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\ CONSIDERACOES SOBRE O CASO |

Trata-se de paciente que, segundo médico assistente (fls. 71) “é portador de
Neoplasia Maligna Cerebral CID C 71.9, conforme resultados de exame AP em 12/2017.
Realizou cirurgia para retirada do Tumor em 11/2017, atualmente necessita iniciar
tratamento quimioterapico (temozolomida) concomitante com radioterapia”. Em formulario
para requerimento de medicamento (fls. 72), o médico assistente declara que o autor é
acometido por glioblastoma, e que o tratamento com a temozolomida ndo pode ser
substituido por alternativa oferecida pelo SUS “pois tratamentos disponibilizados pelo SUS

na literatura médica apresentam resultados inferiores em estudos clinicos de fase III”.

\ DESCRICAO DA DOENCA |

CID 10 C 71.9 — Neoplasia Maligna do Encéfalo, nao especificado

Os tumores cerebrais podem ser de origem primaria — quando a neoplasia é
originaria das células de sustentagéo do tecido nervoso — ou secundaria, a qual é decorrente
de outros canceres sistémicos'. Entre os tumores de origem primaria destacam-se os
meningiomas e tumores gliais, sendo esses ultimos também denominados de gliomas, os
quais apresentam como representantes os glioblastomas (tumor que acomete o autor),
astrocitomas e oligodendroglioma. A proliferagdo anormal celular ocorre em nivel de epitélio
das células nervosas (neuroepiteliais), e sua ocorréncia esta relacionada com a idade, em
adultos na faixa etaria de 30-40 anos, os tumores cerebrais secundarios a metastase sio
mais comuns, enquanto que em idosos, o glioblastoma é o tipo de tumor cerebral mais

comum, e € associado a um pior progndstico'?. Trata-se de cancer muito grave, sendo o
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glioblastoma o subtipo mais agressivo dos gliomas. Aproximadamente apenas 30% dos
adultos com gliomas de alto grau sobrevivem por 1 ano, e somente 13% sobrevivem por 5
anos (com tratamento)'.

O tratamento para os tumores cerebrais primarios — incluindo o glioblastoma — se da
de acordo com o tipo histolégico e seu estadiamento, sendo que tal tratamento envolve a
cirurgia, radioterapia e quimioterapia. A cirurgia € recomendada na maioria dos casos de
tumor cerebral, porém, devido a localizagdo do tumor nem sempre é possivel ou totalmente
eficaz. A radioterapia desempenha um papel central no tratamento paliativo do tumor,
principalmente quando da recorréncia ou impossibilidade de cirurgia. Por fim, a
quimioterapia através da utilizacdo de medicamentos antineoplasicos € também um dos
arsenais terapéuticos, que devido a pouca efetividade deve ser, muitas vezes, fornecida
através de esquemas terapéuticos e associada a radioterapia. Entre as opcgoes
medicamentosas citam-se carmustina, lomustina, dacarbazina, temozolomida, cisplatina,

carboplatina, vincristina, hidroxiureia, cloroquina, bevacizumabe, entre outros?.

\ TECNOLOGIA SOLICITADA
DCB: temozolomida Forma farmaceéutica: capsulas
Classe terapéutica: antineoplasico | Concentragao: 100 e 140 mg
Tempo de tratamento: 42 dias Posologia: Primeira fase:140 mg ao dia por 42
(primeira fase) e 6 meses (segunda | dias (durante a radioterapia); Segunda fase: 400
fase) mg ao dia durante 5 dias com intervalo de 28 dias,
durante 6 meses

Indicagcao em bula: tratamento de pacientes com: glioblastoma multiforme recém-diag-
nosticado concomitantemente a radioterapia e em adjuvancia posterior; glioma maligno,
tal como glioblastoma multiforme ou astrocitoma anaplasico recidivante ou progressivo
apos terapia padrdo e melanoma maligno metastatico em estagio avancado*

Registros: (X ) ANVISA® (X)) FDA® (X)) EMA?

(X) CANADA® (X) REINO UNIDO? (X) AUSTRALIA™
Avaliagdo pela CONITEC: ( ) NAOAVALIADO () SIM, RECOMENDACAO FAVO-
RAVEL (X) SIM, RECOMENDACAO DESFAVORAVEL™

Cuidados no armazenamento: (X) Nao ( ) Sim, qual?
Receituario de controle especial: (X) Nao ( ) Sim, qual?
Histoérico de solicitagoes do (a) paciente

Possui investida no SUS via CEAF*? Nao (X) |Se sim, qual:
Sim ()

Possui investida judicial? Nao (X) [Se sim, qual:
Sim ()

*Componente Especializado de Assisténcia Farmacéutica.
Fonte: Sismedex e Mejud. Bula profissional do medicamento* e receituario médico (fls. 70 e 71), formulario para
requerimento de medicamento (Fls. 72-73).
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Conforme as Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) do Tumor Cerebral no
Adulto aprovadas pela Portaria n® 599, de 26 de junho de 2012", a cirurgia é o tratamento
recomendado na maioria dos casos de tumor cerebral, com o objetivo de remover
amplamente a neoplasia, que eventualmente permite citorreducdao. O tratamento do
Glioma Grau IV OMS (glioblastoma multiforme) segue o plano terapéutico de cirurgia,
seguido por radioterapia com ou sem associagao a quimioterapia, radioterapia associada a
quimioterapia, radioterapia paliativa e/ou quimioterapia paliativa. Consta ainda nestas
Diretrizes, que o medicamento pleiteado, qual seja temozolomida, ndo demonstrou
segurancga ou eficacia superior a terapia antineoplasica convencional (procarbazina,
lomustina e vincristina) associada a radioterapia para pacientes com gliomas
malignos™.

