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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica
COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0003823

IDADE: N&o mencionada Sexo: Feminino
DOENCA(S) INFORMADA(S): CID 10: C18

PEDIDO DA ACAO: TRIFLURIDINA/ TIPIRACIL (LONSURF) 15 MG E
TRIFLURIDINA/ TIPIRACIL (LONSURF) 20 MG

FINALIDADE / INDICACAO: Tratamento de neoplasia malina de célon -
Estagio IV Metastase hepatica

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG 37.040

Il - PERGUNTAS DO JUIZO:

Solicito informacdes técnicas prévias acerca dos

medicamentos/procedimentos postulados, bem como de sua pertinéncia a
patologia apontada, tratamento prescrito e competéncia administrativa para
sua realizacao
lIl — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme relatério médico, 10/05/2023, trata-se de MGVS, idade néo

mencionada, com cancer de colon estadio IV, com metastases hepatica.
Submetido acirurgia e QT paliativo FOLFOX e em segunda linha FOLFIRI.
Evoluiu com progressao da doenca. Nao recebeu Avastin ainda, sendo
indicado, neste cenario, como terceira linha Lonsuf por 06 meses a ser
reavaliado a cada 3 meses de ajuste da droga. Necessita urgente
Avastin 5mg/kg, 300mg a cada 14 dias e trifluridina/tioiracil (Lonsurf),
35mg (01 comp de 15mg + 01 comp de 20mg) de 12/12 horas dias 1,2,3,4,5,
e 8,9,10,11,12 e a cada 28 dias dado a progressao da doenca, com

potencial de agravamento da doenca.

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

cancer que acomete o intestino grosso (o colon e o reto), incluindo o
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colon, ajuncéao retossigmoide, o reto, o anus e o canal anal, a despeito
das diferencas nas caracteristicas epidemiologicas e biolégicas dos
tumores, particularmente nos de anus e de canal anal. E um dos tumores
mais comum do trato digestivo, e geralmente € mais frequente apos a sexta
década de vida, ocorrendo em até 90% de todos 0s casos, em pacientes
com idade superior a 50 anos.

Derivam na grande maioria dos casos de pélipos adenomatosos,
neoplasias benignas do trato gastrointestinal, que sofre malignizagcéo
com o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e ambientais. Em sua
génese além dos fatores ambientais, condicfes hereditarias como polipose
adenomatosa familiar, CCR hereditario sem polipose denominado sindrome
de Lynch, sindrome do carcinoma colorretal hereditario, polipose juvenil
familiar, sindrome do adenoma plano e sindrome de Peutz-Jeghers; e
processos inflamatérios também estdo envolvidos. Assim pacientes com
doenca inflamatéria intestinal: doenca de Crohn, e colite ulcerativa tém risco
estimado aumentado de desenvolver CCR, do que a populacdo geral sendo

este maior na colite risco 40% a mais, apos 25 anos de doenca.

Até 85% dos CCR ainda sdo diagnosticados tardiamente, em
estagios avancados da doenca em pacientes sintomaticos. Medidas de
rastreio para a identificacédo precoce do tumor poderiam diminuir este nimero,
principalmente em pacientes com alto risco, permitindo maiores chances de
cura. De acordo com as Diretrizes Diagndésticas e Terapéuticas (DDT) do
Cancer de Coélon e Reto do Ministério da Saude, seu diagnéstico é
determinado por meio do exame histopatolégico de biopsia tumoral
obtida por colonoscopia ou por peca cirurgica. A colonoscopia é o
método preferencial de diagndéstico. O exame radioldgico contrastado do
coélon, conhecido como enema opaco, deve ser reservado para quando existe
contra-indicacdo ou ndo ha& acesso a colonoscopia. Metastases intra-
abdominais e peélvicas devem ser investigadas por exame
ultrassonografico (US), tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia
magnética (RNM), e pulmonares por radiografia simples de térax ou TC,
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a critério médico. Na suspeita clinica de cancer retal € mandatoério o
exame proctologico, com retossigmoidoscopia visando a identificacéo
do local da lesé@o e obtencédo de bidpsia para exame histopatoldgico.
Para casos confirmados da doenca, o US endorretal deve ser realizado,
guando possivel, para avaliacdo de infiltracdo e extensdo do tumor de
reto. A TC por emisséao de positrons (PET-CT) é indicada para detecc¢éo

de metastase, exclusivamente hepatica e potencialmente ressecavel.

