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NOTA TECNICA 9544
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Prata/MG

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAOQ:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2026.0009544

IDADE: 79 anos Sexo: masculino

DOENCA(S) INFORMADA(S): CID C18.7.

PEDIDO DA ACAO: Fornecimento dos medicamentos Trifluridina, Tipiracil e

Bevacizumabe (Avastin®) para tratamento de adenocarcinoma de sigmoide
metastatico.

FINALIDADE / INDICACAOQ: Tratamento oncoldgico paliativo para paciente de
79 anos, portador de adenocarcinoma de sigmoide metastatico, apresentando
metastases hepaticas e pulmonares, ja tendo sido submetido a quimioterapia
de 22 linha, apresentando progresséao da doenca.

Il - PERGUNTAS DO JUIiZO:

‘i) do insumo/férmula alimentar pretendido(a), se ha ou ndo evidéncias
cientificas de que o insumo/férmula alimentar pleiteado € o Unico indicado para
o tratamento com sucesso da enfermidade do(a) autor(a); ii) da patologia
apresentada; iii) bem como sobre o tratamento prescrito e; iv) da competéncia
para fornecimento do medicamento, com prazo para resposta de até 48
(quarenta e oito) horas apos o envio da consulta em razao da gravidade do
caso e urgéncia declarada.”.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada trata-se de paciente de 79 anos,

portador de adenocarcinoma de c6lon sigmoide estadio IV, com metastases em
figado, pulméo e peritbnio, submetido a cirurgia de transversostomia em
outubro de 2023, iniciada quimioterapia de 12 linha em janeiro de 2024 com
Capecitabina, 22 linha com Irinotecano em novembro de 2024, e,

posteriormente, com Fluoropirimidina + Oxaliplatina entre marco e agosto de
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2025. Ainda assim, a doenca evoluiu com aumento das lesdes pulmonares e

hepaticas, discreto crescimento da lesdo na parede do intestino, lesdo em
fossa iliaca direita de 2,0 cm, além de trombo na veia esplénica e sinais de
infarto esplénico, sendo indicados cuidados paliativos exclusivos em agosto de
2025. Relatério datado de 1° de outubro de 2025 feito por oncologista néo
indicou mais nenhuma terapia oncolégica especifica, mas tdo somente terapia
clinica de suporte.

Em setembro de 2025, o paciente procurou atendimento para segunda
opinido sobre o tratamento, sendo emitido um relatério com a prescricdo da
associacao de Trifluridina, Tipiracil e Bevacizumabe como uma 32 linha de
tratamento, pois “pode proporcionar maior controle da progresséo tumoral,
além de ser bem tolerada em pacientes com fragilidade clinica.”. Apesar de
mencionar “fragilidade clinica observada”, ndo consta em relatério médico qual
seria o0 status performance (capacidade funcional) do paciente, dado
importante para uma analise individualizada.

O cancer de colon e reto abrange tumores malignos do intestino grosso.
Tanto homens como mulheres s&o igualmente afetados, sendo uma doenca
tratavel e frequentemente curavel quando localizada no intestino (sem
extensao para outros 6rgaos) por ocasiao do diagnostico. A recorréncia apos o
tratamento cirdrgico € um relevante evento clinico no curso da doenca,
constituindo-se nestes casos, em geral, na causa primaria de morte *.

O diagnéstico de cancer de coélon € estabelecido pelo exame
histopatologico de espécime tumoral obtido através da colonoscopia ou do
exame de peca cirdrgica. A colonoscopia € o método preferencial de
diagnostico por permitir o exame de todo o intestino grosso e a remocéo ou
bidpsia de polipos que possam estar localizados fora da area de resseccao da
lesdo principal, oferecendo vantagem sobre a colonografia por tomografia. O
diagnostico da doencga por exame radioldgico contrastado do colon (enema
opaco) deve ser reservado para quando ndo houver acesso a colonoscopia ou
guando existir contraindicagcdo médica para esse exame. A investigacdo de

possiveis metastases intra-abdominais e pélvicas devem ser feita
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alternativamente por meio de exame ultrassonografico, tomografia
computadorizada ou ressonancia magnética, a critério médico.

