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NOTA TECNICA 4519
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara da Infancia e da Juventude

COMARCA: Contagem

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 12 anos

PEDIDO DA ACAO:THIOTEPA e REVOLADE

DOENCA(S) INFORMADA(S): leucemia mieloide recidivada
FINALIDADE / INDICACAO: Comprovacao de Eficacia do Tratamento.
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRM 42387

NUMERO DA SOLICITACAO: 2023.0004519

Il — PERGUNTAS DO JUizZO:

Elaboracdo de Parecer Técnico

Il — CONSIDERACOES E RESPOSTAS:

Relatério médico

Em resposta a sua solicit tor fi fiente em referénci ima_informam ue, conforme
posicdo da UNIMED-BH [foram negados os procedimentos abaixo com justificativa que se segue: <—|

Procedimento(s)

Cod. AMB Cod. Nacional Descricao
AUTORIZACAO COMPLEMENTAR DE ORTESE PROTESE MATERIAL
& OU MEDICAMENTO ESPECIAL
Justificativa®

Item 30 autorizado m;nmunkmmmm}mo TEM REGISTRO NO BRASIL, NA AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA ; ANVISA, SEM COBERTURA CONTRATUAL CONTRATUAL
(ART 208 I RN 465/2021)

SOLICITADO NAO TEM INDICACAO EM BULA PARA A SOLICITACAO
INFORMADA, SEM COBERTURA CONTRATUAL (ART .20 §I° RN465/2021)

O MEDICAMENTO THIOTEPA NAO TEM REGISTRO NO BRASIL, NA AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA ; ANVISA, SEM COBERTURA CONTRATUAL CONTRATUAL (ART 20§ I* RN
485/2021)

O MEDICAMENTO REVOLADE SOLICITADO NAO TEM INDICAGAO EM BULA PARA A SOLICITAGAO
INFORMADA, SEM COBERTURA CONTRATUAL (ART.20 §° RN465/2021)
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A escolha da medicagao thiotepa em substituigdo ao esquema tradicional que utiliza TBIl e
fludarabina ou bussulfano e fludarabina ou bussulfano e ciclofosfamida se deu pelo fato que o
paciente ja recebeu bussulfano e fludarabina tradicional no primeiro transplante evoluindo
com recaida precoce. Além do mais como o mesmo tem o diagnéstico de Sindrome de Li
Fraumeni o uso de radioterapia ou etoposideo aumenta muito a chance de nova neoplasia
(mutacao de TP53) sendo desencorajado seu uso.
A dose que seria utilizada por ess2 paciente seria

Thiotepa (D-2)

Dose do paciente: 5 mg/Kg de 12 em 12 horas no D-2

Total de doses: 2 doses

Dose diaria: 260 mg

Dose total: 520 mg

A SOLICITACAO DE REVOLADE 50 MG DE 8 EM 8 HORAS POR 30 DIAS SE DEU PELO FATO
QUE O PACIENTE TRATA-SE DE TESTEMUNHA DE JEOVA COMO UMA FORMA DE MINIMIZAR
A CHANCE DE TRANSFUSAO DE PLAQUETAS

NacsAda i4 anradana

REVISAO DE LITERATURA ( dados copilados)
THIOTEPA

A tiotepa é um agente citotoxico alquilante utilizado no tratamento do
adenocarcinoma de mama ou ovéario, no controle de derrames
malignos secundarios a doencas neoplasicas das cavidades serosas
e no tratamento do carcinoma papilifero superficial da bexiga
urinaria. E administrada por via intravenosa, intracavitaria ou
intravesical, dependendo da indicacdo. Seu mecanismo de agéo
envolve a liberacdo de radicais etilenoimina, que alquilam o DNA,
levando a ruptura das ligagc6es do DNA e a citotoxicidade. A tiotepa é
relacionada quimica e farmacologicamente aos agentes mostarda
nitrogenada e é fornecida como um po liofilizado estéril para injecéo.
Mielossupressao grave e carcinogenicidade sdo os principais riscos
associados ao seu uso, exigindo monitoramento cuidadoso dos

parametros hematoldgicos e tratamento de suporte.

