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DATA DA DECISÃO DE DEFERIMENTO: 02/11/2022 

 

CARACTERÍSTICAS DO MEDICAMENTO: 

DCI (denominação comum internacional): Trifluridina + Tipiracilo 

Nome do medicamento: Lonsurf 

Apresentações:  

20 unidades, Comprimido revestido por película, 15 mg + 6.14 mg, 5685136 

60 unidades, Comprimido revestido por película, 15 mg + 6.14 mg, 5685144  

20 unidades, Comprimido revestido por película, 20 mg + 8.19 mg, 5685151 

60 unidades, Comprimido revestido por película, 20 mg + 8.19 mg, 5685169 

Titular da AIM: Les Laboratoires Servier 

SUMÁRIO DA AVALIAÇÃO  

INDICAÇÃO TERAPÊUTICA FINANCIADA: Tratamento em monoterapia de doentes adultos com 

cancro gástrico metastático, incluindo o adenocarcinoma da junção gastroesofágica, tratados 

previamente com pelo menos dois regimes terapêuticos sistémicos para doença avançada. 

RESUMO DA AVALIAÇÃO FARMACOTERAPÊUTICA:  

O medicamento Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo) foi sujeito a avaliação para efeitos de financiamento 

público para Tratamento em monoterapia de doentes adultos com cancro gástrico metastático, 

incluindo o adenocarcinoma da junção gastroesofágica, tratados previamente com pelo menos dois 

regimes terapêuticos sistémicos para doença avançada. 

Face a melhores cuidados de suporte, existe prova de que o medicamento apresenta valor terapêutico 

acrescentado moderado.  
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RESUMO DA AVALIAÇÃO ECONÓMICA: 

No âmbito da avaliação económica, do medicamento Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo), procedeu-se à 

análise de um estudo de custo-efetividade para avaliar os custos e benefícios face ao comparador 

selecionado na avaliação farmacoterapêutica (melhores cuidados de suporte). 

Dessa análise, foi considerado que o medicamento não é custo-efetivo no contexto Português, tendo 

sido recomendado pela Comissão de Avaliação de Tecnologias da Saúde (CATS) uma redução substancial 

do preço. 

No seguimento desta recomendação pela CATS, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter 

condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  
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1. Epidemiologia e caracterização da doença  

O cancro gástrico é a 5ª neoplasia mais comum e a 3ª causa de morte relacionada com cancro, a nível 

mundial. A distribuição geográfica é assimétrica, sendo que os países com maior incidência se localizam 

na Ásia, América do Sul e Europa de Leste. Esta doença oncológica afeta mais homens que mulheres e 

tende a surgir após a quinta década de vida. 

Portugal conta com o maior número de mortes por cancro do estômago da União Europeia, e é o 6º 

país a nível mundial. Segundo os dados do GLOBOCAN 2012, a incidência foi de 13.6 e a mortalidade de 

8.97 por 100.000 habitantes. Também em Portugal, existe uma clara diferença geográfica a nível da 

incidência, com maior número de casos registados na região norte do país. Isto traduz fatores de risco 

como infeção por helicobacter pylori e dieta rica em sal e fumados. 

A maior parte dos tumores são inicialmente assintomáticos, o que faz com que o diagnóstico seja feito 

na maior parte das vezes num estadio avançado. Nos países onde não há programa de rastreio, o 

número de doentes com diagnóstico inicial de doença metastizada pode rondar os 80%. 

Para doentes com doença metastática estadio IV ou doença recorrente, está indicada quimioterapia 

paliativa. No entanto, a maioria dos doentes vão progredir durante ou após completar primeira linha de 

tratamento. A segunda linha de tratamento sistémico está recomendada para doentes com boa 

performance status, de acordo com resultados de estudos de fase III que demonstraram benefício na 

sobrevivência global. Segundo estudo retrospetivo publicado, cerca de 28% dos doentes realizam 

segunda linha de tratamento e 24% uma terceira linha de quimioterapia. Maioritariamente são doentes 

jovens, com bom performance status (ECOG 0 ou 1), submetidos a tratamento cirúrgico inicial e a 

quimioterapia de combinação em 1ª linha, os doentes que realizam terceiras ou linhas subsequentes 

de tratamento sistémico 

 

2. Descrição da tecnologia e alternativas terapêuticas  
 

O trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) é composto pela trifluridina, um antineoplásico análogo da timidina, 

um nucleósido-base e o cloridrato de tipiracilo, um inibidor da timidina fosforilase (TPase), numa razão 

molar de 1:0,5 (relação peso, 1: 0,471). Após a captação pelas células tumorais, a trifluridina é 

fosforilada pela timidina quinase, depois metabolizada nas células num substrato de ácido 
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desoxirribonucleico (ADN), e incorporada diretamente no ADN, interferindo assim com a função do ADN 

para prevenir a proliferação da célula. Contudo, a trifluridina é rapidamente degradada pela TPase e 

metabolizada pelo efeito de primeira- passagem após a administração oral, daí a inclusão do inibidor de 

TPase, o cloridrato de tipiracilo. 