A selecéo do tratamento devera ser adequada ao estadiamento clinico
da doenca (classificacdo TNM), capacidade funcional (escala ECOG/Zubrod),
condicdes clinicas e preferéncia do doente O tratamento padrdo para o cancer
de colon localizado envolve a resseccéo cirdrgica por via aberta do tumor
primario e linfonodos regionais. O tratamento cirdrgico pode ainda ser indicado
com intencdo curativa para casos selecionados de doentes com metastase
hepatica ou pulmonar ressecavel, ou com finalidade paliativa, sempre na
dependéncia das condi¢cdes do doente e da reserva funcional do 6rgéo
acometido.

A quimioterapia adjuvante esta indicada para doentes com cancer
colorretal no estagio Ill e, excepcionalmente, no estagio Il, a critério médico.
Empregam-se esquemas terapéuticos, quimioterapicos, baseados em
fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina - para casos em estagio Il),
associada ou néo a oxaliplatina (para casos em estagio Ill). Ndo se encontra
definido o papel da quimioterapia contendo bevacizumabe ou cetuximabe no
tratamento adjuvante do cancer de célon. O inicio do tratamento adjuvante
deve ocorrer entre 4 e 6 semanas ap0s a cirurgia, havendo evidéncia de que o
ganho em termos de sobrevida reduz-se 14% a cada 4 semanas de atraso,
havendo, porém, algum beneficio para tratamentos iniciados até 12 semanas
apos o tratamento cirdrgico.

De acordo com o Protocolo de Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do
Cancer de Colon e Reto do Ministério da Saude, a quimioterapia paliativa
esta indicada para doentes com cancer colorretal recidivado inoperavel ou com
doenca no estagio IV ao diagnostico, a critério medico. Empregam-se
esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina, associada ou néo a
oxaliplatina, irinotecano, mitomicina C, bevacizumabe, cetuximabe ou
panitumumabe, observando-se caracteristicas clinicas do doente e condutas
adotadas no hospital.

Doentes com metastases hepaticas irressecaveis e auséncia ou minima

Nota Técnica N°: 9544/2026 DB NATJUS-TIMG



EIE?NatJEu

stadlla

doenca metastatica extra-hepatica podem se beneficiar de quimioterapia
paliativa sistémica baseada em fluoropirimidina, contendo ou néo oxaliplatina
ou irinotecano, com objetivo de reduzir o]
volume tumoral e permitir a resseccao cirurgica. Neste contexto, o uso de
esquema terapéutico contendo cetuximabe ou bevacizumabe promoveu taxa
de ressecabilidade maior que controles histéricos (ou seja, ndo randomizados
e comparativos), porém o significado clinico em termos de beneficios clinicos
duradouros ou ganho de sobrevida sao desconhecidos. Ha limitada evidéncia
sugerindo eficacia de métodos ablativos térmicos (micro-ondas,
radiofrequéncia e crioterapia) nestes doentes.

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 12 linha seja realizada
para doentes com capacidade funcional 0, 1 ou 2 na escala de Zubrod. Quando
medicamente possivel, o tratamento deve ser feito com esquema contendo
fluoropirimidina associada com oxaliplatina ou irinotecano. Doentes em
tratamento com esquema baseado em oxaliplatina, com beneficio antitumoral,
mas que apresentem neuropatia periférica sintomatica, podem receber
tratamento com 5-FU e &cido folinico como terapia de manutencao.

A adicdo de bevacizumabe a quimioterapia de 12 linha com
fluoropirimidina e oxaliplatina ndo resultou em beneficio em termos de ganho
de sobrevida para os doentes tratados em um estudo primario, em que pese
analise de subgrupo posterior (doentes maiores de 65 anos), ndo planejada
antes do experimento, e meta-analise de estudos negativos sugerirem o
contrario. Com esquemas contendo irinotecano, recomenda-se a associacao
com fluoropirimidina por infusdo prolongada ou em formulagédo oral. Ndo ha
demonstracdo de vantagem em termos de ganho de sobrevida para a adicao
de bevacizumabe a quimioterapia de 12 linha com fluoropirimidina infusional e
irinotecano. O uso do bevacizumabe associa-se a um maior risco de perfuracao
intestinal, sangramento e isquemia cardiaca ?.

Recomenda-se que a quimioterapia paliativa de 22 linha ou 32 linha
sejam realizadas apenas para doentes com capacidade funcional O ou 1 na

escala de Zubrod, pois ndo ha evidéncia cientifica de que o tratamento

Nota Técnica N°: 9544/2026 DB NATJUS-TIMG



antineoplasico paliativo seja seguro ou eficaz para doentes com capacidade

funcional 2. O esquema quimioterapico deve ser selecionado segundo o
esquema usado anteriormente e o perfil de seguranca e eficacia entédo
observados.