Embora a DDT supracitada cite a temozolomida como uma opg¢ao terapéutica no
tratamento dos tumores cerebrais, a Portaria n® 35, de 26 de setembro de 20142, publicada
como relatério final pela Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS
(CONITEC)", tornou publica a decisdo de ndo incorporar a temozolomida para o
tratamento pos-operatério de pacientes portadores de gliomas de alto grau (lll e IV).
Esta decisdo foi tomada em virtude de que as evidéncias cientificas apresentadas nao
apresentaram superioridade para o tratamento com temozolomida versus quimioterapia
convencional (procarbazina, lomustina e vincristina), no tratamento de gliomas de alto grau.

A agéncia recomendatoria do Reino Unido, National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)', em 2016, avaliou e recomendou a temozolomida como opgao para o
tratamento de glioma maligno (tumores cerebrais), como o glioblastoma multiforme ou
astrocitoma anaplasico, apresentando recidiva ou progressao apoés a terapia padrao caso, o
paciente apresentar um escore de status de desempenho de Karnofsky maior ou igual a 70
e uma expectativa de vida de 12 semanas ou mais'®. O escore de status de desempenho de
Karnofsky permite que os pacientes sejam classificados quanto ao comprometimento
funcional e a avaliacdo do prognéstico de maneira individual. Quanto menor o escore de
Karnofsky, pior a sobrevida para doencgas mais graves's. A agéncia recomendatdria da Unido
Europeia, European Medicines Agency (EMA)'", também recomenda temozolomida para
tratar glioma maligno (tumores cerebrais) em pacientes adultos com glioblastoma
multiforme recentemente diagnosticado (um tipo agressivo de tumor cerebral) em uso

concomitante com radioterapia e para glioma maligno, como glioblastoma multiforme
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ou astrocitoma anaplasico, quando o tumor retornou ou piorou apés o tratamento
padréo, sendo utilizado como monoterapia nesses casos'”.

O NAT/SC considera importante esclarecer que as agéncias recomendatérias
internacionais tém por objetivo a avaliagdo de tecnologias em saude, a serem incorporadas
ou ndo em seus respectivos sistemas de saude. As recomendagoes emitidas por estas
agéncias internacionais ndo sao obrigatérias no Brasil, entretanto, certamente
descrevem informagées complementares importantes visando garantir melhor

eficacia e segurancga terapéutica’@.

O NAT-Jus/SC considera importante mencionar as Diretrizes Praticas e Clinicas
emitidas pelas sociedades europeia e americana (European Society for Medical Oncology -
ESMO e National Comprehensive Cancer Network — NCCN, respectivamente) as quais
emitem um consenso sobre as evidéncias em saude, relacionadas ao diagndstico,
tratamento e acompanhamento de pacientes com cancer de prostata. O guideline europeu

(ESMO) recomenda temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia®.

O NCCN versao 1.2017 também coloca como opgao terapéutica para pacientes com
glioblastoma multiforme e menos de 70 anos, a radioterapia concomitante a temozolomida,

seguida de temozolomida adjuvante®.

| SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS |

A temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia aumentou
significativamente a sobrevida média em 2 e 5 anos em um grande estudo randomizado € é
o tratamento padrdo atual para adultos?'. Neste estudo, 573 pacientes com glioblastoma
recém-diagnosticado foram randomizados para receber apds a cirurgia, radioterapia ou
radioterapia com temozolomida concomitante (75 mg/m2), seguido de até seis ciclos de
temozolomida adjuvante (150 a 200 mg/m2 diariamente por 5 dias, a cada 28 dias). Em um
seguimento de mais de cinco anos??, observou-se que a associagdo de temozolomida com
radioterapia foi associado com um prolongamento estatisticamente significativo da sobrevida
global comparado a radioterapia isolada (27% x 11% em 2 anos e 10% x 2% em 5 anos).
Isto &, em cinco anos, 10% dos pacientes que receberam temozolomida com radioterapia
estavam vivos enquanto apenas 2% dos pacientes que receberam apenas radioterapia

estavam vivos?2'.22.23,
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A temozolomida nao foi comparada diretamente em estudos randomizados com tera-
pia com nitrosureia (por exemplo, carmustina ou lomustina, citadas na portaria do Ministério
da Saude), porém a magnitude do beneficio que foi observado em estudos separados é mai-
or com temozolomida do que com terapias com nitrosuréias?+2°. Além disso, a temozolomida

tem um perfil de seguranca e tolerabilidade melhor do que as nitrosureias.

\ CONSIDERACOES FINAIS \

Considerando a condigao clinica que acomete o autor, qual seja glioblastoma multi-
forme; considerando que o autor ja foi submetido a cirurgia, considerando que as agéncias
recomendatdrias internacionais indicam o tratamento com temozolomida como op¢éo para a
condicao clinica que acomete o autor; com base nas plataformas que o Nucleo utiliza, os es-
tudos, bem como os guidelines internacionais citados, sugerem que a administragdo do me-

dicamento pleiteado € uma opc¢ao terapéutica pertinente para o caso do autor.
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