TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1311/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: I
1.2. Processo n? 5000092-10.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitagdo: 28/02/2025

1.4. Data da Resposta: 20.03.2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 16/04/1964 — 60 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Barretos/SP

2.4. Historico da doenga: Adenocarcinoma de reto metastatico — CID C20

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

Manifestacao acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;
Auséncia de documento anexo que comprove negativa.

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

Combinacdao de medicamentos com ganho de sobrevida global imprescindivel,
conforme detalhado abaixo.

(c) comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e segurangca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise;

O cancer colorretal (CCR) é uma nomenclatura que designa o cancer que acomete
o intestino grosso (o célon e o reto), incluindo o cdélon, a jungdo retossigmoide, o reto, o
anus e o canal anal, a despeito das diferengas nas caracteristicas epidemioldgicas e
biolégicas dos tumores, particularmente nos de anus e de canal anal. E um dos tumores
mais comuns do trato digestivo, e geralmente é mais frequente apds a sexta década de
vida, ocorrendo em até 90% de todos os casos, em pacientes com idade superior a 50 anos.
O tipo histolégico mais comum de CCR é o adenocarcinoma (97,5% dos casos). Os outros
tipos sao considerados raros, representando apenas 2-5% dos casos. Derivam na grande
maioria dos casos de pdlipos adenomatosos, neoplasias benignas do trato gastrointestinal,
gue sofrem malignizacdo com o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e ambientais.
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Em sua génese além dos fatores ambientais, condigdes hereditdrias 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 inflamatdrios também estdo
envolvidos. Assim, pacientes com doenca inflamatdria intestinal: doenca de Crohn, e
retocolite ulcerativa tém risco estimado aumentado de desenvolver CCR, do que a
populacdo geral sendo este maior na colite risco 40% a mais, apds 25 anos de doenca.

Até 85% dos CCR ainda sao diagnosticados tardiamente, em estagios avangados da

doenca em pacientes sintomaticos. Medidas de rastreio para a identificacdo precoce do
tumor poderiam diminuir este niumero, principalmente em pacientes com alto risco,
permitindo maiores chances de cura. De acordo com as Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT) do Cancer de Célon e Reto do Ministério da Saude, o diagndstico do
cancer de colon é determinado por meio do exame histopatoldgico de bidpsia tumoral
obtida por colonoscopia ou por peca cirurgica.

O tratamento padrao para o cancer de célon localizado é a ressec¢do cirurgica (via
aberta ou laparoscdpica) do tumor primdrio e linfonodo regionais, assim como para o
cancer de reto é a ressecgdo cirdrgica do tumor primario. Para a fase inicial é recomendada
acirurgia, com retirada da parte afetada do intestino e nédulos linfaticos proximos a regido.
Posteriormente, a radioterapia associada ou nao a quimioterapia é utilizada para diminuir
a possibilidade de retorno tumoral. Em caso de metdstases, as chances de cura se tornam
reduzidas e o prognodstico é sombrio. Sem tratamento, a expectativa de vida mediana no
CCR metastatico é estimada em seis meses. Com as estratégias de tratamento disponiveis
atualmente, a sobrevida mediana passa a ser de 24 a 40 meses, variando conforme as
caracteristicas clinicas dos doentes e dos regimes de tratamento utilizados. O impacto do
tratamento cai a medida em que diferentes agentes antineopldsicos sao empregados, um
sinal da progressiva resisténcia a quimioterapia adquirida pelo CCR ao longo do tempo.
Assim o tratamento inicial de primeira linha associa-se a taxa de resposta de 40% a 70%
com controle de doenga por 9-12 meses. Com sua falha, o tratamento de segunda linha
alcanga resultados menores com taxa de resposta da ordem de 20% e controle de doencga
por 4-7 meses. Apos falha da primeira e segunda linha as op¢bes de tratamento sao
escassas, e os resultados pobres com taxa de resposta com nova linha de tratamento
desprezivel, e sobrevida mediana identificada em estudos clinicos é de apenas 6 a 9 meses.
Nestes casos de CCR ndo passiveis de metastasectomia com intencao curativa, a
guimioterapia sistémica paliativa associada a anticorpos monoclonais é o tratamento
padrdao com objetivo de aumentar a sobrevida e/ou a qualidade de vida dos pacientes.