O uso do tiotepa na leucemia mieloide é principalmente como agente de
quimioterapia em esquemas de condicionamento mieloablativo antes do
transplante de células-tronco hematopoéticas, tanto alogénico quanto au-

télogo. A tiotepa € um agente alquilante com potente atividade antineopla-
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sica e imunossupressora, utilizada em combinacdo com outros quimiote-
rapicos como busulfano e ciclofosfamida para intensificar o regime de con-
dicionamento, especialmente em pacientes com leucemia mieloide aguda
(LMA) em remissdo completa ou em doenca avancada.European Journal

of Haematology

Os estudos mostram que esquemas contendo tiotepa apresentam taxas
de sobrevida e recidiva semelhantes aos regimes tradicionais baseados
em irradiagao corporal total (TBI) ou busulfano-ciclofosfamida, sem bene-
ficio claro em relacéo a eficacia ou toxicidade.European Journal of Hae-
matolog. A dose utilizada em protocolos de condicionamento varia, mas
frequentemente é de 5 mg/kg por dia durante 2 dias, em associacdo com
outros agentes.Leukemia Research. O perfil de toxicidade inclui mielossu-
pressao profunda, exigindo suporte hematologico intensivo e monitoriza-

¢ao rigorosa.

A tiotepa ndo é indicada como tratamento isolado da leucemia mieloide,
mas sim como parte do preparo para transplante. Nos Estados Unidos, 0
uso do tiotepa para esse fim é aprovado pela FDA, principalmente em pro-
tocolos de transplante. O beneficio adicional do tiotepa em relacdo aos
regimes convencionais ainda € incerto, e a escolha do esquema deve
ser individualizada conforme o perfil do paciente e o protocolo insti-

tucional

Estudos comparativos de regimes de condicionamento com tiotepa
versus irradiacdo corporal total (ICT) em transplante de células-
tronco hematopoiéticas para leucemia aguda mostram diferencas
sutis dependendo daidade do paciente, do subtipo de leucemia e da

intensidade do condicionamento.

Em adultos com leucemia linfoblastica aguda (LLA) submetidos a
condicionamento mieloablativo, os regimes baseados em ICT geralmente
resultam em maior sobrevida global e menores taxas de recidiva em
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comparacdo com regimes baseados apenas em quimioterapia, incluindo
agueles com tiotepa. Por exemplo, uma grande analise de registro
multicéntrico encontrou sobrevida global em 5 anos de 67,9% para ICT
versus 55,5% para quimioterapia isolada, e taxas de recidiva de 37,5%
versus 53,1%, respectivamente, com mortalidade ndo relacionada a

recidiva (MNR) semelhante.

Entretanto, em subgrupos favoraveis (RC1, idade <40), as taxas de
sobrevida foram comparaveis, embora a recidiva tenha permanecido

numericamente menor com a irradiacao corporal total (ICT).

[ Uma revisdo sistematica e meta-analise confirmou que os regimes
baseados em ICT oferecem melhor sobrevida global, sobrevida livre de
progressdo e menor risco de recidiva, com taxas semelhantes de
mortalidade nédo relacionada a recidiva (MNR) e doenca do enxerto contra
o hospedeiro crénica (DECHc), mas com maior risco de DECHc aguda de

grau llI-1V.

Para o condicionamento de intensidade reduzida (CIR) em adultos mais
velhos (240 anos), os regimes baseados em tiotepa s&o uma alternativa
valida aos regimes baseados em ICT, sem diferencas significativas na
sobrevida global, recidiva, MNR ou DECHc aguda/crénica, exceto por uma

maior incidéncia de DECHc em receptores de ICT.

Em pacientes pediatricos com leucemia linfoblastica aguda (LLA),
dados randomizados mostram sobrevida global superior e menores
taxas de recidiva com irradiacao corporal total (ICT) mais etoposideo
em comparagao com regimes de quimiocondicionamento contendo
tiotepa, bussulfano ou treosulfano, apesar da maior toxicidade

precoce e disfuncédo enddcrina a longo prazo com ICT.

Nota Técnica n° 4519/2023 NATJUS — TIMG



4 NatJus

Estadual

Regimes baseados em quimioterapia, incluindo tiotepa, estdo associados
a enxerto de neutréfilos mais rapido e menor reativacdo do

citomegalovirus (CMV), mas ndo melhoram a sobrevida.

