Child y Pugh A y hepatocarcinoma avanzado (metastdsico o con
progresion lesional luego de fratamiento locorregional y no candidato a
trasplante).

Criterios de inclusion

Expectativa de vida igual o mayor a 12 semanas.

Confirmaciéon citolégica o histolégica de hepatocarcinoma, o en
pacientes con alto riesgo de hepatocarcinoma, sin  biopsia
confirmatoria, pero con criterios imagenoldgicos (LIRADS — 5 u OPTN class
5), o en pacientes sin elementos de alto riesgo de hepatocarcinoma,
LIRADS - 5 con alfafetoproteina mayor a 400 ng/ml.

ECOG < 3.

No haber recibido tratamientos sistémicos para el hepatocarcinoma.
Child-Pugh A.

Funcion hematoldégica normal (plaguetas =260.000/mm3; hemoglobina
28.5 g/dl).

Funcion hepdtica adecuada (INR <2.3; albumina >2.8 g/dl, bilirubina
total <3 mg/dl; TGO y TGP <5 veces el limite superior de lo normal - LSN).
Funcion renal adecuada (creatininemia <1.5 LSN).

Presencia de al menos una lesion que cumpla con los siguientes 2
criterios: no haber recibido tratamiento local y que pueda ser medida al
menos en una dimension de acuerdo con criterios RECIST.

Criterios de exclusion

Otra enfermedad neopldsica maligna activa o curada hace menos de 3
anos, salvo cdncer de piel no melanoma resecado, carcinoma in situ de
cuello uterino, carcinoma papilar de vejiga no invasivo.

Enfermedad renal cronica en etapa de sustitucion de la funcidn renal.
Enfermedad cardiovascular u ofra comorbilidad severa.

VIH.

Infecciodn severa en curso.

Metastasis encefdlicas.

Sangrado digestivo clinicamente significativo en el mes previo al inicio
del tratamiento.

Criterios a ser discutidos en forma personalizada

Pacientes con un Unico criterio de exclusion.




Segunda linea de tratamiento: Regorafenib

El FNR financiard el tratamiento con regorafenib como segunda linea de
fratamiento en pacientes portadores de hepatocarcinoma avanzado
(metastdsico o con progresion lesional luego de fratamiento locorregional y no
candidato a frasplante), con score Child y Pugh A y progresion bajo la primera
linea de tratamiento con sorafenib o por intolerancia documentada al mismo.

Criterios de inclusion
e Progresion lesional documentada imagenoldgicamente segun criterios
RECIST bajo tfratamiento con Sorafenib.
e Intolerancia al fratamiento con Sorafenib (dosis minima de 400 mg /dia).
e BCLC estadio B o C.

Criterios de exclusion

. Tratamientos sistémicos previos para hepatocarcinoma (salvo Sorafenib).
. Evento tromboembdlico en los 6 meses previo al inicio del fratamiento.
Sorafenib

e Presentacion: Sorafenib comprimidos de 200 mg.
e Posologia: 400 mg via oral cada 12 hs.

Regorafenib
e Presentacion: Regorafenib comprimidos de 40 mg.
e Posologia: Ciclos de 4 semanas de tratamiento. Se indica una dosis de
160 mg./dia (4 comprimidos), que debe tomarse con alimentos 1 vez al
dia durante 3 semanas, seguido de una semana en la que no se
administra medicacion.

El fratamiento se mantendrd hasta progresion lesional documentada o hasta
aparicion de infolerancia al mismo.




En fodos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
oncoldgica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades, calidad
de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una expectativa
de vida razonable.

Las complicaciones o efectos colaterales derivadas del fratamiento deberan ser
resueltas por la institucion en la cual se asiste el paciente (instituciéon de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Debe enviar el Formulario de Solicitud de Tratamiento (en linea) el cual debe ser
completado por el Médico Oncdlogo fratante y/o médicos tratantes de
unidades de Hepatologia.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
http://www.fnr.gub.uy/sites/default/files/normativas/n_aspectos admin_medica

mentos.pdf

Historia Clinica

Resumen de historia clinica que debe ser completa y claramente legible,
destacando los principales hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de
su lectura y andlisis resulten claramente los motivos de la indicacion.

El envio de este resumen de historia clinica es indispensable, ya que la
informacién que se aporta en un formulario precodificado (altamente funcional
a los efectos de registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja
cabalmente la situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
gue deberdn ser enviados al FNR:

Serologia para VHB, VHC, VIH.
ECG

e Anatomia patolégica que confirme carcinoma hepatocelular.

e TAC o RNM de Térax, abdomen y pelvis.

e En caso de ser necesario TAC de crdneo y/o Centellograma 6seo.
e Funcional y Enzimograma hepdtico.