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

direcionamento do tratamento.

O CCR é classificado de acordo com a extensédo da infiltracdo da
parede intestinal e conforme a presenca ou auséncia de disseminacgéo
para os linfonodos ou 6rgados distantes, como figado e pulmdes. A
classificacdo TNM, da Unido Internacional Contra o Cancer (UICC) e
American Joint Commitee on Cancer (AJCC), é o sistema de estadiamento
mais comum aceito para estadiar cancer. O estadiamento é ferramenta
potente para direcionar o tratamento e avaliar o progndéstico dos
pacientes. Assim considera-se que nos seus estagios iniciais, sem
comprometimento de outros 6rgédos, o CCR apresenta bom prognaostico,
com sobrevida em 5 anos de 65,1% segundo o National Cancer Institute.
Na doenca localizada com tumor confinado ao sitio primario (39% dos
casos), a sobrevida relativa estimada é de 91%, 44 a 83% dependendo do
acometimento linfonodal, estagio Ill. Em 21% dos casos a doenca é

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

12 meses.

O tratamento padrdo para o cancer de célon localizado é a
resseccao ciruargica (via aberta ou laparoscopica) do tumor primario e
linfonodo regionais, assim como para o cancer de reto é a ressecc¢ao
cirurgica do tumor primério. Para a fase inicial € recomendada a cirurgia,
com retirada da parte afetada do intestino e nédulos linfaticos proximos a
regido. Posteriormente, a radioterapia associada ou ndo a quimioterapia
€ utilizada para diminuir a possibilidade de retorno tumoral. Em caso de
metastases, as chances de cura se tornam reduzidas. A terapia alvo tem
sido usadas nesses pacientes com metastases, com base na presenca de
mutacfes do gene RAS, ja que aproximadamente 44% dos CCRm
apresentam essas mutacdes. De acordo com a Sociedade Europeia de
Oncologia Médica do inglés European Society for Medical Oncology (ESMO),
o tratamento sistematico do CCR metastéatico pode ser realizado com:
agentes citotoxicos (oxaliplatina, fluoropirimidinas, leucovorin, irinotecano);
agentes bioldgicos: anti-VEGF (aflibercepte, bevacizumabe,), anti-EGFR
(panitumumabe, cetuximabe,) e inibidores multiquinases (regorafenibe).
O uso destas medicacdes é condicionado as caracteristicas individuais
do cuidado dedicado ao paciente, sendo de grande importancia o
conceito de cuidado continuo na escolha da estratégica de um regime
ou a sequéncia nas diferentes linhas. Tem sido demonstrado que quando
um numero maior dos pacientes € exposto a todos os agentes citotoxicos
disponiveis, a sobrevida € mais longa, e é provavel que este conceito também
possa ser extrapolado aos agentes biologicos. Portanto, diferentes cenarios
podem ser desenvolvidos e o uso de citotoxicos concomitante a agentes
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bioldgicos tem sido instituido como opcao de primeira linha. A escolha de
um dos cenarios dependera da caracterizagcdo molecular do tumor, do
objetivo do tratamento, da toxicidade dos agentes, do conhecimento de
gue os anticorpos anti-EGFR também tém uma elevada atividade em
linhas mais tardias e das expectativas do paciente. Por exemplo, as
mutacdes em RAS foram associadas a diminuicdo nas taxas de resposta
de determinados tratamento, assim o status mutacional de RAS é fator

critico no uso de terapias alvo. O quadro abaixo elucida as opc¢des de

B: Scenario 2

C: Scenario 3

Cytotoxic
doublet’ +
bevacizumab

Cytotoxic
doublet! +
bevacizumab or
afiibercept?®

Irinotecan or
3% line FOLFIRI + anti-
EGFR antibody?