Pacientes com cancer metastatico de origem retal foram estudados em multiplos
ensaios clinicos randomizados. Em analise sumaria de sobrevida foi identificado sobrevida
mediana de 18,7 meses para pacientes que receberam bevacizumab e esquema
guimioterdpico regular versus 16,1 meses para aqueles pacientes que receberam apenas o
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esquema quimioterapico. Ha diferenga estatisticamente significativa, no entanto se deve
guestionar a relevancia clinica desta diferenca. A medicacao nao foi incorporada ao SUS
por parecer da CONITEC no ano de 2022, assim como nao foi incorporada ao National
Institute of Health and Care Excelence (NICE - Reino Unido) conforme parecer publicado
em janeiro de 2012. A ndo incorporacao se deve a questao de custo versus beneficio clinico.

A combinacado trifluridina e tipiracila, € conhecida pelo nome comercial Lonsurf ou
pelo nome académico TAS-102. A trifluridina representa um andlogo de nucleosideo com
base de timidina e a tipiracila, um inibidor da fosforilase de timidina. Esta combinagao foi
estudada em casos de cancer colorretal metastatico.

Em ensaio clinico randomizado patrocinado pela industria farmacéutica que incluiu
pessoas com adenocarcinoma colorretal com progressao da doenga oncoldgica a despeito
de pelo menos duas linhas de quimioterapia padrdo, a sobrevida média foi 7,1 meses
(1C95% 6,5-7,9) no grupo que recebeu trifluridina/tiripacila (TAS-102) e 5,3 meses (IC95%
4,6-6) no grupo placebo. O hazard ratio para morte (TAS-102 vs. placebo) foi 0,68 (IC95%
0,58-0,81), com significancia estatistica. A sobrevida em 1 ano foi 27% no grupo TAS-102 e
18% no grupo placebo. Neste estudo, 69% dos pacientes apresentaram efeitos adversos,
sendo 0s mais comuns neutropenia e neutropenia febril, infeccdes, anemia. Em outro
ensaio clinico randomizado de fase Ill, o uso do TAS-102 foi associado a menor risco de
morte em comparacao ao placebo (0,79; IC 95% 0,62-0,99) com sobrevida maior neste
grupo (7,8 meses 1C95% 7,1-8,8) em comparac¢ao ao placebo (7,1 meses, 1C95% 5,9-8,2);
com perfil de seguranca aceitdavel.

Por fim, ha publicagdo recente que estuda a associagao de Bevacizumab e Lonsurf
(Trifluridina + tipiracila) versus o uso isolado de Lonsurf em pacientes com cancer colorretal
metastatico que receberam 1 a 2 esquemas quimioterdpicos prévios. O ensaio clinico
randomizado publicado em maio de 2023 na revista New England Journal of Medicine,
identificou ganho de sobrevida global de 10,8 meses versus 7,5 meses como desfecho
primario do estudo.

O medicamento Lonsurf (trifluridina+tipiracila) foi incorporado ao National Institute
for Health and Care Excelence do Reino Unido em 2016, desde que houvesse reducdo de
preco de acordo com o alinhado com seu governo. No entanto, o medicamento foi avaliado
Pan-Canadian Oncology Drug Review e foi votado por ndo reembolso do medicamento no
sistema de saude canadense por considerar seu beneficio marginal, com achados
controversos em literatura, toxicidade moderada e impacto em qualidade de vida incerto.
A combinacdo ainda ndo foi avaliada para incorporacado pela CONITEC.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
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Paciente do sexo masculino, 60 anos de idade, possui adenocarcinoma de reto
metastatico submetido aos seguintes tratamentos:
® quimiorradioterapia neoadjuvante;
® resseccao cirurgica;
e quimioterapia IFL (5 fluor-uracila, acido folinico e irinotecano) em associa¢do ao
bevacizumabe;
® quimioterapia mFLOX (5fluor-uracila, acido folinico e oxaliplatina) em associacdo ao
bevacizumabe;
Solicitado adequadamente combinacdo de Lonsurf (trifluridina + tipiracila) em
associacao a bevacizumabe diante de progressao de doenca pulmonar.