O bevacizumabe é um anticorpo monoclonal recombinante direcionado
ao fator de crescimento do endotélio vascular e age reduzindo a vascularizagéo
tumoral com efeito em sua progresséo. A combinacao trifluridina/tipiracil € uma
associacao de dois farmacos quimioterapicos, de uso oral, associa¢do também
conhecida como TAS-102. A trifluridina é incorporada diretamente no DNA,
interferindo na proliferacdo da célula cancerigena. A combinacdo de
medicamentos foi estudada em um estudo clinico randomizado (Estudo
SUNLIGHT) com dados de fase 3, aberto, que visou comparar a eficacia da
combinacao de trifluridina/tipiracil e bevacizumabe (246 pacientes) em relacéo
a trifluridina/tipiracila em monoterapia (246 pacientes) para aqueles que
realizaram pelo menos dois tratamentos diferentes para céancer colorretal
metastatico. Foram incluidos pacientes com doencga histologicamente
confirmada, irressecavel que tinham apresentado progresséao ou intolerancia a
pelo menos dois tratamentos fluoropirimidina, irinotecano, oxaliplatina, um
anticorpo monoclonal anti-VEGF (ndo necessariamente bevacizumabe) ou um
anticorpo monoclonal anti-EGFR (para pacientes com doenca RAS tipo
selvagem); com ECOG 0 ou 1. Os pacientes foram alocados aleatoriamente
para receber trifluridina/tipiracila mais bevacizumabe ou monoterapia
trifluridina/tipiracila. A duracdo média do tratamento foi de 5,0 meses (variacao
de 0,1 a 18,5) no grupo de combinacéo e de 2,1 meses (variacao de 0,6 a 14,3)
no grupo trifluridina/tipiracil. A mediana de acompanhamento foi de 14,2 meses
(intervalo interquartil, 12,6 a 16,4) no grupo de combinacdo e 13,6 meses
(intervalo interquartil, 12,7 a 15,9) no grupo trifluridina/tipiracil. A diferenca da
mediana de sobrevida global entre os grupos foi de 3,3 meses e favoreceu o
grupo de combinacdo dos tratamentos; sendo de 10,8 meses no grupo de
combinacao e 7,5 meses no grupo trifluridina/tipiracil (taxa de risco para morte,
0,61; 1C 95%, 0,49 a 0,77). Asobrevida global em 6 meses foi de 77% no grupo
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de combinacéo e 61% no grupo trifluridina/tipiracil; a sobrevida global em 12

meses foi de 43% e 30%, respectivamente. A diferenca na mediana de
sobrevida livre de progressao entre os grupos foi de 3,2 meses, favorecendo a
combinacao dos tratamentos, sendo de 5,6 meses (IC 95%, 4,5 a 5,9) no grupo
de combinagéao e 2,4 meses (IC 95%, 2,1 a 3,2) no grupo trifluridina/tipiracil
(taxa de risco para progressao da doenca ou morte, 0,44); IC 95%, 0,36 a 0,54.
Eventos adversos ocorreram em 98% dos pacientes em ambos 0s grupos, com
eventos graves em 72,4% no grupo combinado e 69,5% no grupo
trifluridina/tipiracil. Eventos sérios foram mais frequentes no grupo combinado
(31,3% versus 24,8%). Hipertensao, nausea e neutropenia foram mais comuns
no grupo combinado, que também teve mais atrasos (69,5% versus 53,3%) e
reducdes de dose (16,3% versus 12,2%). O tempo mediano para piora do
status ECOG foi maior no grupo combinado (9,3 meses versus 6,3 meses).
N&o houve mortes relacionadas ao tratamento 2.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) do sistema
de saude britanico publicou em 2024 a recomendacdo do uso de
bevacizumabe em conjunto com trifluridina—tipiracil para pacientes com CCR
metastéatico apos 2 tratamentos sistémicos em adultos, somente se a empresa
fornecer a trifluridina-tipiracil conforme o acordo comercial de reducdo de
precos.

A Canada's Drug Agency (CDA-AMC) recomenda a combinacéo de
trifluridina-tipiracil com bevacizumabe para pacientes que ja passaram por até
dois tratamentos sistémicos (esquemas de quimioterapia anteriores) baseada
em critérios clinicos e de elegibilidade estritos. A agéncia tem como um dos
critérios formais para autorizar a utilizacdo a reducédo de 77% do preco e o
reembolso plblico dos custos das medicacdes “.