Icytotoxic doublets: fluoropyrimidine + axaliplatin or irinotecan; ?Ras wild type; 3aflibercept only in combination with FOLFIRI

tratamento para cada cenario.
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A neoangiogénese representa um importante processo de
desenvolvimento tumoral e das metastases, especialmente mediado
pela via de sinalizagcao do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF).
Terapias anti-VEGF tém sido exploradas ha mais de uma década em
pacientes com CCRm, sendo o bevacizumabe um dos principais
medicamentos desenvolvidos e utilizados nesse cenario. Esta aprovado
pela ANVISA com essa indicag&o. E administrado por infus&o intravenosa,
a cada 2 ou 3 semanas, geralmente junto com a quimioterapia. Quando
combinado com quimioterapia, pode aumentar a sobrevida de pacientes
com doenca avancada. Seus efeitos colaterais frequentes incluem
hipertenséao arterial, cansaco, dores de cabeca, hemorragia, leucopenia,
feridas na boca, perda de apetite e diarreia. Os efeitos colaterais raros,
mas possivelmente importantes, incluem formacdo de coagulos
sanguineos, hemorragia, perfuracdo do célon, problemas cardiacos e
cicatrizacdo lenta. Se acontecer a perfuracdo do colon, pode levar a uma
infeccdo importante, que pode necessitar de uma cirurgia corretiva. Outro
efeito colateral raro, mas importante, € uma reacéo alérgica durante a infusao,
0 que pode causar problemas respiratorios e pressao arterial baixa. O
bevacizumabe, no tratamento do CCRm tem seu impacto conhecido
apenas na primeira e segunda linhas de tratamento, ndo sendo 0 uso
ligado a expectativa de cura, apenas de sobrevida livre de progressao

de doenca.

O Trifluridina/Cloridrato de Tipiracila, LONSURF® também

conhecida como TAS-102, esta disponivel como uma combinacéo oral
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formulada em um Unico comprimido com os dois componentes em uma
proporcdo molar fixa de 1:0,5. A trifluridina é um antimetabolito que
pode serincorporado ao DNA apos atrifosforilagéo através da timidilato
sintase. Tipiracil € um inibidor da enzimatimidina fosforilase, que media
o catabolismo hepatico de primeira passagem da trifluridina. A
administracdo oral combinada dos dois componentes permite que niveis
terapéuticos sistémicos de trifluridina sejam obtidos, evitando o catabolismo
hepatico de primeira passagem do antimetabolita. A trifluridina/tipiracil na
terapia de terceira linha do CCRm foi associada a uma sobrevida global
(SG) de cerca de 6,8 meses contra 4,6 meses com o placebo. As
respostas objetivas foram raras (1,6%, todas as respostas parciais), mas
cerca de 40% dos pacientes obtiveram estabilidade da doenca por pelo
menos 6 semanas. Além disso, a formulacdo combinada mostrou
toxicidade aceitavel e a administracdo oral tem vantagens préaticas no
cenario de doenca avancada em estagio posterior. Para se basear nos
resultados de eficacia da trifluridina/tipiracil, uma combina¢cdo com o agente
antiangiogénico bevacizumabe, que também é combinada com sucesso com
outras espinhas de quimioterapia no tratamento do CCRm em linhas
anteriores de terapia, foi estudada em ensaios de fase 2 e mais recentemente
em um ensaio de fase 3. O estudo randomizado de fase 3 SUNLIGHT
relatou recentemente um beneficio de sobrevida geral com a combinacgéo
de trifluridina/tipiracil e bevacizumabe sobre trifluridina/tipiracil
isoladamente no ambiente de tratamento metastatico de terceira linha,
com sobrevida global em favor do tratamento combinado, com
medianas de 10,8 versus 7,5 meses, assim como da sobrevida livre de
progressao, e com taxa de controle de doenca (69,5% versus 41,9%).
Entretanto estas O TAS-102 é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com CCRm gque tenham sido tratados previamente com, ou nao
sdo considerados candidatos para, terapias disponiveis incluindo
guimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano,

