Nota Técnica 350380

Data de conclusao: 20/05/2025 14:16:42

Paciente

Idade: 54 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: 8° Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 350380

CID: C71.9 - Neoplasia maligna do encéfalo, ndo especificado
Diagnéstico: C71.9 Neoplasia maligna do encéfalo, ndo especificado
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

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

Principio Ativo: TEMOZOLOMIDA

Via de administracao: temozolomida 200 mg/m2. No 1° ciclo 300 mg por 5 dias, a partir do
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2°ciclo 400mg por 5 dias a cada ¢

Posologia: temozolomida 200 mg/m2. No 1° ciclo 300 mg por 5 dias, a partir do 2°ciclo 400mg
por 5 dias a cada ciclo de 28. Serao realizados no total 12 ciclos

Uso continuo? -
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? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas do Ministério da Saude recomendam cirurgia, radioterapia,
diversos quimioterapicos e também cuidados paliativos

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim
Descrever as opcoes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide 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
Dose Diaria Recomendada: -
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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: Efetividade, eficacia e seguranca:
A temozolomida é um antineoplasico alquilante que funciona como pré-farmaco. Nos tecidos do
corpo, é convertido em seu agente ativo, que provoca dano direto a molécula de DNA, o que
induz & morte celular. E bem absorvido por via oral e sua principal indicagdo de bula é o
tratamento de tumores do sistema nervoso central (12).

Recuperamos apenas um ensaio clinico de fase lll que incluiu pacientes com diagnostico de
gliomas de baixo grau e de alto risco. 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 4 cm, 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) (13). A mediana de acompanhamento dos pacientes foi de 48 meses.
Quando avaliado o desfecho sobrevida livre de progressao, nao foi observada diferenca entre
os grupos (Razdo de Riscos/HR 1,16; 1C95% 0,9 a 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. Infec¢cdes 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. Uma analise que avaliou qualidade de vida dos pacientes também foi
realizada, ndo encontrando diferencga 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. Estes incluem tumores do tipo
astrocitomas anapléasicos, oligodendrogliomas e oligoastrocitomas. Como exemplo, citamos um
ensaio clinico envolvendo 145 pacientes com 60 anos ou menos, diagnosticados com gliomas
(identificados como gliomas ou astrocitomas anaplasicos, sem informacao clara quanto ao grau
do glioma) e submetidos a cirurgia de ressecgcdo, que randomizou estes para receber
temozolomida em ciclos de 5 dias a cada 28 dias, além de radioterapia (N=92) ou radioterapia
(N=72) (15). A mediana de sobrevida global foi de 17,7 meses, ndo diferiu entre os grupos (HR
0,95; 1C95% 0,66 a 1,35). Embora promissores, de acordo com os prdprios 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. Outros
estudos realizados com pacientes diagnosticados com glioma de grau lll demonstraram que o
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uso concomitante da temozolomida e radioterapia confere beneficio, em termos de sobrevida
global, apenas aos tumores que apresentam a mutacdo no gene IDH, sugerindo que a
investigacdo 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, nao 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).

No estudo RTOG 9802, citado em laudo médico anexado ao processo, foram incluidos 251
pacientes recém diagnosticados com gliomas de baixo grau com caracteristica de alto risco
(nesse caso, idade superior ou igual a 40 anos e/ou ressec¢ao subtotal do tumor) (19-21). Os
participantes foram randomizados para receber radioterapia ou radioterapia somada a seis a
oito ciclos do esquema PCV de quimioterapia (procarbazina, lomustina, e vincristina). Depois
de uma mediana de 11,9 anos de seguimento, os pacientes randomizados para receber 0
esquema PCV depois da radioterapia apresentaram ganho em sobrevida livre de progressao
da doenca e em sobrevida global em comparagcédo com aqueles randomizados para receber
radioterapia apenas: 10,4 versus 4,0 anos (HR 0,50 e P<0,001) para sobrevida livre de
progressao da doencga e 13,3 anos versus 7,8 anos (HR 0,59 e P=0,003) para sobrevida global.
E digno de nota que esse é um esquema diferente do pleiteado e também pode ser
considerado eficaz para o tratamento dessa condicao clinica.

