
Nota Técnica 66810

Data de conclusão: 04/03/2022 22:58:08

Paciente

Idade: 58 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 3ª Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 66810

CID: C71 - Neoplasia maligna do encéfalo

Diagnóstico: Neoplasia maligna do encéfalo

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo e prontuário médicos.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: TEMOZOLOMIDA

Via de administração: VO
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Posologia: temozolomida na dose de 135mg/dia (1cp de 100mg + 1 cp de 20mg + 3 cp de

5mg) por 42 doses associado a tratamento radioterápico na primeira etapa do tratamento. Após

esta etapa, será dado intervalo de 30 dias, quando deverá iniciar a dose de Temozolomida

360mg/dia (3 cp de 100mg + 3 cp de 20 mg por dia) por 5 dias, a cada 4 semanas, por 12

ciclos ou até que haja progressão de doença. 

Uso contínuo? Sim

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Sim

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Sim

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: as Diretrizes

Diagnósticas e Terapêuticas do Ministério da Saúde recomendam cirurgia, radioterapia,

diversos quimioterápicos e também de cuidados paliativos

Existe Genérico? Sim

Existe Similar? Sim

Descrever as opções disponíveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA
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Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: A temozolomida é um

antineoplásico alquilante que funciona como pró-fármaco. Nos tecidos do corpo, é convertido

em seu agente ativo, que provoca dano direto à molécula de DNA, o que induz à morte celular.

É bem absorvido por via oral e sua principal indicação de bula é o tratamento de tumores do

sistema nervoso central (12).

Recuperamos apenas um ensaio clínico de fase III que incluiu pacientes com diagnóstico de

astrocitoma difuso (glioma de grau II). Trata-se de um estudo multicêntrico, que incluiu 477

pacientes de 19 países, com 18 anos ou mais, diagnosticados com glioblastoma de grau II e

que apresentavam ao menos uma característica de alto risco (idade acima de 39 anos, doença

progressiva, tumor com mais de 4cm, entre outros), os pacientes foram randomizados na

proporção de 1:1 para receber radioterapia (N=240) ou tratamento oral temozolomida em ciclos

de 21 dias (N=237). A mediana de acompanhamento dos pacientes foi de 48 meses. Quando

avaliado o desfecho sobrevida livre de progressão, não foi observada diferença entre os grupos

(Razão de Riscos/HR 1,16 IC95% 0,9-1,5, P=0,22). Eventos adversos hematológicos de grau

3-4 ocorreram em 32 (14%) de 236 pacientes tratados com temozolomida e em um (<1%) de

228 pacientes tratados com radioterapia. Infecções de grau 3-4 ocorreram em oito (3%) de 236

pacientes tratados com temozolomida e em dois (1%) dos 228 pacientes tratados com

radioterapia. Fadiga moderada a grave foi registrada em oito (3%) pacientes no grupo de

radioterapia (grau 2) e 16 (7%) no grupo de temozolomida. Ao final do seguimento, 119 (25%)

de todos 477 pacientes randomizados haviam morrido (63 [26%] no grupo de radioterapia e 56

[24%] no grupo da temozolomida), quatro pacientes morreram devido a causas relacionadas ao

tratamento: dois no grupo da temozolomida e dois no grupo da radioterapia (13). Uma análise

que avaliou qualidade de vida dos pacientes também foi performada, não encontrando

diferença significativa entre os grupos no escore de qualidade de vida, aferido pelo instrumento

(HRQOL, do inglês Health Related Quality of Life Questionnaire) (diferença média de pontos

entre os grupos: 0,06, IC95% -4,64-4,75, P=0,98) (14).

Está disponível, na literatura científica, um conjunto de outros estudos abordando o uso da

temozolomida no tratamento de gliomas de baixo grau. Entretanto, estes incluem tumores do

tipo astrocitomas anaplásicos, oligodendrogliomas e oligoastrocitomas. Como exemplo, citamos

um ensaio clínico envolvendo 145 pacientes com 60 anos ou menos, diagnosticados com

gliomas de baixo grau (identificados como gliomas ou astrocitomas anaplásicos, sem

informação clara quanto ao grau do glioma) e submetidos à cirurgia de ressecção, randomizou

estes para receber temozolomida em ciclos de 5 dias a cada 28 dias, além de radioterapia