 

Em estudos não clínicos, a trifluridina e o cloridrato de tipiracilo demonstraram uma ação antitumoral 

contra ambas as linhas celulares de cancro colorectal resistentes e sensíveis ao 5-Fluorouracilo (5-FU). 

A atividade citotóxica da trifluridina/cloridrato de tipiracilo contra vários xenoenxertos de tumor 

humano altamente correlacionados com a quantidade de trifluridina incorporada no ADN, sugere ser 

este o mecanismo de ação primário. 

 

As alternativas terapêuticas consistem em quimioterapia ou Best supportive care. A escolha é baseada 

no que foi feito em linhas prévias e com a performance status do doente. Habitualmente, no que 

respeita a quimioterapia, as opções são docetaxel, paclitaxel ou irinotecano, sendo que não existem 

diferenças significativas em termos de sobrevivência global, pelo que a escolha se relaciona sobretudo 

com o perfil de toxicidade do fármaco. Nenhum destes fármacos tem no RCM aprovação para esta 

indicação terapêutica. 

 

Adequação das apresentações à posologia 

O Lonsurf está disponível na forma farmacêutica de comprimidos revestidos por película. Estão 

disponíveis duas dosagens (tamanho das embalagens de 20 e 60 comprimidos) com as quais se 

consegue obter os ajustes posológicos necessários em função do peso do doente. Lonsurf 15mg/6,14 

mg e Lonsurf 20mg/8,19mg: blister de 20 e 60 comprimidos revestidos por película. 

 

Horizonte temporal 

O tratamento será mantido até perda de resposta ou até toxicidade considerável, sendo espectável uma 

sobrevida média de 5,7 meses (dado do estudo TAGS). 

 

Identificação da população e critérios de utilização do medicamento 

Em Portugal e segundo os dados do GLOBOCAN 2012, a incidência foi de 13.6 e a mortalidade de 8.97 

por 100.000 habitantes. Em 2018 estima-se que tenham sido diagnosticados 3000 cancros gástricos. 
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Cerca de 65% dos doentes são diagnosticados em estadio localizado e com possibilidade de cirurgia, 

enquanto que em 35% dos doentes a doença é metastática. A recidiva é constatada em 30% dos 

doentes previamente submetidos a tratamentos curativos. 

 

Para doentes com doença metastática estadio IV ou doença recorrente, quimioterapia paliativa está 

indicada. No entanto, a maioria dos doentes vão progredir durante ou após completar primeira linha de 

tratamento. A segunda linha de tratamento sistémico está recomendada para doentes com bom 

performance status, de acordo com resultados de estudos de fase III que demonstraram benefício na 

sobrevivência global. 

 

Considerando os 3000 novos doentes, cerca de 1000 são diagnosticados em estadio IV e dos restantes, 

585 vão recidivar. De acordo com dados publicados relativamente à percentagem de doentes propostos 

para quimioterapia de 1ª linha (90%) e o número de doentes que são submetidos a terceiras linhas 

(24%), estima-se um número de doentes para tratamento com trifluridina /tipiracilo na ordem dos 300 

doentes. 

 

3. Indicações e comparadores selecionados para a avaliação 

Foi avaliado o benefício adicional de trifluridina + tipiracilo “em monoterapia no tratamento de doentes 

adultos com cancro gástrico metastático, incluindo o adenocarcinoma da junção gastroesofágica, 

tratados previamente com pelo menos dois regimes terapêuticos sistémicos para doença avançada”. 

A Tabela 1 mostra as subpopulações e os comparadores selecionados para avaliação de trifluridina + 

tipiracilo. 
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Tabela 1: Subpopulações e comparadores selecionados 

População Intervenção Comparador 

 
▪ Doentes adultos com cancro 

gástrico metastático, incluindo o 
adenocarcinoma da junção 
gastroesofágica, tratados 
previamente com pelo menos dois 
regimes terapêuticos sistémicos 
para doença avançada. 
 

 

 
▪ Trifluridina + 

tipiracilo 

 

• Irinotecano 

• Paclitaxel / docetaxel  

(de acordo com o que fez 

em 2ª linha) 
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Termos de comparação 

Tabela 2: termos de comparação 

Termos de 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 

Trifluridina + tipiracilo 

Dose: 35 mg/m2; via oral duas vezes por dia nos dias 1 a 5 e nos dias 8 a 12 de 

cada ciclo de 28 dias. 

Duração: Até ser mantida a eficácia ou até à toxicidade. 

Medicamento 

comparador 

Irinotecano 

Esquema habitual: 150 mg/m2, EV, de 14/14 dias 

Paclitaxel 

Esquema habitual: 80 mg/m2, EV, D1, D8 e D15 a cada 28/28 dias 

Docetaxel 

Esquema habitual: 75 mg/m2, EV, a cada 21/21 dias 

Outros 

elementos a 

considerar na 

comparação 

Medicamento em 

avaliação 
Não aplicável 

Medicamento 

comparador 
Realização em hospital de dia e com necessidade de medidas de suporte 
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4. Medidas de avaliação de benefício e dano e classificação da sua 
importância  

As medidas de avaliação de benefício e dano (medidas de resultado) definidas encontram-se na Tabela 

3. Estas medidas de resultado foram classificadas por grau de importância em “críticos” e “importantes 

mas não críticos”. 