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
Temozolomida 100 MG CAP47 R$ 3.424.34 R$ 160.943,98
DURA CT FR VD
AMB X 5

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

A temozolomida é comercializada, no Brasil, por diferentes farmacéuticas, para administragao
oral e parenteral nas concentracdes de 5, 20, 100, 140, 180 e 250 mg. Em consulta a tabela
CMED, em setembro de 2024, selecionou-se a alternativa de menor custo. Considerando a
posologia prescrita € apresentado na tabela o custo total do tratamento (aproximadamente 1
ano).

N&o encontramos estudos econémicos sobre a incorporacdo da temozolomida na realidade
brasileira e, embora estejam disponiveis analises de custo-efetividade favoraveis ao uso da
temozolomida no tratamento de gliomas, € importante destacar que estas avaliacbes
consideraram o tratamento de gliomas de alto grau (grau IV), ndo tendo sido encontradas
avaliagdes que considerassem o tratamento de gliomas de baixo grau.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
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tecnologia: ndo se espera eficacia, no que tange a sobrevida livre da progressao da doenca e
qualidade de vida, superior a radioterapia, disponivel pelo SUS e realizada pela parte autora.
Ademais, em comparacao com o esquema PCV de quimioterapia (procarbazina, lomustina, e
vincristina), realizado depois da radioterapia, n&do se observou beneficio da utilizacdo de
temozolomida, quimioterapico menos estudado para a condi¢cao em tela.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: TEMOZOLOMIDA
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias disponiveis ndo demonstraram beneficio superior a terapéutica
disponivel no SUS para sustentar a indicagdo de temozolomida concomitante, ou adjuvante, a
radioterapia para o tratamento de gliomas de baixo grau. O tratamento adjuvante com
temozolomida ndo pode ter sua eficacia comparada ao do tratamento com procarbazina,
lomustina, e vincristina j& que nao existe estudo até o presente momento que comparou esses
tratamentos entre si.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgo6es: De acordo com relatério (Evento 1 - LAUDO11), trata-se de paciente
com diagnoéstico em maio de 2024 de oligodendroglioma, estagio G2. Paciente foi submetido a
resseccao total ainda em maio de 2024, seguida de radioterapia entre junho e agosto deste
ano. Paciente recebeu indicacdo de radioterapia associada a temozolomida adjuvante por 12
ciclos, medicamento este o qual pleiteia neste processo.

Tumores cerebrais compreendem um grupo diverso de neoplasias originadas de diferentes
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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. Nao ha um fator de risco especifico identificado para o
desenvolvimento desses tumores.

As manifestacbes clinicas sao diversas e variam desde cefaléia, até danos cognitivos
importantes. Estudos histéricos de base populacional estimam que a sobrevida global mediana
dos pacientes seja de cinco a nove anos de vida depois do diagndéstico (5,6). O prognéstico dos
oligodendrogliomas varia dependendo de varios fatores, incluindo o grau do tumor, a
localizagdo, a idade do paciente e a presenca de determinadas mutagdes genéticas.
Geralmente, os oligodendrogliomas de baixo grau (grau Il) ttm um progndstico mais favoravel
do que os de alto grau (grau lll ou grau V).

O diagnostico de um oligodendroglioma é feito através de uma combina¢do de exames de
imagem, como ressonéncia magnética (RM) e tomografia computadorizada (TC), juntamente
com a avaliacdo de uma bidpsia cerebral para confirmar a natureza do tumor. Andlises
genéticas também podem ser realizadas para identificar mutacbes especificas associadas a
oligodendrogliomas, como a delecao 1p/19g e mutag¢des do gene IDH (7).

Para tratamento, as diretrizes diagnésticas e terapéuticas (DDT), divulgadas pelo Ministério da
Saude em 2019, recomendam a resseccao cirurgica do tumor mesmo em casos de recidiva (8).
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 (9-11). Frequentemente,
cuidados paliativos exclusivos sdo a opg¢ao para pacientes em tais condicdes, especialmente
para aqueles que ja apresentam grande comprometimento neurologico e funcional.
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