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1. RESUMO EXECUTIVO

Solicitacao

Prezados,

Por ordem do MM. Juiz de Direito do Juizado Especial da Fazenda Publica da
Comarca de Ponte Nova/MG, Dr. Aderson Antonio de Paulo, solicito-lhes, COM
A MAXIMA URGENCIA que o caso requer, informacées sobre o tratamento por
meio do medicamento Temozolamida, por 12 ciclos.

No caso, consta do relatério médico que a paciente é portadora de
Glioblastoma Multiforme, CID:C71, sendo submetida a ressecc¢ao cirirgica e
encaminhada para tratamento adjuvante com o medicamento Temozolamida
concomitante a radioterapia, na dose de 75 mg/m2/dia via oral durante o
tratamento radioterapico e, a seguir, 200 mg/m2/dia no D1 a D5, a cada 28 dias
por 12 ciclos, conforme RN n° 349/2014, para fornecimento de medicamento
antineoplastico oral.

Por haver indicacdo médica no sentido de tratar-se de uma neoplasia
extremamente agressiva e com alto risco de recidiva e morte, urge uma analise
especifica da situacao, conforme a posologia indicada e levando-se em
consideracao o custo financeiro do medicamento, se ha outros substitutos, se
estes so fornecidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS) e outras informacdes
pertinentes & eficicia e custo do tratamento com o medicamento em questao.
O relat6rio médico aponta CID:C71. As informacdes referem-se ao processo
n°0521 15 0092711-1, que tem como réus o IPSEMG, Municipio de Ponte

Nova e o Estado de Minas Gerais.

Relatorio Médico:

Nao enviado



2. ANALISE DA SOLICITACAO

2.1 PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA.

Populacao: paciente portadora de glioblastoma multiforme

Intervengé&o: temozolamida

Comparacéo: somente radioterapia, temozolamida + radioterapia, carmustina

Desfecho: ganho de sobrevida, qualidade de vida.

2.2 CONTEXTO

O crescimento de células anormais nos tecidos do cérebro pode ser benigno ou
maligno. Tumores cerebrais podem originar-se do préprio tecido do cérebro
(primério) ou como local de metéstase (secundario). Estes tumores podem ser
letais, dependendo de sua localizac&o e do grau de agressividade. Entre os
diversos tipos existentes, o Glioma é o mais comum, e este termo é referente
as suas caracteristicas histologicas similares a células da Glia (ex. Astrocitos e
oligodendrocitos - células de suporte das células nervosa), os tumores

normalmente sao primarios, no entanto sua origem nao é clara.

A classificacdo dos tumores do sistema nervoso central (SNC) mais usada € a
da World Health Organization (WHO), que é baseada na similaridade
histopatolégica com as células do SNC, que tem importante diferenga no seu
comportamento bioldgico, que como resultado diferenciam-se na agressividade
do tumor. Os gliomas sao classificados como de grau | (crescimento lento) a
grau IV (crescimento mais rapido). Os gliomas de grau lll e IV sdo chamados
de gliomas de alto-grau. Os Gliomas de grau lll incluem astrocitoma
anaplasico, ependimoma anaplasico, oligodendroglioma anaplasico e

oligoastrocitoma anaplasico. Os gliomas de grau IV geralmente séo o

Glioblastoma Multiforme (GBM)®.

O Reino Unido registrou uma taxa de incidéncia anual de sete casos para cada
100.000 pessoas?. No Brasil, em 2008 foi registrada uma incidéncia de 8461
casos de tumor no sistema nervoso central, com a mortalidade em cinco anos

passando de 90%. O INCA?, estimou uma incidéncia em 2012 de 9270 casos-

2 http://www.inca.qgov.br/estimativa/2014/
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novos de tumores primarios do SNC, que representa um pouco mais que 4
casos para cada 100.000 pessoas. Aproximadamente 30% dos adultos com

gliomas de alto grau sobrevivem por 1 ano, e 13% sobrevivem por 5 anos.

