Nota Técnica 23412

Data de conclusao: 10/12/2020 10:00:17

Paciente

Idade: 65 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pinheiro Machado/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -
Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: -
Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Bagé

Tecnologia 23412

CID: C71 - Neoplasia maligna do encéfalo
Diagnéstico: Neoplasia maligna do encéfalo.

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico e resultado de
ressonancia magnética de cranio.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: Temozolomida
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Via de administracao: ORAL

Posologia: Temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia, conforme descrito:
Concomitante a radioterapia: temozolomida 140mg/dia por 42 dias, periodo de duracao da
radioterapia.

Adjuvante a radioterapia: temozolomida 280mg/dia por cinco dias. Repetir a cada ciclo de 28
dias, até alcancar 6 ciclos.
Tratamento completo: 102 capsulas de temozolomida 140mg

Uso continuo? Sim
Duracéao do tratamento: 06 més(es)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Sim

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Temozolomida

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao ha opcoes
disponiveis no SUS para a situagao clinica do demandante.

Existe Genérico? -
Existe Similar? -

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Temozolomida

Laboratério: SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA

Marca Comercial: TEMODAL

Apresentacao: Temozolomida 140 MG CAP DURA CT FR VD AMB 5 ENV PLAS OPC
Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 2.379,90

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal
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Tecnologia: Temozolomida

Dose Diaria Recomendada: VER POSOLOGIA*
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - ANVISA

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Temozolomida

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A temozolomida € um medicamento
antineoplésico alquilante. Trata-se de um pré-farmaco que, uma vez absorvido é convertido a
sua forma ativa, que € capaz de se ligar a molécula de DNA das células, impedindo sua divisao
e, portanto, retardando o crescimento da massa tumoral. E bem absorvido por via oral e sua
principal indicacao prevista em bula é o tratamento de tumores do sistema nervoso (6).

O primeiro grande estudo sobre temozolomida no tratamento de glioblastoma foi publicado em
2005. Trata-se de um ensaio clinico randomizado ndo cegado, de fase Ill, em que pacientes
com diagnoéstico histologico de glioblastoma e escore de capacidade funcional de até 2 pontos,
com idades entre 18 e 70 anos, foram randomizados para receber tratamento inicial com
temozolomida concomitante a radioterapia (grupo intervencao) ou radioterapia isolada (grupo
controle). Um total de 573 pacientes foram incluidos e acompanhados por 2 anos. A mediana
da sobrevida global foi de 14,6 meses no grupo intervencao contra 12,1 meses no grupo
controle, demonstrando que os pacientes do grupo intervengcdo um aumento do tempo de vida
de 2,5 meses. Nestes mesmos grupos, a sobrevida em 2 anos (proporcéo de pacientes que
permaneceram vivos apds dois anos) foi de 26,5% contra 10,4%, respectivamente, refletindo
em uma razao de risco para morte, em 2 anos, de 0,63 [IC95% 0,52 - 0,75; P < 0,001], que
pode ser entendida como uma reducdo de 37% no risco de morte e um numero necessario
para tratar de 7 paciente para evitar uma morte em 2 anos naqueles pacientes que receberam
a temozolomida associada a radioterapia. Em uma segunda publicagdo, os mesmo autores,
apresentam os resultados do acompanhamento destes mesmos pacientes nos trés anos
seguintes, completando seguimento total de cinco anos. Os resultados mostram que a
sobrevida em 5 anos foi de 9,8% para o grupo que usou temozolomida associada a
radioterapia, contra 1,9% entre aqueles submetidos apenas a radioterapia (P<0,001) (7,8).

Em 2013, a Cochrane publicou uma revisao sistemética em que avaliou o uso da temozolomida
concomitante e adjuvante a radioterapia versus a radioterapia isolada no tratamento de
pacientes com até 60 anos de idade, diagnéstico histoldgico de glioma de grau alto e escore
de capacidade funcional de até 2 pontos, tanto como tratamento inicial como de recidiva. Para
o tratamento de primeira linha, caracteristica comum ao do autor deste processo, foram
incluidos trés ensaios clinicos randomizados, totalizando 745 pacientes. A temozolomida com
radioterapia (intervencao) associou-se ao aumento de sobrevida global, quando comparada
com radioterapia isolada (controle) - razdo de risco para a morte de 0,60 [IC95% 0,46-0,79;
P<0,001]. A mediana de sobrevida global foi de 14 meses para o grupo intervencéo,
representando um aumento de 2 meses se comparada ao grupo controle. Também foram
analisados dados de estudos que avaliaram o uso de temozolomida no tratamento da recidiva
tumoral, ainda que ndo tenha sido observada melhora na sobrevida (razdo de risco
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considerando aqueles com glioma de graus Il e 4 foi de 0,90 [IC95% 0,76-1,06; P=0,2], razdo
de risco para o subgrupo de glioma grau IV foi de 0,87 [IC95% 0,65-1,16; P=0,8]) (9).

