Nota Técnica 66810

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

Paciente

Idade: 58 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Santa Maria/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 32 Vara Federal de Santa Maria

Tecnologia 66810

CID: C71 - Neoplasia maligna do encéfalo
Diagnéstico: Neoplasia maligna do encéfalo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo e prontuario médicos.

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: TEMOZOLOMIDA

Via de administracao: VO
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Posologia: temozolomida na dose de 135mg/dia (1cp de 100mg + 1 cp de 20mg + 3 cp de
5mgq) por 42 doses associado a tratamento radioterapico na primeira etapa do tratamento. Apos
esta etapa, serd dado intervalo de 30 dias, quando devera 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 progresséo de doenca.

Uso continuo? Sim
Duracao do tratamento: dia(s)
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: as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Ministério da Saude recomendam cirurgia, radioterapia,
diversos quimioterapicos e também de cuidados paliativos

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide a tabela do CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA
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Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: A temozolomida & um
antineoplésico alquilante que funciona como pro-farmaco. Nos tecidos do corpo, é convertido
em seu agente ativo, que provoca dano direto a molécula de DNA, o que induz a morte celular.
E bem absorvido por via oral e sua principal indicacdo de bula é o tratamento de tumores do
sistema nervoso central (12).

Recuperamos apenas um ensaio clinico de fase Ill que incluiu pacientes com diagnostico de
astrocitoma difuso (glioma de grau Il). Trata-se de um estudo multicéntrico, que incluiu 477
pacientes de 19 paises, com 18 anos ou mais, diagnosticados com glioblastoma de grau Il e
que apresentavam ao menos uma caracteristica de alto risco (idade acima de 39 anos, doenca
progressiva, tumor com mais de 4cm, entre outros), os pacientes foram randomizados na
proporcao 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 progresséo, ndo foi observada diferenca entre os grupos
(Razéo de Riscos/HR 1,16 1C95% 0,9-1,5, P=0,22). Eventos adversos hematoldgicos de grau
3-4 ocorreram em 32 (14%) de 236 pacientes tratados com temozolomida e em um (<1%) de
228 pacientes tratados com radioterapia. Infeccdes 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 analise
que avaliou qualidade de vida dos pacientes também foi performada, ndo encontrando
diferenca significativa entre os grupos no escore de qualidade de vida, aferido pelo instrumento
(HRQOL, do inglés Health Related Quality of Life Questionnaire) (diferenca média de pontos
entre os grupos: 0,06, IC95% -4,64-4,75, P=0,98) (14).

Esta disponivel, na literatura cientifica, um conjunto de outros estudos abordando o uso da
temozolomida no tratamento de gliomas de baixo grau. Entretanto, estes incluem tumores do
tipo astrocitomas anaplasicos, oligodendrogliomas e oligoastrocitomas. Como exemplo, citamos
um ensaio clinico envolvendo 145 pacientes com 60 anos ou menos, diagnosticados com
gliomas de baixo grau (identificados como gliomas ou astrocitomas anaplasicos, sem
informacao clara quanto ao grau do glioma) e submetidos a cirurgia de resseccao, 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, ndo diferiu
entre os grupos (HR 0,95 IC95% 0,66-1,35). Ao avaliar apenas aqueles pacientes
diagnosticados com tumores do tipo astrocitoma anaplasico (glioma de grau lll), 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 1C95% 0,19-0,90; P=0,22). Embora
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promissores, de acordo com os proprios 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 caracteristicas moleculares distintas (com e sem mutacdo no gene IDH), o que
pode enviesar os resultados (15). Outros estudos realizados com pacientes diagnosticados
com glioma de grau lll demonstraram que o uso concomitante da temozolomida e radioterapia
confere beneficio, em termos de sobrevida global, apenas aos tumores que apresentam a
mutacéo no gene IDH, sugerindo que a investigagdo molecular é chave para a experiéncia do
beneficio 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 caracteristica molecular mutante, ndo foi observada
superioridade no tratamento com a temozolomida, sendo este o protocolo quimioterapico com
maior nivel de evidéncia no tratamento deste tipo de tumor (18).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reducao de eventos adversos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis ndo demonstraram beneficio suficiente para sustentar a
indicacao de temozolomida concomitante, ou adjuvante, a radioterapia para a condicao do caso
em tela (glioma de baixo grau).

