Nota Técnica 352098

Data de conclusao: 22/05/2025 16:24:13

Paciente

Idade: 72 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352098

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? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: TEMOZOLOMIDA

Via de administracao: VO
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Posologia: temozolomida 75mg/m?, tomar 120 mg ao dia nos dias que receber a radioterapia
(de segunda a sexta) | Temozolomida 150mg/m? tomar 250mg ao dia durante 5 dias a cada 28
dias por 12 ciclos, apés término da radioterapia.

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 opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: radioterapia isolada.
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: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
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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
antineoplasico alquilante que funciona como pré-farmaco (9). Dentro das células, a
temozolomida sofre uma reacéo quimica que a converte em uma substancia ativa chamada de
metil-diazometano (MDA). O MDA é o composto responsavel pela acéo antitumoral da
temozolomida. O MDA penetra no nicleo das células cancerigenas e se liga ao DNA,
causando danos e interrompendo o processo de replicagcdo do material genético. Isso leva a
uma interferéncia no crescimento e na divisao celular das células cancerigenas, inibindo a sua
proliferacdo. Além disso, a temozolomida também pode induzir a morte programada das células
cancerigenas, conhecida como apoptose. E bem absorvido por via oral e sua principal
indicacéo de bula é o tratamento de tumores do sistema nervoso.

O primeiro grande estudo sobre temozolomida no tratamento de glioblastoma foi publicado em
2005 (10). Trata-se de um ensaio clinico randomizado de fase 3 em que pacientes com
diagnéstico histoldgico de glioblastoma com idades entre 18 e 70 anos foram randomizados
para receber temozolomida combinado a radioterapia ou radioterapia isolada. Um total de 573
pacientes foram incluidos e 84% da populacdo havia realizado tratamento cirurgico. A
sobrevida mediana e a taxa de sobrevida em 2 anos foi de 14,6 meses e 26,5% no grupo
intervencado contra 12,1 meses e 10,4% no grupo controle, respectivamente. A razao de risco
para morte entre os que usaram a medicacéo foi de 0,63 [intervalo de confianca de 95%
(IC95%) entre 0,52 a 0,75 e P<0,001]. Pelos dados do estudo, € possivel calcular que seja
necessario tratar 7 pacientes para que 1 esteja vivo em 2 anos. No seguimento deste mesmo
ensaio, a sobrevida em 5 anos foi de 9,8% para o grupo que usou temozolomida, contra 1,9%
entre aqueles submetidos apenas a radioterapia (P<0,001) (11).

Ensaio clinico randomizado, aberto, de fase 3, multicéntrico e internacional avaliou o uso de
temozolomida em pacientes recém diagnosticados com gliomas de alto grau (12). Foram
incluidos pacientes com boa reserva funcional (ECOG 0-2), maiores de 18 anos de idade. Os
748 participantes foram randomizados em quatro grupos (1:1:1:1): radioterapia com ou sem
temozolomida adjuvante, e radioterapia com ou sem temozolomida concomitante. Na
temozolomida adjuvante, iniciou-se o tratamento 4 semanas depois do término da radioterapia,
fez-se uso da dose de temozolomida de 150—200 mg/m? administrados nos dias 1 ao 5 pelo
total de 12 ciclos com duracdo de 4 semanas cada ciclo. Na temozolomida concomitante
utilizou-se temozolomida na dose de 75 mg/m?, administrada diariamente, pelo total de, no
maximo, 7 semanas. O desfecho primario foi sobrevida global. Apds o seguimento médio de 27
meses (IC95% de 25 a 30), 344 (46%) pacientes apresentaram progressao da doenca e 221
(30%) haviam falecido. A taxa de risco para sobrevida global dos pacientes que receberam
temozolomida foi de 0,65 (IC99% de 0,45 a 0,93). O tratamento com temozolomida foi, em
geral, bem tolerado. Dos 549 pacientes alocados para o tratamento com temozolomida,
8-12% apresentaram eventos adversos moderados a graves, com destaque para
trombocitopenia (7-9%).

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
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de capacidade funcional de até 2 pontos, tanto como tratamento inicial como tratamento da
recidiva (13). Para o tratamento de primeira linha foram incluidos trés ensaios clinicos
randomizados, totalizando 745 pacientes. Em pacientes sem tratamentos quimioterapicos
prévios, temozolomida com radioterapia (intervencédo) associou-se ao aumento de sobrevida
global, quando comparada com radioterapia isolada (controle) - raz&o de risco para a morte de
0,60 (IC95% de 0,46 a 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.

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total

TEMOZOLOMIDA 100MG CAP1 R$ 13.354,92 R$ 13.354,92
DURA CT FR VD
AMB X 30

20 MG CAP DURA1 R$ 2.670,83 R$ 2.670,83
CT FR VD AMB X
30

250 MG CAP12 R$ 5.453,04 R$ 65.436,48
DURA CT FR VD
AMB X 5

Total: R$ 81.462,23

* 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério 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 isenc¢ao 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 administracao
oral e parenteral nas concentracdes de 5, 20, 100, 140, 180 e 250 mg. Em consulta a tabela
CMED, em outubro de 2024, selecionou-se a alternativa de menor custo, considerando a
posologia prescrita e com uma estimativa de realizacdo de 30 sessdes de radioterapia.
Quanto a custo-efetividade da temozolomida, encontrou-se estudo que simulou cenarios
considerando a realidade dos EUA, e aponta para uma razao incremental de custo-efetividade
(RCEI) para a versao genérica do farmaco de US$ 8.875,00 por ano de vida ajustado para
qualidade (QALY) ganho, mostrando-se custo-efetiva naquele pais (14).