Tabela 3: Medida de resultados e classificação da sua importância 

Medidas de Resultado Pontuação 
Classificação 
da 
importância 

Medidas de Eficácia 

Sobrevida Global 9 Crítica 

Qualidade de Vida 9 Crítica 

Sobrevivência Livre de Progressão 6 Importante 

Taxa de Resposta 6 Importante 

Medidas de Segurança 

Taxa de reações adversas 6 Importante 

Taxa de eventos adversos graves 8 Crítica 

Taxa de reações adversas grau 3 e 4 
8 Crítica 

Interrupção do tratamento por eventos adversos 
7 Crítica 

Mortalidade relacionada com o tratamento 
9 Crítica 
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5. Descrição dos estudos avaliados  

Estudo TAGS (TAS-102-302) 

Desenho de estudo  

Estudo prospetivo, multicêntrico, de fase 3, com dupla ocultação, controlado por placebo. Os doentes 

foram aleatorizados 2:1 para braço de tratamento com Lonsurf e melhores cuidados de suporte vs 

placebo e melhores cuidados de suporte. O estudo foi desenhado para avaliar a performance de Lonsurf 

nos doentes com cancro gástrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas prévias para 

a doença avançada e que tenham apresentado doença refratária ou intolerância ao último regime 

efetuado. 

O desenho do estudo TAS-102-302 está representado na Figura 1. 

Figura 1: Desenho do estudo TAS-102-302 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Critérios de inclusão e exclusão 

O estudo incluiu doentes adultos, com adenocarcinoma gástrico metastático irresecável, incluindo 

adenocarcinoma da junção gastroesofágica, previamente submetidos a pelo menos 2 regimes para a 

doença avançada (com pelo menos 1 ciclo por cada regime) sendo refratários ou intolerantes ao seu 

regime mais recente. O regime prévio deve incluir uma fluoropirimidina, platina e/ou um taxano e/ou 

um regime contendo irinotecano. Os doentes cujos tumores sejam HER2+ devem ter recebido 

previamente a terapêutica anti-HER2+. Os doentes tinham que ter progredido baseado nas 

características imagiológicas durante ou até 3 meses após a última administração do regime de 

quimioterapia mais recente. Os doentes tinham que possuir capacidade de tomar terapêutica oral, 

possuir um estado de performance ECOG 0 ou 1 e possui função orgânica adequada dos restantes 

órgãos. 

Foram excluídos os doentes com um metastização cerebral ou das leptomeninges, com uma condição 

médica grave para além da neoplasia gástrica, com toxicidade a regimes anteriores sem resolução 

completa, grávidas ou mulheres a amamentar. 

Aleatorização e alocação aos braços de tratamento 

Os doentes foram aleatorizados na relação de 2:1, para Lonsurf + melhores cuidados de suporte ou para 

placebo + melhores cuidados de suporte, através de um sistema de resposta web/voz interativa (IVRS). 

A aleatorização foi estratificada pela região (resto do mundo vs Japão), capacidade de performance 

(ECOG 0 vs 1) e tratamento prévio com ramucirumab (sim vs não). 

O estudo teve um desenho duplamente cego, que foi garantido durante todo o estudo. 

Procedimentos 

O Lonsurf numa dose de 35mg/m2/dose é administrado oralmente 2x/dia, durante 5 dias de cada 

semana, com 2 dias de pausa, durante 2 semanas, seguido de 14 dias de pausa. O ciclo de tratamento 

é repetido a cada 4 semanas. 

O tratamento do estudo será iniciado nos 3 dias após a randomização e será continuado até ter um 

critério pré-definido de descontinuação ou até à ocorrência do outcome primário do estudo. 
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Será realizada uma TAC na avaliação basal e a cada 8 semanas até ocorrer a progressão da doença. A 

avaliação dos resultados é efetuada por um radiologista local de acordo com os critérios RECIST. A 

avaliação da qualidade de vida através do EORTC QLQ-C30 e QLQ-STO22 é realizada antes do início de 

cada ciclo de tratamento. Os registos de eventos adversos são efetuados em todas as visitas ao longo 

do estudo. 

No final da análise do estudo, ou seja, após ocorrerem 384 mortes, o estudo é tornado aberto e o braço 

placebo receberá tratamento se o estudo tiver um resultado favorável para o tratamento com Lonsurf. 

Os doentes do grupo do Lonsurf continuarão com a mesma terapêutica de forma aberta no estudo. 

Após descontinuação do estudo os doentes são seguidos para avaliar a sobrevivência a cada 4 semanas. 

Os doentes são seguidos ainda numa visita 30 dias após terminarem de realizar a terapêutica do estudo 

para avaliação da segurança. 

Os procedimentos realizados durante o estudo estão descritos na Tabela 4. 

Tabela 4: Procedimentos ao longo do estudo 

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Medidas de resultado 

A medida de eficácia primária foi a sobrevivência global. 
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As medidas de eficácia secundárias foram a sobrevida livre de progressão, a taxa de resposta, a taxa de 

controlo da doença, o tempo até à deterioração do ECOG para 2 ou mais e a qualidade de vida. 