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. Eric T Wong, Julian K Wu. Overview of the clinical features and
diagnosis of brain tumors in adults. UpToDate; 2020.

2. Ostrom QT, Gittleman H, Truitt G, Boscia A, Kruchko C, Barnholtz-Sloan JS. CBTRUS

statistical report: primary brain and other central nervous system tumors diagnosed in the

United States in 2011-2015. Neuro-Oncol. 2018;20(suppl_4):iv1—86.

3. Gutin PH, Posner JB. Neuro-oncology: diagnosis and management of cerebral

gliomas—past, present, and future. 2000;
4. DeAngelis LM. Brain tumors. N Engl J Med. 2001;344(2):114-23.

5. World Health Organization. WHO Classification of Tumors of the Central Nervous System,
revised 4th ed. Louis DN Ohgaki H Wiestler OD Cavenee WK Eds. 2016;

6. Martin van den Bent. Treatment and prognosis of IDH-mutant, 1p/19qg-codeleted (grade Il and
[l) oligodendrogliomas. UpToDate; 2020.

7. Ohgaki H, Kleihues P. Population-based studies on incidence, survival rates, and genetic
alterations in astrocytic and oligodendroglial gliomas. J Neuropathol Exp Neurol.

2005;64(6):479-89.
8. Lassman AB, Iwamoto FM, Cloughesy TF, Aldape KD, Rivera AL, Eichler AF, et al.

Pagina 4 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ

International retrospective study of over 1000 adults with anaplastic oligodendroglial tumors.
Neuro-Oncol. 2011;13(6):649-59.

9. Ministério da Saude. Diretrizes Diagnésticas e Terapéuticas do Tumor Cerebral no Adulto.
[Internet]. 2019. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2012/prt0599 26 _06_2012.html
10. National Comprehensive Cancer Network. Central Nervous System Cancers [Internet].

2020. Disponivel em: https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/cns.pdf
11. Weller M, Van Den Bent M, Tonn JC, Stupp R, Preusser M, Cohen-Jonathan-Moyal E, et al.

European Association for Neuro-Oncology (EANQ) guideline on the diagnosis and treatment of

adult astrocytic and ollqodendroqllal qllomas Lancet Oncol. 2017;18(6):€315— 29

httos /[Iwww. uotodate com/contents/temozolom|de druq information

13. Baumert BG, Hegi ME, van den Bent MJ, von Deimling A, Gorlia T, Hoang-Xuan K, Brandes
AA, Kantor G, Taphoorn MJB, Hassel MB, Hartmann C, Ryan G, Capper D, Kros JM, Kurscheid
S, Wick W, Enting R, Reni M, Thiessen B, Dhermain F, Bromberg JE, Feuvret L, Reijneveld JC,
Chinot O, Gijtenbeek JMM, Rossiter JP, Dif N, Balana C, Bravo-Marques J, Clement PM,
Marosi C, Tzuk-Shina T, Nordal RA, Rees J, Lacombe D, Mason WP, Stupp R. Temozolomide
chemotherapy versus radiotherapy in high-risk low-grade glioma (EORTC 22033-26033): a
randomised, open-label, phase 3 intergroup study. Lancet Oncol. 2016 Nov;17(11):1521-1532.
doi: 10.1016/S1470-2045(16)30313-8. Epub 2016 Sep 27. PMID: 27686946; PMCID:
PMC5124485.

14. Reijneveld JC, Taphoorn MJB, Coens C, Bromberg JEC, Mason WP, Hoang-Xuan K, Ryan
G, Hassel MB, Enting RH, Brandes AA, Wick A, Chinot O, Reni M, Kantor G, Thiessen B, Klein
M, Verger E, Borchers C, Hau P, Back M, Smits A, Golfinopoulos V, Gorlia T, Bottomley A,
Stupp R, Baumert BG. Health-related quality of life in patients with high-risk low-grade glioma
(EORTC 22033-26033): a randomised, open-label, phase 3 intergroup study. Lancet Oncol.
2016 Nov;17(11):1533-1542. doi: 10.1016/S1470-2045(16)30305-9. Epub 2016 Sep 27. PMID:
27686943.

15. Van den Bent MJ, Baumert B, Erridge SC, et al: Interim results from the CATNON trial
(EORTC study 26053-22054) of treatment with concurrent and adjuvant temozolomide for
1p/19q non-co-deleted anaplastic glioma: A phase 3, randomised, open-label intergroup study.
Lancet 390:1645-1653, 2017.

