Nota Técnica 99702

Data de conclusao: 10/10/2022 09:51:54

Paciente

Idade: 4 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 5% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 99702

CID: C71.0 - Neoplasia maligna do cérebro, exceto lobos e ventriculos
Diagnéstico: Neoplasia maligna do cérebro, exceto lobos e ventriculos
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: Tiotepa

Via de administracao: IV

Posologia: Tiotepa 10mg/ml infundir 120,5mg por 3 dias (dose total = 361,5mg).
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: Tiotepa
Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Nao possui
Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Tiotepa

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: Tiotepa

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados
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Tecnologia: Tiotepa

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Thiotepa € um agente alquilante
sintetizado na década de 1950 que tem como principal acao biolégica a promocéo de ligacoes
cruzadas entre fitas de DNA, inibindo a reproducéo celular através da inibicdo da sintese de
RNA e proteinas (6).

O uso de tiotepa em um combinacéo com busulfan em esquema de quimioterapia de alta dose
com resgate com transplante autdlogo de células hematopoiéticas foi avaliado em estudo que
testou esse esquema em 27 criangas que haviam realizado resseccdo completa de
meduloblastoma e que apresentaram recorréncia local durante ou apds tratamento com
quimioterapia adjuvante e em 12 criangas com recorréncia local em sitio cirurgico (7). A taxa de
sobrevida global em 5 anos dos 39 pacientes foi de 68,8% (Intervalo de confianca (IC) de 95%
de 53 a 81,2%). Duas mortes (5%) por toxicidade e infeccdo ocorreram no estudo e a
incidéncia de doenca hepatica veno-oclusiva e aplasia de medula ocorreram em 33% dos
pacientes.

Outro estudo avaliou o tratamento com altas doses de carboplatina, tiotepa e etoposideo
seguido de transplante autdlogo de células hematopoiéticas em 25 pacientes com recorréncia
de meduloblastoma previamente tratados com cirurgia e radioterapia (8). Trés (12%) pacientes
morreram de toxicidade relacionada ao tratamento dentro de 30 dias do transplante. Houve
recorréncia de doenca com uma mediana de 8,5 meses em 16 pacientes (variacao de 2,3 a
58,5 meses). A mediana de sobrevida global foi de 2,8 meses (IC de 95% de 11,9 a 51,1
meses)

O thiotepa n&o é comercializado no Brasil, ndo tendo registro junto a Anvisa. Seu preco nao
pode ser estimado por nao constar na tabela CMED. A tabela de custo acima foi construida
com base no orcamento de menor valor apresentado no processo (Evento 1 - OUT5).

Nao existem avaliacbes econdmicas nacionais ou internacionais para o uso de tiotepa em
esquema de quimioterapia de alta dose seguido de transplante autélogo de células tronco
hematopoiéticas para o tratamento de meduloblastoma metastatico.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel ganho em sobrevida global,
porém sem estudos comparativos.

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

Conclusao

Tecnologia: Tiotepa
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem ensaios clinicos avaliando tiotepa em combinagdo com outras
quimioterapias em altas doses seguidos de resgate com transplante autélogo de células
hematopoiéticas para o tratamento do meduloblastoma metastatico ou recorrente. Os estudos
que utilizaram essa medicacdo como parte deste esquema apresentaram taxas significativas
de toxicidade, que incluia morte.

Além disso, esta é uma medicacdo que nao possui avaliagcbes econémicas nacionais ou
internacionais, assim como nao possui registro para seu uso.

Ha evidéncias cientificas? Sim
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Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 1 - ATESTMED7?)
descrevendo ser portadora de meduloblastoma em estagio IV por disseminagdo para
neuroeixo. Pleiteia nessa situacédo o tratamento com tiotepa como quimioterapia de inducao a
ser seguido de transplante autdélogo de medula éssea.

O meduloblastoma é a neoplasia maligna do cérebro mais comum na infancia, representando
10% de todos os tumores primarios do sistema nervoso central em pacientes menores de 19
anos (1,2). Seu pico de incidéncia ocorre entre 5 e 9 anos de idade, sendo uma doenca rara
depois da quarta década de vida. Localiza-se predominantemente na fossa posterior, na
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maioria das vezes no cerebelo. Em aproximadamente 5% dos casos esta associado a
sindromes de predisposicéo ao cancer tais como polipose adenomatosa familiar, Li-Fraumeni
entre outras (3).

Essa doenca geralmente se manifesta como uma sindrome de hipertensédo intracraninana com
evolugcéo de semanas a meses. Os sintomas mais comuns sdo: cefaléia, nauseas, vomitos e
alteracdes do sensoério. Dependendo de sua localizagdo pode haver ataxia, incoordenacgéo e
até mesmo diplopia.

O diagnéstico presuntivo é realizado com exames de imagem. Tomografia computadorizada e
ressonancia magnética (RM) demonstram lesdo mediana ou paramediana na fossa posterior e,
em um terco dos casos, pode haver sinais de disseminacdo de doenca através do espacgo
subaracnéide. Nessas situagdes avaliacdo com pung¢ao lombar pode demonstrar liquor com
citologia positiva para células neoplasicas. A lesdo geralmente comprime o quarto ventriculo
(4). A RM com contraste pode mostrar lesdo com impregnacao heterogénea pelo contraste com
areas de necrose ou hemorragia.

A avaliagdo inicial da doenga deve contemplar exames de imagem de todo o neuroeixo, assim
como puncéo lombar para estadiamento e avaliacdo de disseminacao de doenca para outros
locais do neuroeixo. Nao esté indicado a realizacao de TCs de térax, abdome ou pelve, ja que
essa doencga raramente apresenta metastases para esses 0rgaos.

A confirmacédo diagnéstica surge através da resseccgao cirurgica da lesao, nao sendo indicado
biopsia inicialmente. A resseccdo cirurgica completa é diagnostica e terapéutica, aliviando
imediatamente sintomas de hipertensao intracraniana. Apds o tratamento cirtrgico geralmente
é realizado tratamento adjuvante com radioterapia para controle de doenca residual na fossa
posterior, controle de possivel disseminagdo para o neuroeixo e para prevenir recorréncia.
Esse tratamento, porém, é evitado em pacientes muito jovens, ja que pode prejudicar o
desenvolvimento neuropsicomotor. Nesses casos quimioterapia adjuvante pode ser indicada
com inteng¢do de atrasar a radioterapia. Para doencas classificadas como de risco médio a alto
para recorréncia a quimioterapia adjuvante pode ser utilizada apds a radioterapia.

A despeito do tratamento multimodal instituido, 20-30% dos pacientes podem apresentar
recorréncia de doencga, na maioria das vezes ap6s 3 anos de seu tratamento inicial (5) e seu
prognostico é reservado. Quando possivel, uma nova exposicdo a radioterapia pode ser
tentada. O tratamento com diversos esquemas de quimioterapia de altas doses seguido de
transplante aut6logo de células tronco ja foi utilizado nessa situagéo.
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