terapia anti-VEGF e, ser for RAS do tipo selvagem, uma terapia anti-
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EGFR. Apresenta como eventos adversos: neutropenia, anemia,
trombocitopenia, fadiga, nduseas, elevacado de transaminases, elevacao
de fosfatase alcalina, hiponatremia, diarreia, dor abdominal e reducéao
do apetite. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino
Unido, publicou uma recomendagao que o uso TAS-102 esta indicado
no tratamento do CCRm previamente tratado com as terapias
disponiveis incluindo esquemas quimioterapicos com fluoropirimidina-
oxiplatina ou irinotecano, agentes anti-VGEF ou agentes EGFR, ou
naqueles nas quais essas terapiasnao sao adequadas, mas somente no
caso da companhia que provem a medicagao fornega desconto
acordado. Ja a agéncia do Canada (CADTH) atualizou suas
recomendagdes e nao recomendou o reembolso da medicagao, mesmo
nas condigées previamente citadas nas recomendag¢des do NICE, com
a justificativa que, quando comparado ao placebo e melhor terapia
paliativa de suporte, o uso da medicagao em questao apresentou
resultados inconsistentes nos estudos, melhora muito modesta de SG
cercade 2 meses e na SLPDc cercade 1 més, com toxicidade moderada
e incertezas quando aos impactos na qualidade de vida dos pacientes. Ja
seu uso associado ao bevacizumabe melhora a SG para em mais 5
meses em relacao ao placebo. No Brasil acombinac&o de TAS-102 com
bevacizumabe foi aprovada pela ANVISA para o tratamento de pacientes
com CCRm previamente tratados, ou nao candidatos a tratamento, com
guimioterapia a base de fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, uma

terapia bioldgica anti-VEGF e, se RAS selvagem, umaterapia anti-EGFR.

O SUS disponibiliza cirurgia, radio e quimioterapia baseado em 5-
fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil - 5-FU infusional, leucovorin e
oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano — FOLFIRI). A DDT descreve a
utilizacdo da quimioterapia adjuvante nos estagios lll e no estagio Il do
CCR, a critério médico, com a utilizagdo dos esquemas terapéuticos
baseados em fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina — para
casos em estagio Il), associada ou ndo a oxaliplatina (para casos em
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estagio lll), e relata que nao se encontra definido o papel da
guimioterapia com terapia alvo usando bevacizumabe ou cetuximabe no
tratamento adjuvante do CCR. As opc¢des terapéuticas disponiveis para
o CCR com recidivadas, lesdes obstrutivas ou hemorragicas, metastase
pulmonar ou metastase hepética, como procedimento primario ou ap6s
guimioterapia paliativa regional ou sistémica séo: radioterapia paliativa,
com finalidade antialgica ou hemostatica; quimioterapia paliativa
regional hepatica ou sistémica; resseccdo cirargica para lesdes
hepaticas ou pulmonares. A quimioterapia pré-operatéria esta indicada
para doentes com cancer de reto no estagio Il ou lll, associada a radioterapia.
Empregam-se esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina. Nao ha
definicdo quanto ao papel da quimioterapia com oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe ou cetuximabe previamente a cirurgia. A utilizacdo do
cetuximabe, associado a quimioterapia paliativa sistémica baseada em
fluoropirimidina, contendo ou n&o oxaliplatina ou irinotecano, é
apontado na DDT para pacientes com metastases hepaticas
irressecaveis e auséncia ou minima doenca metastatica extra-hepatica,
para permitir a ressecao cirdargica, porém o significado clinico em
termos de beneficios clinicos duradouros ou ganho de sobrevida séo
desconhecidos. Neste contexto, o uso de esquema terapéutico contendo
cetuximabe ou bevacizumabe promoveu taxa de ressecabilidade maior
gue controles histdéricos (ou seja, ndo randomizados e comparativos).
Ainda, segundo o PCDT de Cancer de célon, o uso de quimioterapia
paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de limitada
aplicagao pratica, restrita a doentes com capacidade funcional O ou 1,
em 32 linha de quimioterapia, com expressao tumoral do gene KRAS
conhecida. Ha limitada evidéncia sugerindo eficacia de métodos ablativos
térmicos (micro-ondas, radiofrequéncia e crioterapia) nesses pacientes.