16. Van den Bent MJ, Erridge S, Vogelbaum MA, et al: Second interim and first molecular
analysis of the EORTC randomized phase Il intergroup CATNON trial on concurrent and
adjuvant temozolomide in anaplastic glioma without 1p/19q codeletion. 2019 ASCO Annual
Meeting. Abstract 2000. Presented June 3, 2019.

17. Martikainen JA, Kivioja A, Hallinen T, Vihinen P. Economic evaluation of temozolomide in
the treatment of recurrent glioblastoma multiforme. Pharmacoeconomics. 2005;23(8):803—15.
18. Jaeckle K, Vogelbaum M, Ballman K, Anderson SK, Giannini C, Aldape K, et al. CODEL
(alliance-N0577; EORTC-26081/22086; NRG-1071; NCIC-CEC-2): phase lll randomized study
of RT vs. RT+TMZ vs. TMZ for newly diagnosed 1p/19g-codeleted anaplastic oligodendroglial
tumors. Analysis of patients treated on the original protocol design (PLO2. 005). Neurology.
2016;86(16 Supplement):PL02.005.

19. National Institute for Health and Care Excellence. Technology appraisal guidance -

Carmustine implants and temozolomide for the treatment of newly diagnosed high-grade glioma
[Internet]. [Internet]. 2020. Disponivel em: https://www.nice.org.uk/guidance/ta121/

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul

Pagina 5 de 6


https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?69NxZJ
https://www.zotero.org/google-docs/?4GHuPY
https://www.zotero.org/google-docs/?4GHuPY
https://www.zotero.org/google-docs/?4GHuPY
https://www.zotero.org/google-docs/?4GHuPY
https://www.zotero.org/google-docs/?4GHuPY
https://www.zotero.org/google-docs/?4GHuPY

Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: A parte autora apresenta laudo médico atestando diagnéstico de
neoplasia maligna do sistema nervoso central do tipo astrocitoma difuso (glioblastoma de grau
II) em maio de 2021. Foi submetida a ressecgcao parcial da lesédo e aguarda pelo inicio do
tratamento radiotergpico. De acordo com a médica assistente, encontra-se sintomatico,
referindo esquecimento e alteracdes no comportamento. Frente ao quadro pleiteia acesso ao
tratamento com temozolomida com objetivo de impedir progressao da doenca.

Tumores cerebrais compreendem um grupo diverso de neoplasias originadas de diferentes
células do sistema nervoso central (SNC) (1). Além de heterogéneos, os tumores cerebrais sao
raros: a taxa de incidéncia de tumores cerebrais primarios, em adultos, nos Estados Unidos é
de aproximadamente 30 por 100.000 pessoas (2), o que corresponde a 2% de todos os
canceres (3.,4). Meningiomas e tumores gliais (por exemplo, glioblastoma, astrocitoma,
oligodendroglioma) sdo responsaveis por aproximadamente dois ter¢cos de todos os tumores
cerebrais primarios em adultos. A parte autora recebeu diagnoéstico de astrocitoma difuso, ou
glioblastoma de grau Il, que sdo, em geral, diagnosticados entre a quarta e a sexta décadas de
vida (6). So o tipo mais comum de tumores infiltrativos do cérebro, em adultos. Associam-se a
manifestacdes clinicas diversas, que variam desde cefaléia até danos cognitivos importantes.
Estudos histéricos 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 diagnostico (7.,8).

Para tratamento, as diretrizes diagndsticas e terapéuticas (DDT), divulgadas pelo Ministério da
Saude em 2019, recomendam a resseccao cirurgica do tumor mesmo em casos de recidiva (9).
Para tumores de tronco cerebral, quando o tratamento cirdrgico n&o € seguro, a radioterapia €
a principal modalidade terapéutica. A quimioterapia sistémica pode ser realizada com
combinagdes de diversos farmacos. No entanto, tal documento expressa que ainda ndo esta
claro o papel da temozolomida em pacientes com tumores de baixo grau. Diretrizes
internacionais vao ao encontro do tratamento proposto em DDT (6,10,11). Frequentemente,
cuidados paliativos exclusivos sdo a opg¢ao para pacientes em tais condicdes, especialmente
para aqueles que ja apresentam grande comprometimento neuroldgico e funcional.
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