Foram avaliadas ainda medidas de segurança. 

Análise estatística 

As análises de eficácia foram realizadas na população intenção-de-tratar, que incluiu todos os doentes 

aleatorizados, avaliados pelo tratamento ao qual foram alocados, independentemente do tratamento 

que realmente receberam. As análises de segurança foram realizadas na população de segurança que 

incluiu todos os doentes aleatorizados que receberam pelo menos uma dose da medicação de estudo. 

Estimou-se que seria necessário incluir 500 doentes e 384 mortes, para o estudo ter um poder de 90% 

para detetar uma diferença na sobrevivência global entre grupos de tratamento, com uma razão de 

ricos de 0,70, e um nível de significância global de 0,025 (unilateral). Foi ainda assumido que seria 

necessários 18 meses de seguimento e estima-se uma perda anual para seguimento de 5% dos doentes 

por ano. 

O estudo teve uma análise interina e uma análise final após ocorrência das 384 mortes. A primeira 

análise interina estava planeada quando tivessem ocorrido cerca de metade dos eventos, ou seja, 192 

eventos primários. 

Resultados 

O estudo teve lugar em 110 centros de 17 países (Portugal não participou), tendo terminado a 31 de 

março de 2018. 

Fluxo de doentes 

O estudo incluiu 507 doentes, dos quais 337 alocados ao grupo Lonsurf + melhores cuidados de suporte 

e 170 alocados ao grupo placebo + melhores cuidados de suporte. 

Descontinuaram tratamento, 316 doentes (94,3%) no grupo Lonsurf + melhores cuidados de suporte, e 

165 doentes (98,2%) no grupo placebo + melhores cuidados de suporte. O motivo de descontinuação 

do tratamento, nos grupos Lonsurf e placebo foram, respetivamente, progressão radiológica (57,3% vs 



Lonsurf (Trifluridina + Tipiracilo) 

14   

M-DATS-020/4 

65,5%), progressão clínica (16,1% vs 20,8%), eventos adversos (9,9% vs 6,5%), decisão do doente (4,2% 

vs 2,4%), decisão do investigador (3,3% vs 1,8%) e morte (3,3% vs 1,2%).  Não existiu desequilíbrio 

considerável na proporção de doentes que descontinuaram por sua decisão ou por decisão do médico, 

sendo de referir que estamos perante um estudo duplamente cego. Menos doentes no grupo Lonsurf 

descontinuaram tratamento por doença progressiva. 

Estes dados são apresentados na Figura 2 e Tabela 5. 

Figura 2: Fluxo de doentes 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 5: Fluxo de doentes 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

Características basais dos doentes 

A idade média era de 63,0 anos, e 45,0% tinha mais de 65 anos. A maioria dos doentes era do sexo 

masculino (72,8%), raça branca (70,4%) ou asiática (15,8). Não se observaram diferenças significativas 

nas características demográficas entre grupos de tratamento. 

A maioria dos doentes tinha cancro gástrico (71,0%), sendo da junção gastroesofágica 28,6%. O tempo 

médio desde o diagnóstico até à randomização foi de 20,7 meses e desde o diagnóstico de metastização 

até à randomização foi de 15,8 meses. Mais de 55,2% dos doentes possuem metastização em 3 ou mais 

locais. Possuem metastização hepática 56,0% dos doentes, pulmonar 30,0% dos doentes, e óssea 27,6% 

dos doentes. 
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Mais doentes no grupo do Lonsurf apresentavam tumores moderadamente diferenciados (32,3% vs 

26,5%) e menos tumores pouco diferenciados (33,5% vs 42,4%). A percentagem de tumores bem 

diferenciados está bem equilibrada nos 2 grupos (9,5% vs 8,2%). Esta diferença na diferenciação tumoral 

entre os grupos não é espectável que se traduza num enviesamento significativo. 

As características demográficas e clínicas das populações incluídas no estudo por grupo de tratamento 

encontram-se nas Tabelas 6 e 7. 

Tabela 6: Características demográficas das populações  

  

 
Fonte: Extraído de referência 2 
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Tabela 7: Características clínicas das populações  

 

Fonte: Extraído de referência 2 

Na totalidade 37,5% dos doentes receberam 2 linhas de tratamento prévio, 38,3% receberam 3 linhas 

de tratamento prévio e 24,3% 4 ou mais linhas de tratamento prévio. Receberam fluoropirimidinas 

previamente 99,8% dos doentes, platinas 100% dos doentes e taxanos 90,5% dos doentes. Receberam 

irinotecano 55,4% dos doentes e ramucirumab 33,3% dos doentes. 

Não se observaram diferenças significativas entre grupos de tratamento, em relação aos tratamentos 

prévios (Tabela 8). 
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Tabela 8: Tratamento prévio  

 
Fonte: Extraído de referência 2 

 

Eficácia 

Sobrevivência global 

A mediana de sobrevivência global foi de 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo 

placebo (razão de riscos 0,69; IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003). 