2.3 DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

Nome quimico do medicamento: Temozolamida (TMZ)

Nome comercial: Temodal®

Fabricado por: Laboratorio Orion — Finlandia

Registrado por: SCHERING-PLOUGH INDUSTRIA FARMACEUTICA LTDA
Registro ANVISA: 101710194

Data de expiracao do registro: 01/2019

Indicacéo de bula:"

Temodal® é indicado no tratamento de pacientes com: glioblastoma multiforme
recém-diagnosticado concomitantemente a radioterapia e em adjuvancia
posterior. Glioma maligno, tal como glioblastoma multiforme ou astrocitoma
anaplasico, recidivante ou progressivo apoés terapia padréo.

Temodal® também é indicado no tratamento de pacientes com melanoma

maligno metastatico em estagio avancado.
2.4 DISPONIBILIDADE NO SUS

Existe diretriz de utilizacdo no SUS? Nao. Este medicamento nédo € previsto

pelo SUS assim como ndo héa droga substituta disponivel (ver item 3 abaixo).

3. RESULTADOS DA REVISAO DA LITERATURA

A Carmustina (BCNU) é um antineoplasico [nitrosureia; alquilante], indicada no
tratamento de linfomas, tumores cerebrais, melanoma e outros tumores sélidos,
inclusive cancer de mama. A BCNU foi o tratamento de escolha para
glioblastoma até as publicacdes de Stupp em 2005, quando passou a ser
utilizada a temozolamida. Nao ha ensaios clinicos randomizados que

compararam as duas drogas. O unico estudo disponivel € uma analise

® http://www.medicinanet.com.br/bula/detalhes/4970/indicacoes temodal.htm
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retrospectiva entre pacientes que tomaram BCNU e temozolamida. Este estudo
concluiu que, a maior sobrevida global dos pacientes tratados com TMZ néo foi
devido a um melhor controle do tumor pela mesma, mas foi possivelmente
relacionado com a terapia de resgate mais recente que estava disponivel.?
Outros estudos mais antigos, comparam esquemas de quimioterapias + RT
versus RT isoladamente, concluiram que os dados ndo eram suficientes para

demonstrar qual seria o melhor esquema.*®

Temozolomida — € um agente alquilante administrado por via oral,
recomendado concomitante a radioterapia em doentes com glioblastoma em

alguns estudos®™®.

O beneficio do tratamento adjuvante com temozolomida foi demonstrado a
partir de 2005 em ensaio clinico de fase lll, no qual 573 pacientes recém-
diagnosticados com glioblastoma e pos-operados, foram aleatoriamente
designados para radioterapia (RT) versus em RT mais temozolomida
concomitante (75 mg / m2 por dia até 49 dias), seguido por até seis ciclos de
de temozolomida (150 a 200 mg/m2 diariamente, durante cinco dias, a cada 28
dias)®. O estudo concluiu apés follow-up médio de 28 meses que a sobrevida
média foi de 14,6 meses com radioterapia mais TMZ e 12,1 meses somente
com radioterapia. Uma nova publicacdo do estudo de 2009 concluiu que
poucos pacientes em categorias de melhor progndstico, sobreviveram mais que
cinco anos e que o status da metilacdo MGMT identificava os pacientes que

mais se beneficiariam com a TMZ.
Os efeitos colaterais da temozolamida sao:

e Toxicidade hematoldgica, com trombocitopenia (baixa de plaquetas),
que pode ocorrer entre 10% a 20% dos pacientes e moderada linfopenia
e neutropenia entre 5% e 15% dos pacientes.

e Os efeitos colaterais ndo hematologicos s&o nausea, anorexia e fatiga.

e Hepatotoxicidade grave e fatal pode ocorrer em pacientes que fazem
uso de temozolamida, sendo recomendado a verificacado de provas de
funcéo hepatica no inicio do tratamento e em cada ciclo subsequente®®