¢ Hemograma.

e Azoemiq, creatininemia.

e Crasis.

[ ]

[ ]
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e Ecocardiograma (En pacientes mayores de 40 anos o con FRCV).

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar que se actualicen o amplien
los estudios paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la
sifuacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informacion con el
médico tfratante, con el paciente o con la institucién de origen.

Para la confinuacion del fratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on - line Ia solicitud de dosis posteriores
para el proximo mes, a través del Portal. Se deben declarar las complicaciones
que presenta al paciente, asi como eventos adversos que puedan llevar a la
disconfinuacioén del fratamiento.

La evaluacion de respuesta al tratamiento se realizard en forma trimestral segin
los criterios RECIST. Para la misma se requiere:

« Imagenologia correspondiente trimestral, que descarte progresion
lesional y evallUe respuesta.

« Informe de oncodlogo fratante consignando respuesta clinica.

« Hemograma, creatininemia e ionograma, funcional vy
enzimograma hepdtico, LDH.

+ ECG Yy ecocardiograma

Criterios de suspension del fratamiento

e Progresion lesional bajo tratamiento, debidamente documentada segun
criterios RECIST.
e Infolerancia al tratamiento documentada por oncdlogo tratante.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico oncdlogo tratante deberd
informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de solicitud de
dosis mensuales, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima serie de
tratamiento y, en caso de suspensidon, causa y fecha de la misma.

Las Instituciones que no cumplan con el envio de la informacion requerida en
esta normativa, podrdn quedar excluidas de nuevos tratamientos hasta tanto no
regularicen la informacion pendiente.




. Bruix J, Quin S, Merle P, et al. Regorafenibfor patients with hepatocellular
carcinoma who progressed on sorafenib treatment (RESORCE): a
randomised, double-blind, placebo controlled, phase 3 trial.The Lancet.
2016 Dec. 6736(16):32453-9

. Llovet J, Ricci S,Mazzaferro V, et al. Sorafenib in Advanced Hepatocellular
Carcinoma. (SHARP) Engl J Med 2008; 359:378-3%90

. Reig M, Mdatilla A, Bustamante J, et al. Recommendations for the
management of Sorafenib in patients with hepatocellular carcinoma.
Gastroenterol. Hepatol. 2010;33 (10):741-752

. Cheng A, Kang Y, Chen Z, et al. Efficacy and safety of sorafenib in patients
in the Asia-Pacifi ¢ region with advanced hepatocellular carcinoma: a
phase Il randomised, double-blind, placebo-controlled trial. Lancet Oncol
2009; (10):25-34

. Shen A, Tang CH, Wang Y, et al. A Systematic Review of Sorafenib in Child-
Pugh A Patients With Unresectable Hepatocellular Carcinoma. J Clin
Gastroenterol November/December 2013 Volume 47, Number 10: 871-880

. Bialecki ES, Di Bisceglie AM. Diagnosis of hepatocellular carcinoma. HPB
(Oxford) 2005; 7:26.

. Colombo M. Screening for cancer in viral hepatitis. Clin Liver Dis 2001; 5:109.
. Chan SL, Mo F, Johnson PJ, et al. Performance of serum a-fetoprotein levels
in the diagnosis of hepatocellular carcinoma in patients with a hepatic

mass. HPB (Oxford) 2014; 16:366.

. Heimbach J, Kulik LM, Finn R, et al. AASLD guidelines for the treatment of
hepatocellular carcinoma. Hepatology 2017.

10.Marrero JA, Kulik LM, Sirlin CB, et al. Diagnosis, Staging, and Management

of Hepatocellular Carcinoma: 2018 Practice Guidance by the American
Association for the Study of Liver Diseases. Hepatology 2018; 68:723.

11.American College of Radiology. Liver Reporting & Data System v2018.

https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/LI-
RADS (Accessed on August 21, 2018).

12.van der Pol CB, Lim CS, Sirlin CB, et al. Accuracy of the Liver Imaging

Reporting and Data System in Computed Tomography and Magnetic



https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/36
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/37
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/38
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/47
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/47
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/47
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/48
http://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/LI-RADS
http://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/LI-RADS
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82

Resonance Image Analysis of Hepatocellular Carcinoma or Overall
Malignancy-A Systematic Review. Gastroenterology 2019; 156:976.

13.Ryder SD, British Society of Gastroenterology. Guidelines for the diagnosis
and freatment of hepatocellular carcinoma (HCC) in adults. Gut 2003; 52
Suppl 3:iiil.



https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/82
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/35
https://www.uptodate.com/contents/clinical-features-and-diagnosis-of-hepatocellular-carcinoma/abstract/35