A sobrevivência global aos 6 meses era de 46,7% no grupo do Lonsurf, e de 33,1% no grupo placebo. A 

sobrevivência global aos 12 meses era de 21,2% no grupo do Lonsurf, e de 13,0% no grupo placebo. 

As curvas de Kaplan-Meier por grupo de tratamento são apresentadas no Figura 3. 
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Figura 3: sobrevivência global 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

O efeito do tratamento na medida de resultado primária foi geralmente consistente em todos os 

subgrupos predefinidos. 

O efeito do tratamento na medida de resultado primária nos diferentes subgrupos pré-especificados é 

apresentado na Figura 4. 
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 Figura 4: efeito do tratamento na sobrevivência global – análise de subgrupos 

 

Fonte: Extraído de referência 2 
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Sobrevivência livre de progressão 

A mediana de sobrevivência livre de progressão foi de 2,0 meses no grupo Lonsurf, e de 1,8 meses no 

grupo placebo (razão de riscos 0,57; IC95% 0,47 a 0,70; p<0,0001). 

A sobrevivência livre de progressão aos 6 meses era de 14,6% no grupo Lonsurf, e de 6,4% no grupo 

placebo. 

Figura 5: sobrevivência livre de progressão 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Taxa de resposta/Taxa de controlo da doença 

Foi observada uma resposta completa ou parcial de 4,5% no grupo do Lonsurf, e em 2,1% no grupo 

placebo. A taxa de controlo da doença ocorreu em 39,7% no grupo do Lonsurf e 12,4% no grupo placebo 

(diferença: 29,7%; IC95% 21,6 a 18,437,7; p<0,0001). 

A tabela 9 mostra a taxa de resposta e de controlo da doença nos grupos do estudo. 
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Tabela 9: Taxa de resposta e de controlo da doença 

 

Fonte: Extraído de referência 2 

 

Tempo até à deterioração do ECOG para ≥ 2 

O tempo até à deterioração da ECOG para ≥ 2 foi de 4,3 meses no grupo Lonsurf, e de 2,3 meses no 

grupo placebo (razão de riscos 0,69; IC95% 0,56 a 0,86, p=0,0005). 

Qualidade de Vida 

A compliance global para o questionário QLQ-C30 foi de 84,0% e para o módulo STO22 foi de 83,8%. A 

compliance nos vários ciclos variou entre 72,5 e 100% para o questionário QLQ-C30 e 72,3% e 100% 

para o módulo STO22. O número de doentes a completar o questionário foi diminuindo 

progressivamente ao longo do estudo, dada a suspensão do tratamento. 

Os valores dos questionários no nível basal estavam bem equilibrados entre os grupos. 

Não existiram diferenças relevantes na qualidade de vida entre os grupos, com exceção da dor no ciclo 

2 a favor do Lonsurf e capacidade funcional no ciclo 3 a favor do placebo. 

Segurança 

Observaram-se eventos adversos em 97,3% dos doentes no grupo do Lonsurf, e em 93,5% dos doentes 

no grupo placebo. Sendo a taxa de eventos adversos relacionados com o tratamento superior no grupo 

do Lonsurf (80,9 vs 56,6%). 
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Observaram-se eventos adversos graves em 42,7% dos doentes no grupo do Lonsurf, e em 41,7% dos 

doentes no grupo placebo. Sendo a taxa de eventos adversos graves relacionados com o tratamento 

superior no grupo do Lonsurf (11,7 vs 3,6%). 

Observaram-se eventos adversos grau ≥ 3 em 79,7% dos doentes no grupo do Lonsurf, e em 57,7% dos 

doentes no grupo placebo. 

Descontinuaram tratamento por eventos adversos 12,8% no grupo do Lonsurf, e 16,7% no grupo 

placebo. 

Observaram-se eventos adversos relacionados com o tratamento que levaram à morte em 13,4% no 

grupo do Lonsurf, e em 11,3% dos doentes no grupo placebo. 

Os eventos adversos que apresentaram uma diferença superior a 10% no grupo do Lonsurf 

relativamente ao placebo ocorreram ao nível de alterações hematológicas (63,6% vs 25.0%). 

Os eventos adversos mais frequentes são descritos na Tabela 10. 

Tabela 10: Eventos adversos mais frequentes 

 
Fonte: Extraído de referência 2 
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Revisão Sistemática da Literatura e Comparação indireta 

Como o estudo apresentava como comparador os melhores cuidados de suporte a empresa realizou 

uma revisão sistemática da literatura para identificar estudos que permitissem a comparação do Lonsurf 

com os comparadores definidos pelo INFARMED,I.P. 

A revisão sistemática foi conduzida de forma apropriada, e não identificou nenhum estudo que 

permitisse uma comparação direta ou indireta, entre Lonsurf e tratamento de suporte. Por este motivo, 

não foi possível efetuar uma comparação direta ou indireta com o irinotecano ou com o 

paclitaxel/docetaxel. 

A empresa utilizou como base para a sua avaliação uma revisão sistemática da literatura publicada e 

que foi complementada por uma revisão complementar de forma a pesquisar também as evidências 

existentes desde 2018 (data da revisão publicada) a fevereiro de 2020. 