12 Uma publicacéo da revista PRESCRIRE™ relatou que em janeiro de



2014, a agéncia regulatoria britanica de medicamentos (MHRA),
anunciou casos de grave dano hepético, em pacientes tratados com
TMZ. Um revisao da comunidade europeia analisou 38 casos de faléncia
hepatica. O dano hepatico algumas vezes ocorreu varias semanas ou
meses apos 0 uso da droga, e algumas vezes logo apos a ultima dose.
Trinta pacientes morreram. Diante deste fato a MHRA publicou em seu
site um alerta aos médicos e profissionais de saltide em janeiro de 2014°:
- Provas de funcdo hepatica devem ser realizadas antes do inicio do
tratamento com TMZ. Caso os testes estejam alterados, devem ser
considerados os risco entre dano e beneficio antes de se iniciar o
tratamento.

- Pacientes que se encontram no dia 42 de tratamento tém que repetir
as provas de funcado hepatica e as mesmas devem ser realizadas
antes do inicio de cada ciclo.

- Se 0 paciente desenvolver alteragdes significativas, a decisao de
continuar ou ndo tratamento deve ser cautelosamente considerada,
devido ao risco de grave disfuncéo hepatica.

- Importante lembrar que a toxicidade hepatica pode acontecer apés
varias semanas ou mais apos o tratamento com temozolamida.

- Qualquer suspeita de eventos adversos devem ser comunicados as
autoridades

¢ Além da grave hepatotoxicidade, outros efeitos colaterais raros, mas
com risco de vida séo: reacdes idiossincrasicas como pneumonite por
hipersensibilidade, reacfes alérgicas da pele, infec¢cdes oportunistas,

anemia aplasica e leucemia mieloide aguda relacionada com o

tratamento.

Os membros do Relatério de Recomendacédo da Comissédo Nacional de
Incorporacédo de Tecnologias no SUS — CONITEC — 104 de setembro de 2014
deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporacéo de
procedimento quimioterapico especifico compativel com a temozolamida para o

tratamento pés-operatério de pacientes com gliomas de alto grau( lll e IV)14.

¢ https://www.gov.uk/drug-safety-update/temozolomide-risk-of-hepatic-injury-including-fatal-hepatic-failure-
updated-warnings-and-monitoring-guidance
Acesso em 16/12/15
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4. CONSIDERACOES/CONCLUSAO

Considerando que:
e Trata-se de doenca com progndéstico sombrio.
e O ganho estatistico marginal de sobrevida de dois meses, conforme
dado da literatura com o uso da temozolamida (Estudo de Stupp)
¢ Elevado grau de toxicidade e mortes diretamente ligadas ao uso do
medicamento.

e O elevado custo (baixissima relacao custo-efetividade).

O NATS considera que as recomendacdes para utilizagdo deste
medicamento no tratamento de glioblastoma multiforme s&o muito frageis.
Caso seja deferida a liminar, 0 seguimento e o controle de resposta devem
ser feitos de forma rigorosa pelo médico assistente, para que ndo haja
administracao futil, ou seja, apds a progressao da doenca. O médico
assistente devera comprovar para o gestor trimestralmente a nédo
progressao da doenca e a performance clinica da paciente pela escala de
ECOG (Anexo 1).

Enfatizamos aqui a necessidade de se estabelecer o melhor cuidado
suportivo, com objetivo de garantir a melhor qualidade de vida possivel, a
independéncia e autonomia do paciente, além de prevenir possiveis

eventos colaterais futeis.
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Anexo 1

Escala de ECOG

Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG,
Zubrod, WHO) performance scale

Performance .
Definition
status
0 Fully acktive; no performance restrictions
1 Strenuous physical activity restricted; fully
ambulatory and able to carry out light work
2 Capable of all selfcare but unable to carry out
any work activities. Up and about >50% of
waking hours.
3 Capable of only limited selfcare; confined to
bed or chair »50% of waking hours
4 Completely disabled; cannot carry out any
selfcare; totally confined to bed or chair

Excerpted from: Oken MM, et al. Am 1 Clin Oncol 1982; 5:649,
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