As trés medicacdes tém registro ativo na ANVISA. Porém, a Comisséao
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde
(CONITEC) nao incorporou o tratamento combinado de trifluridina-tipiracil com
bevacizumabe no SUS para o cancer colorretal metastatico.

A Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) n&o incorporou
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formalmente em seu Rol de Procedimentos e Eventos em Saude a combinacgéo
trifluridina-tipiracil com o bevacizumabe (Avastin) para o0 tratamento
guimioterapico de 32 linha.

A Politica Nacional de Medicamentos e a Politica Nacional de
Assisténcia Farmacéutica estdo dispostas, respectivamente, na Portaria de
Consolidacédo no 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017 e na Resolucdo no
338/CNS/MS, de 6 de maio de 2004. A Portaria de Consolidagao no 6/GM/MS,
de 28 de setembro de 2017, dispbe, também, sobre a organizacdo da
assisténcia farmacéutica em trés componentes: Basico, Estratégico e
Especializado. E, define as normas para o financiamento dos componentes
estratégico e especializado da assisténcia farmacéutica. A Portaria de
Consolidacéo n° 2/GM/MS, de 28 de setembro de 2017, estabelece, inclusive,
as normas de financiamento e de execucdo do Componente Especializado da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do SUS. Os medicamentos oncolégicos
(quimioterapicos) distribuidos pelo SUS seguem diretrizes padronizadas pelo
Ministério da Saude e disponibilizados através dos hospitais habilitados em
Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (UNACON) ou
Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (CACON), que
séo ressarcidos pelo gestor federal quando da realizacdo dessa assisténcia,
inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos na Tabela de
Procedimentos do SUS. Os hospitais credenciados para atendimento em
oncologia devem, por sua responsabilidade, dispor de protocolo clinico
institucional complementar, adequado as diretrizes do Ministério da Saude,
destinado a orientar a tomada de decisdo por doentes e médicos, avaliar e
garantir qualidade na assisténcia, orientar a destinacdo de recursos na
assisténcia a salde e fornecer elementos de boa pratica médica .

IV — CONCLUSAO:

Considerando o caso concreto do presente auto, registre-se que nao

consta em relatério médico qual seria o status performance (capacidade
funcional) do paciente, dado importante para uma analise individualizada. A

falta do dado compromete a predicdo de maior ou menor chance de toxicidade
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com o tratamento proposto e a probabilidade de potencial beneficio de ganho
de sobrevida livre de progressao, embora seja importante esclarecer que néao
ha qualquer alternativa farmacolégica ou modalidade terapéutica que seja
proposta e instituida para finalidade curativa neste caso. Infelizmente trata-se
de neoplasia maligna em estagio avancado, incuravel. O caso deste paciente
nao se enquadra nos critérios de urgéncia e emergéncia conforme estabelecido
na resolugdo n° 1451 do CFM publicada em 1995 °.

Trata-se de quadro clinico de alta letalidade e o que se busca com o
tratamento prescrito € um aumento no tempo de sobrevida. E reconhecido um
estudo com metodologia cientifica (Estudo SUNLIGHT) com dados
preliminares de fase 3, que comparou a eficacia da combinacdo de
trifluridina/tipiracil e bevacizumabe em relacdo a trifluridina/tipiracil em
monoterapia para aqueles que realizaram pelo menos dois tratamentos
diferentes para cancer colorretal metastatico. Esse estudo demonstrou um
aumento de 3,3 meses na sobrevida global mediana para o primeiro grupo e
aumento da sobrevida livre de progressao de 3,2 meses para 0s pacientes que
receberam a associagéo prescrita para o paciente do presente auto. Trata-se
de um medicamento que até o momento nao foi incorporado ao SUS, nem a
saude suplementar, e ainda sem previsdo de quando sera avaliado pela
CONITEC.

Concebe-se o interesse em buscar tratamento para uma doencga grave.
No entanto, é importante ressaltar que se trata de tecnologia de alto impacto
orcamentario mesmo em decisdo isolada; com finalidade paliativa e de perfil
de custo-beneficio-efetividade desfavoravel frente a avaliagéo realizada.

Na Inglaterra e no Canada, o farmaco foi “disponibilizado” sob condigbes
(restricbes de uso e negociacido de preco). E necessario avaliar com rigor e
com racionalidade a relacdo de custo-beneficio-efetividade da indicagéo /
elegibilidade individual de uma terapia paliativa de alto custo. Este NATJUS
conclui por considerar a demanda como néao justificada.
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