Critérios definidos para a Revisão Sistemática da Literatura 

Os critérios utilizados para a revisão sistemática da literatura são adequados para responder aos 

critérios de avaliação definidos (Tabela 11). 
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Tabela 11 – Critérios de seleção dos estudos 

 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

A metodologia seguida pela empresa foi adequada, não sendo identificados riscos consideráveis de viés. 
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Resultados 

A figura 6 mostra o fluxograma PRISMA da revisão sistemática da literatura. Foram encontradas 20 

referências que são resultantes de 4 ensaios clínicos randomizados e 6 estudos de braço único. 

Figura 6 – Fluxograma PRISMA 

 

Fonte: Extraído de referência 3 

 

Os estudos randomizados encontrados foram o estudo TAGS (descrito neste relatório de avaliação 

farmacoterapêutica), o estudo ATTRACTION-2, estudo ANGEL e estudo JAVELIN Gastric 300. 

A tabela 12 mostra as características das intervenções dos estudos e as características da população de 

cada um deles. 
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Tabela 12 – Características da população dos estudos da RSL 

 

 

 Fonte: Extraído de referência 3 

 

Salienta-se desde logo a reduzida quantidade de características reportados do estudo ANGEL, uma vez 

que este apenas se encontra disponível numa publicação de um resumo de uma reunião científica, pelo 

que a análise comparativa da sua população com a dos restantes estudos não é possível. 
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Existem algumas diferenças nas populações dos estudos, nomeadamente no tipo de neoplasia, na 

proporção de metastização e linha terapêutica dos doentes incluídos, o que aumenta o risco de 

enviesamento associado a uma eventual comparação indireta dos resultados obtidos. 

Após verificação das intervenções incluídas nos estudos não é possível a realização de uma meta-análise 

com a constituição de uma rede ancorada, pelo que ficou demonstrada a impossibilidade de realização 

de uma comparação indireta do Lonsurf com os restantes comparadores definidos na matriz de 

avaliação inicial. 
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6. Avaliação da evidência por outcome  

O Lonsurf mostrou benefício adicional em relação aos melhores cuidados de suporte, em termos de 

sobrevivência global. A mediana de sobrevivência global foi de 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 

meses no grupo placebo (razão de riscos 0,69; IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003). 

Foi ainda verificada uma diferença estatisticamente significativa na sobrevivência livre de progressão e 

na taxa de resposta do Lonsurf em comparação com os melhores cuidados de suporte. 

Não se observou diferença estatisticamente significativa na qualidade de vida. 

O Lonsurf mostrou um perfil de segurança desfavorável em relação aos melhores cuidados de suporte, 

nomeadamente na taxa de eventos adversos graves, eventos adversos de grau ≥ 3 e taxa de eventos 

adversos relacionados com o tratamento. Os eventos adversos com maior incidência com o Lonsurf que 

com o placebo são maioritariamente eventos adversos hematológicos. Não se verificou diferença 

significativa na mortalidade relacionada com eventos adversos e na interrupção do tratamento por 

eventos adversos. 

 

7. Qualidade da evidência submetida  

Foram consideradas as questões metodológicas que poderiam reduzir a confiança nas estimativas de 

efeito, tendo sido avaliado o risco de viés para cada medida de resultado do estudo TAGS. 

O risco de viés foi considerado moderado para a qualidade de vida e baixo para todas as outras medidas 

de resultado (Tabela 13). 
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Tabela 11 - Avaliação do risco de viés do estudo TAGS 

 Risco de viés 

Estudos 
Geração de 
sequência 

Alocação 
oculta 

Ocultação 
Dados de outcome 

incompletos 
Reporte seletivo de 

outcomes 
Outros 

Sobrevida Global Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Qualidade de Vida Sim Sim Sim Não Sim Sim 

Sobrevivência Livre de 
Progressão 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Taxa de Resposta Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

       

Taxa de reações adversas Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Taxa de reações adversas 
grau 3 e 4 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Taxa de eventos adversos 
graves 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Interrupção do tratamento 
por eventos adversos 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Mortalidade relacionada com 
o tratamento 

Sim Sim Sim Sim Sim Sim 

Nota: ‘sim’ significa baixo risco de viés 
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8. Avaliação e comentários à evidência submetida  

Foi avaliado o benefício adicional de trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) “em monoterapia no tratamento 

de doentes adultos com cancro gástrico metastático, incluindo o adenocarcinoma da junção 

gastroesofágica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapêuticos sistémicos para 

doença avançada”. 

Os critérios de avaliação definidos pelo INFARMED, I.P. previam a avaliação do benefício adicional de 

Lonsurf em comparação com o irinotecano ou com paclitaxel/docetaxel, de acordo com os que tinham 

sido realizados previamente. 

Salienta-se que, apesar de não ter sido definido na matriz inicial como comparador os melhores 

cuidados de suporte, estes poderão ser considerados como a única opção nalguns doentes, como 

definido na descrição das alternativas terapêuticas, tratando-se de uma avaliação de uma terapêutica 

para utilização numa linha bastante avançada de tratamento para doença metastizada. 