Solicite-se ao corpo médico responsavel pela elaboracdo da Nota Técnica que
aborde os seguintes questionamentos:
1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece a autora? Ha quanto tempo o medicamento foi incorporado a
terapéutica da doencga da autora e com que resultados?

Descrito no item c.

2. O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS,
com eficiéncia equivalente?

Medicamentos com superioridade descrita em ensaios clinicos, conforme descrito
previamente.

3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante,
guais as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razao do uso do
medicamento intercambiavel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

Nao se deve considerar alternativas do SUS, e sim considerar associagao
imprescindivel.

4. O medicamento possui registro na ANVISA para quais hipdteses/casos clinicos?

Avastin (Bevacizumabe) registrado na ANVISA sob o seguinte cédigo MS -
1.0100.0637 com indicagao em bula para cancer colorretal metastatico.

Lonsurf (Trifluridina + Tipiracila) registrado na ANVISA sob o seguinte cédigo M.S -
1.1278.0083, também com indicacdo para cancer colorretal em bula.

5. Existe correlacdo entre a eficacia do tratamento e a idade do paciente? Explicar.

Em caso positivo, até que idade é mais recomendada sua aplicacdo?
Nao se deve levar em conta idade do paciente e sim sua funcionalidade.
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6. Ha contraindicacdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver,
esclarecer quais e indicar possiveis meios para reduzi-los.

O bevacizumabe oferece os seguintes eventos adversos: proteindria, sindrome
nefrdtica, hipertensao, potencial sangramento fatal, perfuracao de trato gastrointestinal,
possiveis eventos tromboembdlicos arteriais ou venosos. O medicamento é contraindicado
em caso de tosse com sangue (hemoptise), assim como cirurgia de grande porte recente
(28 dias). Assim como seu uso é controverso para metastases cerebrais. Esses desfechos
devem ser seguidos com exames na pratica clinica.

Ja as principais toxicidades do Lonsurf (trifluridina + tipiracila) sdo gastrointestinais
como nauseas, vomitos, diarreia e dor abdominal, assim como hematoldgicas, tais como
leucopenia, neutropenia e anemia. Deve-se considerar seguimento com exames.

7. Ha recomendacao técnica de aplicacao do medicamento ao caso da autora?
Medicamentos imprescindiveis para caso clinico descrito.
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4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe
) L. . Registro na Disponivel no o . L. -
Medicamento Principio Ativo ANVISA sus? Opgoes disponiveis no SUS Ger.1er.|co ou
Similar?
FOLFIRI (5 fluor-uracila, acido folinico e
LONSURF (TAS-102), de 12/12 TRIFLURIDI:_':A'TIPIRAC ——— 5 irinotecano), seguido de tratamento com &
. 7 . ’ . ao
horas FOLFIRINOX (5 fluor-uracila, acido folinico,
irinotecano e oxaliplatina)
AVASTIN (BEVACIZUMQBE 2 O mesmo 1003302140018 S = S
mg/ml), a cada 14 dias
Prego Maximo
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagido de venda ao Dose diaria Custo Anual
Governo
LABORATORIOS SERVIER DO (20,0 +8,19) MG COM REV CT BLALAL X . .
®
LONSURF LONSURF BRASIL LTDA 20 3327.86 Acima Ndo ha
& 25 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FAVD 25mg a
AVASTIN ELOVIE LIBBS FARMACEUTICA LTDA TRANS X 4 ML 1450.86 el T clie 34820,64
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