O Instituto Nacional de Exceléncia em Cuidados de Saude (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence), do governo britanico, realizou analise de evidéncia e de custo da
temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia, em 2007 (15). Na época, o parecer foi
favoravel a incorporacéo, apresentando RCEI abaixo de £40.000,00 por QALY ganho, nos
diferentes cenarios simulados sendo, portanto, considerado um tratamento custo-efetivo
naquela realidade.

Nao foram encontrados estudos econémicos recentes que considerem a realidade brasileira,
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exceto a analise presente no previamente citado relatério da Conitec sobre Temozolomida, de
2014 (16). Nessa analise a RCEI do farmaco em relagéo ao uso de radioterapia isolada foi de
R$ 69.374,87 por ano de vida ganho. Porém, os avaliadores consideraram que o estudo de
custo-efetividade apresentado tinha alto grau de incerteza, e, portanto, que a RCEI obtida ndo
era robusta para embasar a incorporacéo desta tecnologia no SUS naquele momento. No
entanto, cabe destacar que em 2020 foi publicada pelo mesmo 6rgdo uma nova proposta de
Diretrizes Diagnostico Terapéuticas de Tumor Cerebral do Adulto (8), e nesta diretriz
recomenda-se o tratamento adjuvante com temozolomida para pacientes com gliomas de alto
grau.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de sobrevida global.

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 apenas 2 meses. Pacientes submetidos ao tratamento inicial e
nao idosos figuram entre aqueles que melhor se beneficiam do referido tratamento. Analises
internacionais apontam na direcédo de que esta é uma intervencéo custo-efetiva, e o tratamento
esta indicado nas Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas de Tumor Cerebral no Adulto
publicada pela CONITEC em 2020.

No entanto, e especificamente relacionado ao caso em tela, cabe ressaltar que os estudos que
avaliaram esse tratamento para essa condicdo clinica o fizeram incluindo pacientes com
performance clinica classificada como de 0-2, diferente da apresentada pela parte autora, que,
conforme laudo, apresenta performance de ECOG 4, ou seja, se apresentando completamente
inativo; dependente para todo o autocuidado; totalmente confinado a cama ou cadeira. Essa
diferenca de performance clinica pode repercutir desfavoravelmente na dimensao de beneficios
clinicos proporcionados pela terapia pleiteada e, além disso, em maiores efeitos adversos.
Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para
condicdes de saude graves e limitantes da expectativa de vida como o glioblastoma multiforme.
No entanto, frente ao modesto beneficio incremental estimado e na auséncia de informagdes
de beneficios do medicamento para pacientes com performance status de 4 na escala ECOG,
entendemos que se impde o presente parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: A parte autora apresenta laudo médico (Evento 17 - OUT1) descrevendo
ser portadora de giloblastoma multiforme (CID 10: C71), tendo realizado tratamento cirargico
em junho de 2024 na forma de resseccdo incompleta. Atualmente paciente com status de
performance 4. Nessa situacédo pleiteia tratamento com temozolomida a ser utilizado em
combinagcao com radioterapia e, posteriormente, em monoterapia.

O glioblastoma multiforme, também conhecido como astrocitoma grau IV, é um tipo de
neoplasia com origem primaria em células do sistema nervoso central, usualmente com
crescimento rapido e prognéstico reservado (1). A apresentacao clinica consiste no inicio
subagudo de manifestagdes neuroldgicas que variam de acordo com a localizagéo da lesé&o no
encéfalo. A ressonéncia magnética de cranio € uma exame essencial que pode sugerir 0
diagnostico; porém a confirmagdo, como em qualquer neoplasia, se d& com o exame
anatomopatoldgico.

A incidéncia anual de gliomas de alto grau ajustada para idade é de 3 por 100.000 pessoas € é
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 (2). A sobrevida mediana apontada na literatura oscila entre 10
a 12 meses (3.4). Entre os anos de 2002 e 2010 nos EUA e em Taiwan, por exemplo, a taxa de
sobrevida em um ano variou entre 38% a 50% e em cinco anos entre 5% e 10% (5). Em nivel
individual, os principais fatores prognésticos sao idade elevada, capacidade funcional, grau de
resseccgao cirlrgica e caracteristicas genéticas da leséo.

O tratamento inicial de pacientes com glioblastoma multiforme consiste na ressecgao cirurgica
da leséo (6). O objetivo é a ressec¢do do maior volume possivel do tumor, o que nem sempre é
possivel devido a sua localizagao proxima de ou em areas eloquentes do cérebro e pela sua
natureza infiltrativa. O seguimento do tratamento depende de diversos fatores, como idade do
paciente, performance funcional e caracterizagdo molecular da lesdo ressecada, mas
usualmente envolve a combinacao de radioterapia e quimioterapia com temozolomida.
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