Para suportar o benefício adicional, o Titular da AIM submeteu um único estudo (estudo TAGS). O 

estudo TAGS foi um estudo de fase 3, multicêntrico, com dupla ocultação, controlado por placebo. Os 

doentes foram aleatorizados 2:1 para braço de tratamento com Lonsurf e melhores cuidados de suporte 

vs placebo e melhores cuidados de suporte. O estudo foi desenhado para avaliar a performance de 

Lonsurf nos doentes com cancro gástrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas 

prévias para a doença avançada e que tenham apresentado doença refratária ou intolerância ao último 

regime efetuado. 

No estudo TAGS, na população ITT o Lonsurf mostrou benefício adicional em relação aos melhores 

cuidados de suporte, em termos de sobrevivência global, com uma mediana de sobrevivência global de 

5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo placebo (razão de riscos 0,69; IC95% 0,56 a 

0,86; p unilateral 0,0003). O efeito do tratamento na medida de resultado primária foi consistente em 

todos os subgrupos predefinidos. 

No estudo TAGS foi ainda verificada uma diferença estatisticamente significativa na sobrevivência livre 

de progressão e na taxa de resposta do Lonsurf em comparação com os melhores cuidados de suporte, 

não sendo verificada diferença significativa na qualidade de vida. 
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O Lonsurf mostrou um perfil de segurança desfavorável em relação aos melhores cuidados de suporte, 

nomeadamente na taxa de eventos adversos graves, eventos adversos de grau ≥ 3 e taxa de eventos 

adversos relacionados com o tratamento. Os eventos adversos com maior incidência com o Lonsurf que 

com o placebo são maioritariamente eventos adversos hematológicos, que foram manuseados pelos 

oncologistas dos doentes, sem necessidade de interrupção do tratamento, na maioria dos casos. Não 

se verificou diferença significativa na mortalidade relacionada com eventos adversos e na interrupção 

do tratamento por eventos adversos. 

O Titular da AIM procedeu a uma revisão sistemática da literatura, procurando identificar estudos que 

permitissem comparar o Lonsurf com os comparadores de interesse definidos pelo INFARMED,I.P. 

(irinotecano e paclitaxel/docetaxel). A revisão sistemática não identificou nenhum estudo que 

permitisse uma comparação direta ou indireta, entre Lonsurf e os comparadores definidos. Por este 

motivo, não foi possível comparar Lonsurf com o irinotecano ou com o paclitaxel/docetaxel. 

Foi considerado que, não sendo possível efetuar a comparação com os comparadores definidos e sendo 

adequada a utilização dos melhores cuidados de suporte na população em avaliação, o estudo TAGS 

seria considerado adequado para a avaliação do Lonsurf. 

 

9. Valor terapêutico acrescentado 

Foi avaliado o benefício adicional de trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) “em monoterapia no tratamento 

de doentes adultos com cancro gástrico metastático, incluindo o adenocarcinoma da junção 

gastroesofágica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapêuticos sistémicos para 

doença avançada”. 

Concluiu-se que existe prova de que trifluridina + tipiracilo apresenta benefício adicional moderado, em 

relação aos melhores cuidados de suporte. 

Estas conclusões baseiam-se nos seguintes factos: 

• Um estudo de fase 3, multicêntrico, aleatorizado, duplamente cego, que incluiu 507 doentes 

adultos, doentes com cancro gástrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas 
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prévias para a doença avançada e que tenham apresentado doença refratária ou intolerância ao 

último regime efetuado, que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem Lonsurf 

ou melhores cuidados de suporte, mostrou uma diferença estatisticamente significativa, 

favorecendo Lonsurf, em termos de sobrevivência global, com uma mediana de sobrevivência 

global 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo placebo (razão de riscos 0,69; 

IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003). O estudo mostrou ainda uma diferenca estatisticamente 

significativa na sobrevivência livre de progressão e na taxa de resposta do Lonsurf em 

comparação com os melhores cuidados de suporte, não sendo verificada diferença significativa 

na qualidade de vida. 

• O estudo mostrou que apesar do Lonsurf apresentar uma maior taxa de eventos adversos, 

eventos adversos graves e eventos adversos de grau igual ou superior a 3, os mesmos são 

manuseáveis pelos investigadores e não conduziram a um aumento da taxa de abandono da 

terapêutica por eventos adversos nem a uma maior mortalidade associada a eventos adversos. 

• Não foi possível efetuar uma comparação direta ou indireta com o irinotecano ou com o 

paclitaxel/docetaxel, uma vez que não foi encontrada evidência que permita a realização de uma 

meta-análise em rede ancorada. 

 

10. Avaliação económica 

Procedeu-se  à avaliação farmacoeconómica da trifluridina/tipiracilo (lonsurf) em monoterapia no 

tratamento de doentes adultos com cancro gástrico metastático (CGm), incluindo o adenocarcinoma 

da junção gastroesofágica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapêuticos sistémicos 

para doença avançada, em comparação com os melhores cuidados de suporte (MCS). 

Foi desenvolvido um modelo de sobrevivência particionada, considerando três estados (livre de 

progressão, pós progressão e morte), com ciclos de duração de uma semana. Este modelo baseou-se 

nos dados do ensaio TAGS, que podem ser considerados como maduros (72,2% dos doentes no braço 

trifluridina/tipiracilo e e 82,4% dos doentes em MCS morreram). 