REU: SAUDE PUBLICA

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos CMED/Anvisa

PAGE \*
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5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.3. Parecer

(X) Favoravel a dispensacdao em CACON ou UNACON

( ) Desfavoravel

5.4. Conclusdao Justificada: associagdo de Lonsurf (trifluridina + tipiracila) com
Bevacizumabe demonstra ganho de sobrevida global aditivo, conforme documentado em
ensaios clinicos randomizados fase Ill. Tratamento oncoldgico deve ser liberado no SUS
somente por centro de atendimento em oncologia de alta complexidade (CACON) ou
unidade de alta complexidade em oncologia (UNACON).

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo distribuem nem fornecem
medicamentos contra o cancer, assim como a tabela de procedimentos quimioterdpicos do
SUS ndo se refere a medicamentos, mas sim, situacdes tumorais e indicacdes terapéuticas
especificadas em cada procedimento descrito e independentes de esquema terapéutico

utilizado (a tabela pode ser acessada em http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-

unificada/app/sec/inicio.jsp). O SUS prevé a organiza¢do da atengdo oncoldgica por meio

da criacdao e manutencao de Unidades de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACON) e Centros de Assisténcia Especializada em Oncologia (CACON). A
responsabilidade de incorporagao e fornecimento de medicamentos é de cada hospital
credenciado, seja ele publico ou privado, com ou sem fins lucrativos. A portaria n? 140, de
27 de fevereiro de 2014 normatiza sobre o funcionamento de UNACON e CACON e informa
gue cada instancia “deve, obrigatoriamente, ser a porta de entrada deste usuario,
responsabilizando-se pela prescri¢cdo e avaliagao do usudrio que sera atendido também no
servico adicional”.

Observa-se que o financiamento de medicamentos oncolégicos nao se da por meio
dos Componentes da Assisténcia Farmacéutica. O Ministério da Saude e as Secretarias
Estaduais e Municipais de Saude nao disponibilizam diretamente medicamentos contra o
cancer. O fornecimento destes medicamentos ocorre por meio da sua inclusdo nos
procedimentos quimioterdpicos registrados no subsistema APAC-SIA (Autorizagdo de
Procedimento de Alta Complexidade do Sistema de Informagdo Ambulatorial) do SUS,
devendo ser oferecidos pelos hospitais credenciados no SUS e habilitados em Oncologia,
sendo ressarcidos pelo Ministério da Saude conforme o cédigo do procedimento registrado
na APAC.

Os hospitais credenciados para atendimento em oncologia devem, por sua
responsabilidade, dispor de protocolo clinico institucional complementar, destinado a
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orientar a tomada de decisdo por pacientes e médicos, avaliar e garantir qualidade na
assisténcia, orientar a destinacdo de recursos na assisténcia a saude e fornecer elementos
de boa pratica médica.

A tabela de procedimentos do SUS nado refere medicamentos oncolégicos, mas
situagdes tumorais especificas, que orientam a codificacdo desses procedimentos e sao
descritos independentemente de qual esquema terapéutico seja adotado. Os
estabelecimentos habilitados em Oncologia pelo SUS s3o os responsaveis pelo
fornecimento dos medicamentos necessarios ao tratamento do cancer que, livremente,
padronizam, adquirem e prescrevem, devendo observar protocolos e diretrizes
terapéuticas do Ministério da Saude, quando existentes.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme defini¢cdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
(X) SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcado
( )NAO
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7. DOU —IMPRENSA NACIONAL — RESOLUCAO NORMATIVA ANS N2 536, DE 2 DE MAIO
DE 2022 — RESOLUCAO NORMATIVA ANS N¢ 536, DE 2 DE MAIO DE 2022 -
incorporacao do Lonsurf ao ROL DA ANS

5.6. Outras Informacgdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populacdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
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https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUMIE - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico, e o
acompanhamento e a verificagdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no dmbito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
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entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacbes de organizagao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdao o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

Consideracdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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