Uma segunda revisao sistematica, mais recente, também avaliou a eficacia da terapia inicial
com temozolomida combinada a radioterapia versus radioterapia isolada em pacientes com
idade variando entre 18 e 70 anos e com glioblastoma multiforme. Cinco ensaios clinicos
randomizados foram incluidos. Todos os estudos individuais reportaram aumento das taxas de
sobrevida em 6 e 12 meses para 0 grupo que recebeu temozolomida, sendo este efeito mais
acentuado entre aqueles com menos de 65 anos. A analise conjunta estima razdo de chances
para sobrevida global, em 1 ano, em 0,47 [IC95% 0,24-0,93; P=0,03] (10).

Por fim, em recente atualizacéo, as Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas de Tumor Cerebral
no Adulto, publicadas em 13 de abril de 2020 pelo Ministério da Saude, o tratamento com
temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia foi incluido como tratamento
quimioterapico de eleicdo aos casos de glioblastoma de grau alto (5).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Ver beneficios no item anterior.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: Temozolomida
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias analisadas sugerem que o uso da temozolomida concomitante e
adjuvante a radioterapia para o tratamento de gliomas de alto grau confere aumento de
sobrevida global estimado de 2 meses. Entretanto, € digno de destaque que estes resultados
foram alcancados em pacientes com escore de capacidade funcional de até 2 pontos (ECOG),
ou seja, individuos nao institucionalizados que, apesar de apresentarem limitacdes as
atividades laborais, ainda sdo capazes de autocuidado.

Visto que o autor encontra-se com escore de capacidade funcional aferido em 4 pontos
(ECOQG), institucionalizado, restrito ao leito e incapaz de autocuidado, este ndo cumpre com as
caracteristicas de melhor prognostico. Nao foram encontradas evidéncias que demonstrem que
pacientes com esse perfil tenham qualquer beneficio com o uso da tecnologia pleiteada.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: NAT-jus/JFRS
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico atestando ser portador de
glioblastoma de grau IV em fase avancgada e resultado de ressonéncia magnética de cranio de
alto campo, de abril de 2020, mostrando presenca de lesdo expansiva neoplésica localizada na
regido frontal esquerda, medindo 6,8 X 6,2 X 5,8cm nos maiores eixos, determinando desvio
das estruturas da linha média em torno de 2 centimetros com herniagcéo subfalacina associado
a edema vasogénico, além de realce nodular na regido frontal direita medindo 0,6cm. A médica
assistente esclarece que o paciente estd em tratamento radioterapico € que necessita de
tratamento adjuvante com tomozolomida, tecnologia pleiteada.

O glioblastoma, ou glioma de alto grau, trata-se de tumor com origem primaria em células do
sistema nervoso central, usualmente com rapido crescimento e prognostico reservado. E o tipo
mais comum de neoplasia cerebral primaria em adultos. Sua apresentacao clinica consiste no
inicio subagudo de manifestacdes neurolégicas, que variam de acordo com a localizacao da
leséo no encéfalo. Embora a ressonancia magnética de cranio seja sugestiva de diagnostico, o
mesmo sO € confirmado apds exame anatomopatologico (1).

A incidéncia anual, ajustada por idade, de gliomas de alto grau (graus Ill e IV) é de 3 por
100.000 pessoas, mostrando-se maior entre aqueles com mais de 55 anos, podendo atingir a
taxa de 15 por 100.000 pessoas na faixa etaria de 75 a 84 anos. A sobrevida mediana
apontada pela literatura varia entre 10 a 12 meses. Entre os anos de 2002 e 2010, nos EUA e
em Taiwan, a taxa de sobrevida em um ano variou entre 38% a 50% e, em cinco anos, entre
5% e 10%. A nivel individual, os principais fatores prognésticos sao: idade elevada, capacidade
funcional, grau de ressecc¢ao cirurgica e caracteristicas genéticas da lesao (2).

O tratamento inicial de pacientes com glioblastoma é feito com a remocao cirurgica da lesao. O
objetivo é ressecar o maximo possivel, 0 que nem sempre € possivel devido a localizagéo do
tumor em areas eloquentes do encéfalo e pela natureza infiltrativa da lesdo. O seguimento do
tratamento depende de diversos fatores, como idade do paciente, performance funcional e
caracterizagdo molecular da lesdo ressecada, mas usualmente envolve a combinagdo de
radioterapia e quimioterapia com temozolomida (3).
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