Os dados de eficácia, segurança e qualidade de vida foram obtidos pelo ensaio clínico TAGS. As curvas 

de sobrevivência global do ensaio clínico foram extrapoladas recorrendo a modelos paramétricos 
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selecionados de acordo com os critérios AIC e BIC, bem como inspeção visual. As curvas de 

sobrevivência livre de progressão foram extrapoladas através de curvas paramétricas usando a 

abordagem da censura intervalar. A extrapolação do tempo em tratamento foi realizada através de 

modelos não paramétricos. 

Os dados de qualidade de vida foram recolhidos simultaneamente no ensaio clínico TAGS. Foram usados 

dois instrumentos de qualidade de vida, o questionário EORTC QLQ-C30 e QLQ-STO22. Para os valores 

da utilidade foi feito um mapeamento do questionário EORTC QLQ-C30 através do algoritmo descrito 

por Longworth et al (2014), baseado em preferências EQ-5D-3L com as tarifas específicas para Portugal. 

O valor esperado das utilidades foi estimado através de modelos lineares mistos com efeito aleatório 

no indivíduo. Foi assumida uma utilidade igual para ambos os braços para a fase de pós-progressão. 

Foram considerados os custos da intervenção e da sua administração, de monitorização, de tratamento 

de efeitos adversos, das terapêuticas adicionais e dos cuidados de fim de vida. O consumo de recursos 

com terapêuticas subsequentes e com eventos adversos foi obtido com base no estudo TAGS, o 

consumo de recursos para monitorização da doença foi extraído do resumo das caraterísticas do 

medicamento, das guidelines internacionais e de literatura publicada, e o consumo de recursos em fim 

de vida foi retirado da literatura. Os consumos foram validados por peritos nacionais, e valorizados com 

fontes oficiais. 

O estudo foi considerado válido para a tomada de decisão. Concluiu-se que o medicamento não é custo-

efetivo no contexto português, pelo que o seu financiamento deverá ser condicional a uma redução do 

seu preço. 

No seguimento desta recomendação pela CATS, prosseguiu-se para negociação, de modo a obter 

condições mais favoráveis para o Serviço Nacional de Saúde.  

 

11. Conclusões (retirada do ponto 9) 

Foi avaliado o benefício adicional de trifluridina + tipiracilo (Lonsurf) “em monoterapia no tratamento 

de doentes adultos com cancro gástrico metastático, incluindo o adenocarcinoma da junção 
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gastroesofágica, tratados previamente com pelo menos dois regimes terapêuticos sistémicos para 

doença avançada”. 

Concluiu-se que existe prova de que trifluridina + tipiracilo apresenta benefício adicional moderado, em 

relação aos melhores cuidados de suporte. 

Estas conclusões baseiam-se nos seguintes factos: 

• Um estudo de fase 3, multicêntrico, aleatorizado, duplamente cego, que incluiu 507 doentes 

adultos, doentes com cancro gástrico metastizado que tivessem realizado pelo menos 2 linhas 

prévias para a doença avançada e que tenham apresentado doença refratária ou intolerância ao 

último regime efetuado, que foram aleatorizados, numa relação de 2:1, para receberem Lonsurf 

ou melhores cuidados de suporte, mostrou uma diferença estatisticamente significativa, 

favorecendo Lonsurf, em termos de sobrevivência global, com uma mediana de sobrevivência 

global 5,7 meses no grupo do Lonsurf, e de 3,6 meses no grupo placebo (razão de riscos 0,69; 

IC95% 0,56 a 0,86; p unilateral 0,0003). O estudo mostrou ainda uma diferenca estatisticamente 

significativa na sobrevivência livre de progressão e na taxa de resposta do Lonsurf em 

comparação com os melhores cuidados de suporte, não sendo verificada diferença significativa 

na qualidade de vida. 

• O estudo mostrou que apesar do Lonsurf apresentar uma maior taxa de eventos adversos, 

eventos adversos graves e eventos adversos de grau igual ou superior a 3, os mesmos são 

manuseáveis pelos investigadores e não conduziram a um aumento da taxa de abandono da 

terapêutica por eventos adversos nem a uma maior mortalidade associada a eventos adversos. 

• Não foi possível efetuar uma comparação direta ou indireta com o irinotecano ou com o 

paclitaxel/docetaxel, uma vez que não foi encontrada evidência que permita a realização de uma 

meta-análise em rede ancorada. 

De acordo com os resultados da avaliação farmacoterapêutica e da avaliação económica, e após 

negociação de melhores condições para o SNS, admite-se a utilização do medicamento em meio 

hospitalar, tendo em atenção as características específicas do medicamento e da doença em causa, 

bem como do respetivo impacto orçamental. 
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A utilização do medicamento pelos hospitais do SNS, foi objeto de um contrato entre o INFARMED, I.P. 

e o representante do titular de AIM, ao abrigo do disposto no artigo 6.º do Decreto Lei n.º 97/2015, de 

1 de junho, na sua redação atual. 
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