O TAS-102 mas néo estaincorporadaoao SUS.

E importante destacar que pacientes com doenca crénicas com
possibilidade de avanco todas as opc¢bes terapéuticas devem ser
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ofertadas ao paciente, conforme o estagio na mesma. Nos casos de
doeng¢a nao responsiva a tratamento que possibilite a cura, como no
CCR avancado em estagio IV, é importante segundo a OMS, ofertar
cuidados paliativos, Tais cuidados estdo centrados no paciente e sua
familia, visando uma modificacdo de abordagem terapéutica que
promova aqualidade de vida do pacientes e de seus familiares, por meio
da prevencgao e do alivio do sofrimento, com a identificagcdo precoce e
tratamento da dor e problemas de natureza fisica, psicossocial e
espiritual. O SUS disponibiliza tais cuidados por meio do Programa
Melhor em Casa e a Saude Suplementar por meio de servicos de atengéo
domiciliar. Além disto no SUS as Unidades/Centros de Assisténcia de
Alta Complexidade em Oncologia sao hospitais credenciados, publicos ou
filantropicos, com recursos humanos e tecnoldégicos necessarios a
assisténcia integral ao paciente portador de cancer, o que inclui o
fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento desses
pacientes. Assim, cabe a este centro/unidade habilitado a prestar assisténcia
oncoldgica pelo SUS, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos,
a responsabilidade pelo fornecimento do melhor tratamento ao paciente
podendo optar pela medicacdo adequada, sendo responsavel pelo
fornecimento do medicamento antineoplasico. Conclusdo: trata-se de
paciente idade ndo mencionada, com cancer de célon estadio IV, com
metastases hepatica. Submetido a cirurgia e QT paliativo FOLFOX e em
segunda linha FOLFIRI. Evoluiu com progressédo da doenca. Nao recebeu
Avastin ainda, sendo indicado, neste cenério, como terceira linha Lonsuf por
06 meses a ser reavaliado a cada 3 meses de ajuste da droga. Necessita
urgente Avastin 5mg/kg, 300mg a cada 14 dias e trifluridina/tioiracil (Lonsurf),
35mg (01 comp de 15mg + 01 comp de 20mg) de 12/12 horas dias 1,2,3,4,5, e

8,9,10,11,12 e a cada 28 dias dado a progressédo da doenca, com potencial de
agravamento da doenca

O CCR é um dos tumores mais comum do trato digestivo, sendo
diagnosticado tardiamente, quando ja ha disseminacéo da doenca, em

85% dos pacientes. O figado local mais comum de metastases dos
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pacientes. O progndstico na doenca avancada € a cirurgia do tumor
primario e linfonodo regionais. A radioterapia associada ou ndo a
guimioterapia € utilizada para diminuir a possibilidade de retorno
tumoral e a quimioterapia indicada na doenca avancada. O uso de
guimioterapicos esta condicionado a caracterizacdo molecular do
tumor, objetivo do tratamento, toxicidade dos agentes, conhecimento
de que os anticorpos anti-EGFR também tém uma elevada atividade em

linhas mais tardias e as expectativas do paciente.