Para leucemia mieloide aguda (LMA), os resultados entre regimes
mieloablativos baseados em tiotepa e em ICT sdo semelhantes em termos
de sobrevida global, recidiva e mortalidade néo relacionada a recidiva
(MNR), sem diferencas significativas nas taxas de doenca do enxerto

contra o hospedeiro (DECH).
Em resumo, os regimes baseados em irradiacao corporal total (TBI)

geralmente proporcionam um controle superior da doenca na
leucemialinfoblastica aguda (LLA), especialmente em pacientes mais
jovens e de alto risco, mas 0s regimes baseados em tiotepa séao
alternativas razoaveis em pacientes idosos ou debilitados, com perfis
de sobrevida e toxicidade comparaveis. A escolha deve ser
individualizada com base naidade do paciente, no risco da doencgae

nas comorbidades.

Revolade
Revolade é o nome comercial do eltrombopag, um agonista oral do
receptor de trombopoietina indicado para o tratamento de pacientes
adultos com puarpura trombocitopénica imune (idiopatica) cronica (PTI)
refrataria a outros tratamentos, como corticosteroides e imunoglobulinas,
incluindo aqueles que foram submetidos a esplenectomia ou para 0s quais
a esplenectomia € contraindicada. O eltrombopag age estimulando o
receptor de trombopoietina, aumentando assim a producdo de plaquetas

para reduzir o risco de sangramento nesses pacientes.

O papel de Revolade (eltrombopag) no tratamento da leucemiaé limitado
e ndo faz parte do tratamento antileucémico padrdo. Eltrombopag é um
agonista do receptor de trombopoietina aprovado para trombocitopenia em
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parpura trombocitopénica imune, anemia aplastica e sindromes mielodis-
plasicas de baixo risco, mas néao € aprovado pelo FDA ou por sociedades

internacionais para o tratamento direto da leucemia aguda ou crénica.

Em leucemias agudas, especialmente leucemia mieloide aguda (LMA), el-
trombopag foi estudado como agente de suporte para trombocitopenia in-
duzida pela quimioterapia. Ensaios clinicos randomizados mostraram que
0 uso de eltrombopag durante a inducdo quimioterdpica ndo melhora sig-
nificativamente a recuperacao plaquetaria ou os desfechos clinicos, e ndo
ha evidéncia de beneficio em sobrevida ou reducéo de complicacbes he-
morragicas.MLancet. Além disso, ndo ha indicacdo formal para seu uso

como agente antileucémico.

Em estudos pré-clinicos, eltrombopag demonstrou efeitos antiproliferati-
vos em células leucémicas, mediando reducao do ferro intracelular e indu-
cao de diferenciacdo, aléem de promover apoptose por modulacdo de es-
pécies reativas de oxigénio.No entanto, esses achados nao se traduziram

em recomendacdes clinicas para uso como terapia antileucémica.

Em sindromes mielodisplasicas (MDS) e leucemia mielomonocitica cro-
nica (LMMC) sem excesso de blastos, eltrombopag pode ser considerado
para manejo da trombocitopenia, mas nao altera a evolucéo para leucemia
aguda nem melhora a sobrevida global.British Journal of Haematology. Em
combinacdo com agentes como azacitidina, ndo houve beneficio e pode

haver risco aumentado de progressao para LMA. &

Portanto,eltrombopag nédo é indicado como tratamento da leucemia, sendo
Seu uso restrito ao manejo de trombocitopenia em contextos especificos,
sem impacto comprovado na remissao ou controle da doenca leucémica.

ML ancet
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IV — CONCLUSAO

v De acordo com literatura consultada observamos:

v O beneficio adicional do tiotepa em relacdo aos regimes con-
vencionais ainda € incerto, e a escolha do esquema deve ser in-

dividualizada conforme o perfil do paciente e o protocolo institucional

v Para leucemia mieloide aguda (LMA), os resultados entre regimes
mieloablativos baseados em tiotepa e em ICT sdo semelhantes em
termos de sobrevida global, recidiva e mortalidade néo relacionada
a recidiva (MNR), sem diferencas significativas nas taxas de doenca do
enxerto contra o hospedeiro (DECH).

v O papel de Revolade (eltrombopag) no tratamento da leucemiaé

limitado e ndo faz parte do tratamento antileucémico padrao

v Eltrombopag néo é indicado como tratamento da leucemia, sendo
Seu uso restrito ao manejo de trombocitopenia em contextos
especificos, sem impacto comprovado na remissao ou controle da

doenca leucémica

v De acordo com a literatura consultada ndo existem evidéncia
suficientes para recomendar a medicacéo solicitada para o caso em

tela
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