(N=92) ou radioterapia (N=72). A mediana de sobrevida global foi de 17,7 meses, não diferiu

entre os grupos (HR 0,95 IC95% 0,66-1,35). Ao avaliar apenas aqueles pacientes

diagnosticados com tumores do tipo astrocitoma anaplásico (glioma de grau III), a mediana de

sobrevida global foi de 95,1 meses no grupo que recebeu a temozolomida e de 35,2 meses no

grupo que recebeu apenas radioterapia (HR 0,41 IC95% 0,19-0,90; P=0,22). Embora
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promissores, de acordo com os próprios autores, esses achados precisam ser interpretados

com cautela, visto que a coorte de pacientes com astrocitoma é pequena e que incluiu aqueles

com tumor de características moleculares distintas (com e sem mutação no gene IDH), o que

pode enviesar os resultados (15). Outros estudos realizados com pacientes diagnosticados

com glioma de grau III demonstraram que o uso concomitante da temozolomida e radioterapia

confere benefício, em termos de sobrevida global, apenas aos tumores que apresentam a

mutação no gene IDH, sugerindo que a investigação molecular é chave para a experiência do

benefício deste tratamento (16,17). Ainda, ao comparar o uso da temozolomida ao do esquema

PCV de quimioterapia (procarbazina, lomustina, e vincristina) no tratamento dos gliomas de

baixo grau (oligodendrogliomas) com característica molecular mutante, não foi observada

superioridade no tratamento com a temozolomida, sendo este o protocolo quimioterápico com

maior nível de evidência no tratamento deste tipo de tumor (18).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de

parâmetros laboratoriais e redução de eventos adversos.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: As evidências disponíveis não demonstraram benefício suficiente para sustentar a

indicação de temozolomida concomitante, ou adjuvante, à radioterapia para a condição do caso

em tela (glioma de baixo grau). 

 

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Instituição Responsável: TelessaúdeRS-UFRGS

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnóstico de

neoplasia maligna do sistema nervoso central do tipo astrocitoma difuso (glioblastoma de grau

II) em maio de 2021. Foi submetida à ressecção parcial da lesão e aguarda pelo início do

tratamento radioterápico. De acordo com a médica assistente, encontra-se sintomático,

referindo esquecimento e alterações no comportamento. Frente ao quadro pleiteia acesso ao

tratamento com temozolomida com objetivo de impedir progressão da doença. 

Tumores cerebrais compreendem um grupo diverso de neoplasias originadas de diferentes

células do sistema nervoso central (SNC) (1). Além de heterogêneos, os tumores cerebrais são

raros: a taxa de incidência de tumores cerebrais primários, em adultos, nos Estados Unidos é

de aproximadamente 30 por 100.000 pessoas (2), o que corresponde a 2% de todos os

cânceres (3,4). Meningiomas e tumores gliais (por exemplo, glioblastoma, astrocitoma,

oligodendroglioma) são responsáveis por aproximadamente dois terços de todos os tumores

cerebrais primários em adultos. A parte autora recebeu diagnóstico de astrocitoma difuso, ou

glioblastoma de grau II, que são, em geral, diagnosticados entre a quarta e a sexta décadas de

vida (6). São o tipo mais comum de tumores infiltrativos do cérebro, em adultos. Associam-se a

manifestações clínicas diversas, que variam desde cefaléia até danos cognitivos importantes.

Estudos históricos de base populacional estimam que a sobrevida global mediana de pacientes

como o do caso em tela varia de cinco a nove anos de vida depois do diagnóstico (7,8).

Para tratamento, as diretrizes diagnósticas e terapêuticas (DDT), divulgadas pelo Ministério da

Saúde em 2019, recomendam a ressecção cirúrgica do tumor mesmo em casos de recidiva (9).

Para tumores de tronco cerebral, quando o tratamento cirúrgico não é seguro, a radioterapia é

a principal modalidade terapêutica. A quimioterapia sistêmica pode ser realizada com

combinações de diversos fármacos. No entanto, tal documento expressa que ainda não está

claro o papel da temozolomida em pacientes com tumores de baixo grau. Diretrizes

internacionais vão ao encontro do tratamento proposto em DDT (6,10,11). Frequentemente,

cuidados paliativos exclusivos são a opção para pacientes em tais condições, especialmente

para aqueles que já apresentam grande comprometimento neurológico e funcional.
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