A neoangiogénese é um importante processo de desenvolvimento
tumoral e das metastases, especialmente mediado pela via de
sinalizacdo do VEGF. Terapias anti-VEGF tém sido exploradas ha mais de
uma década em pacientes com CCRm, sendo o bevacizumabe um dos
principais medicamentos desenvolvidos e utilizados nesse cenario.
Esta aprovado pela ANVISA com essa indicacdo, mas néo incorporado
ao SUS. E administrado por infusdo intravenosa, a cada 2 ou 3 semanas,
junto com a quimioterapia. Combinado com quimioterapia, pode aumentar
asobrevidade pacientes com doenca avancada. No tratamento do CCRm
tem seu impacto conhecido apenas na primeira e segunda linhas de

tratamento, ligado alteracao de SLPD e ndo de cura.

O Trifluridina/Cloridrato de Tipiracila, LONSURF® também
conhecida como TAS-102, esta disponivel como uma combinacéo oral
formulada em um Gnico comprimido com os dois componentes em uma
proporcdo molar fixa de 1:0,5. A trifluridina é um antimetabolito que
pode serincorporado ao DNA ap06s atrifosforilacdo através datimidilato
sintase. Tipiracil € um inibidor da enzimatimidina fosforilase, que media
o0 catabolismo hepatico de primeira passagem da trifluridina. A
trifluridina/tipiracil na terapia de terceira linha do CCRm foi associada a
uma SG de cerca de 6,8 meses contra 4,6 meses com o0 placebo. As
respostas objetivas foram raras (1,6%, todas as respostas parciais), mas
cerca de 40% dos pacientes obtiveram estabilidade da doenca por pelo

menos 6 semanas. Além disso, a formulacdo combinada mostrou
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toxicidade aceitavel e a administracao oral tem vantagens praticas no
cenério de doenca avancada em estagio posterior. Para se basear nos
resultados de eficacia da trifluridina/tipiracil, uma combinacdo com o agente
antiangiogénico bevacizumabe, que também € combinada com sucesso com
outras espinhas de quimioterapia no tratamento do CCRm em linhas
anteriores de terapia, foi estudada em ensaios de fase 2 e mais recentemente
em um ensaio de fase 3. O estudo randomizado de fase 3 SUNLIGHT
relatou recentemente um beneficio de sobrevida geral com acombinacgéo
de TAS-102 e bevacizumabe sobre TAS-102 isoladamente no ambiente
de tratamento metastatico de terceira linha, com SG em favor do
tratamento combinado, com medianas de 10,8 versus 7,5 meses, assim
como da SLPD, e com taxa de controle de doenca (69,5% versus 41,9%).
Entretanto estas O TAS-102 é indicado para o tratamento de pacientes
adultos com CCRm que tenham sido tratados previamente com, ou nao
sdo considerados candidatos para, terapias disponiveis incluindo
guimioterapia a base de oxaliplatina, fluoropirimidina e irinotecano,
terapia anti-VEGF e, ser for RAS do tipo selvagem, uma terapia anti-
EGFR. Apresenta como eventos adversos: neutropenia, anemia,
trombocitopenia, fadiga, nduseas, elevacado de transaminases, elevacao
de fosfatase alcalina, hiponatremia, diarreia, dor abdominal e reducao
do apetite. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), Reino
Unido, publicou uma recomendagao que o uso TAS-102 esta indicado
no tratamento do CCRm previamente tratado com as terapias
disponiveis incluindo esquemas quimioterapicos com fluoropirimidina-
oxiplatina ou irinotecano, agentes anti-VGEF ou agentes EGFR, ou
naqueles nas quais essas terapiasnao sao adequadas, mas somente no
caso da companhia que provem a medicagao forneg¢a desconto
acordado. Ja a agéncia do Canadad (CADTH) atualizou suas
recomendagoes e nao recomendou o reembolso da medicagao, mesmo
nas condigées previamente citadas nas recomendag¢des do NICE, com

a justificativa que, quando comparado ao placebo e melhor terapia

12/18

Nota Tecnica N°. 3823/2023 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

paliativa de suporte, o uso da medicagdo em questdao apresentou
resultados inconsistentes nos estudos, melhora muito modesta de SG
cercade 2 meses e na SLPDc cercade 1 més, com toxicidade moderada
e incertezas quando aos impactos na qualidade de vida dos pacientes.
No Brasil a combinag&do de TAS-102 com bevacizumabe foi aprovada
pela ANVISA para o tratamento de pacientes com CCRm previamente
tratados, ou ndo candidatos a tratamento, com quimioterapia a base de
fluoropirimidina, oxaliplatina e irinotecano, uma terapia biolégica anti-

VEGF e, se RAS selvagem, uma terapia anti-EGFR.

