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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2037/2025- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: | N R EEEEEEE
1.2. Processo n2 5000148-43.2025.4.03.6138

1.3. Data da Solicitacdo: 25/03/2025

1.4. Data da Resposta: 22.04.2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 21/02/1970 - 55 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Barretos/SP

2.4. Historico da doenga: Neoplasia Maligna de Reto — CID C20

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

Manifestacdo 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;

Combinacdo 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 seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;

O cancer colorretal (CCR) € uma nomenclatura que designa o cancer que acomete
o intestino grosso (o célon e o reto), incluindo o célon, a jungdo retossigmoide, o reto, o
anus e o canal anal, a despeito das diferengas nas caracteristicas epidemioldgicas e
bioldgicas 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 comidade superiora 50anos.
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 casosde polipos adenomatosos, neoplasias benignas do trato gastrointe stinal,
gue sofrem malignizacao com o tempo, sob influéncia de fatores genéticos e ambientais.
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Em sua génese além dos fatores ambientais, condi¢des hereditarias como polipose
adenomatosa familiar, CCR hereditdrio sem polipose denominado sindrome de Lynch,
sindrome do carcinoma colorretal hereditario, polipose juvenil familiar, sindrome do
adenoma plano e sindrome de Peutz-leghers; e processos inflamatdérios também estdo
envolvidos. Assim, pacientes com doenca inflamatdria intestinal: doenga de Crohn, e
retocolite ulcerativa tém risco estimado aumentado de desenvolver CCR, do que a
populagao geral sendo este maior na colite risco 40% a mais, apos 25 anos de doenga.
Até 85% dos CCR ainda sao diagnosticados tardiamente, em estagios avangados da

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

O tratamento padrdo para o cancer de célon localizado é a ressecc¢do cirurgica (via
aberta ou laparoscépica) do tumor primario e linfonodo regionais, assim como para o
cancer dereto é a ressecgdo cirurgica do tumor primario. Para a faseinicial é recomendada
acirurgia, comretirada da parte afetada dointestino e nddulos linfaticos préximos a regiao.
Posteriormente, a radioterapia associada ou ndao a quimioterapia é utilizada para diminuir
a possibilidadede retorno tumoral. Em caso de metdstases, as chances de cura se tornam
reduzidas e o progndstico 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 antineoplasicossdao 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 doenca por 9-12 meses. Com sua falha, o tratamento de segunda linha
alcancga resultados menores com taxa de resposta da ordem de 20% e controle de doenga
por 4-7 meses. Apds falha da primeira e segunda linha as op¢des de tratamento sdo
escassas, e os resultados pobres com taxa de resposta com nova linha de tratamento
desprezivel, e sobrevida mediana identificadaem estudos clinicos é de apenas 6 a 9 meses.
Nestes casos de CCR nao passiveis de metastasectomia com intencdo curativa, a
guimioterapia sistémica paliativa associada a anticorpos monoclonais é o tratamento
padrdo 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 clinicosrandomizados. Em analise sumaria de sobrevida foi identificado sobrevida
mediana de 18,7 meses para pacientes que receberam bevacizumab e esquema
guimioterapico regular versus 16,1 meses para aqueles pacientes que receberamapenas o
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esquema quimioterapico. Ha diferenca estatisticamente significativa, no entanto se deve
guestionar a relevancia clinica desta diferenca. A medicacao nao foi incorporadaao 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
emjaneirode 2012. Anadoincorporacaose deve a questao de custo versus beneficio clinico.

A combinacdo trifluridinae 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 combinacao foi
estudada em casos de cancer colorretal metastatico.

Em ensaio clinico randomizado patrocinado pela industria farmacéutica que incluiu
pessoas com adenocarcinoma colorretal com progressdao da doenca 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 (1C95%
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 sobrevidaem 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 lll, o uso do TAS-102 foi associado a menor risco de
morte em comparacdo 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 aceitavel.

Por fim, hd publicacdo recente que estuda a associacao de Bevacizumab e Lonsurf
(Trifluridina + tipiracila) versus o usoisoladode Lonsurf em pacientes com cancer colorretal
metastatico que receberam 1 a 2 esquemas quimioterapicos 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) foiincorporado ao National Institute
for Health and Care Excelence do Reino Unido em 2016, desde que houvesse reducao 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 ndao reembolso do medicamento no
sistema de saude canadense por considerar seu beneficio marginal, com achados
controversos em literatura, toxicidade moderadae impacto em qualidade devida incerto.
A combinagao ainda nao foi avaliada para incorporagao pela CONITEC.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
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6. Ha contraindicacdes ao uso do medicamento ou efeitos adversos? Se houver, esclarecer
guais e indicar possiveis meios para reduzi-los.
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