O SUS disponibiliza cirurgia, radio e quimioterapia baseado em 5-
fluorouracil e leucovorin (5-fluorouracil - 5-FU infusional, leucovorin e
oxaliplatina — FOLFOX ou irinotecano — FOLFIRI). A DDT descreve a
utilizacdo da quimioterapia adjuvante nos estagios Ill e no estagio Il do
CCR, a critério médico, com a utilizagdo dos esquemas terapéuticos
baseados em fluoropirimidina (5-fluorouracila ou capecitabina — para
casos em estagio Il), associada ou ndo a oxaliplatina (para casos em
estagio lll), e relata que nédo se encontra definido o papel da
guimioterapia com terapia alvo usando bevacizumabe ou cetuximabe no
tratamento adjuvante do CCR. As opc¢0es terapéuticas disponiveis para
o CCR com recidivadas, les@es obstrutivas ou hemorragicas, metastase
pulmonar ou metastase hepética, como procedimento primario ou apoés
guimioterapia paliativa regional ou sistémica s&o: radioterapia paliativa,
com finalidade antialgica ou hemostética; quimioterapia paliativa
regional hepatica ou sistémica; resseccdo cirargica para lesdes
hepaticas ou pulmonares. A quimioterapia pré-operatéria esta indicada
para doentes com cancer de reto no estagio Il ou lll, associada a radioterapia.
Empregam-se esquemas terapéuticos baseados em fluoropirimidina. Nao ha
definicdo quanto ao papel da quimioterapia com oxaliplatina, irinotecano,
bevacizumabe ou cetuximabe previamente a cirurgia. A utilizacdo do
cetuximabe, associado a quimioterapia paliativa sistémica baseada em
fluoropirimidina, contendo ou n&o oxaliplatina ou irinotecano, é
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apontado na DDT para pacientes com metastases hepaticas
irressecaveis e auséncia ou minima doenca metastéatica extra-hepatica,
para permitir a ressecao cirargica, porém o significado clinico em
termos de beneficios clinicos duradouros ou ganho de sobrevida séao
desconhecidos. Neste contexto, o0 uso de esquema terapéutico contendo
cetuximabe ou bevacizumabe promoveu taxa de ressecabilidade maior
gue controles histdéricos (ou seja, ndo randomizados e comparativos).
Ainda, segundo o PCDT de Cancer de célon, o uso de quimioterapia
paliativa contendo cetuximabe ou panitumumabe é de limitada
aplicagao pratica, restrita a doentes com capacidade funcional 0 ou 1,
em 32 linha de quimioterapia, com expressao tumoral do gene KRAS
conhecida. Ha limitada evidéncia sugerindo eficacia de métodos ablativos
térmicos (micro-ondas, radiofrequéncia e crioterapia) nesses pacientes.
O PCDT néo aborda o uso de TAS-102.

Deve ser enfatizado, que na fase avancada da doenga, como
descrito neste caso, 0s pacientes tém prognoéstico bastante reservado
e 0s tratamentos devem procurar aumento em sua qualidade de vida,
conforme definido pela OMS. O uso da terapia em questéao, conforme a
ANVISA sb6 estd aprovada para no CCRm previamente tratados, ou ndo
candidatos a tratamento, com quimioterapia a base de oxaliplatina,
fluoropirimidina, e irinotecano, uma terapia bioldgica anti-VEGF e, se
RAS selvagem, uma terapia anti-EGFR, o que néo foi o caso deste
paciente. Também no caso em tela, ndo esta explicitado a expresséo

tumoral do paciente.
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