Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais

Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar, sala P-358, F6rum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. Juiz de Direito Dr. Francisco Lacerda de Figueiredo
PROCESSO N°.: 50121586320198130433

SECRETARIA: 22 Vara Empresarial e de Fazenda Publica

COMARCA: Montes Claros

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: M. L. C. O.

IDADE: 68 anos

PEDIDO DA ACAO: Medicamentos: Temozolamida 75mg/m?/dia

DOENCA(S) INFORMADA(S): C 71.9

FINALIDADE / INDICACAO: tratamento de glioblastoma multiforme (tumor

cerebral)
REGISTRO DO PROFISSIONAL PRESCRITOR: CRM 38.402
NUMERO DA SOLICITACAO: 2019.0001460

Il = PERGUNTAS DO JUIiZO: Devera constar no pedido de informacées as

seguintes perguntas:
- 0 medicamento que necessita a autora é disponibilizado pelo SUS?
- qual ente federativo tem a responsabilidade de ofertar o medicamento,

segundo as normativas do SUS?

I1l- CONSIDERACOES:

Conforme relatério médico datado de 30/08/2019 e solicitacdo de nota

técnica, trata-se de MLCO, 68 anos, com diagnostico de neoplasia maligna do
sistema nervoso central, glioblastoma multiforme, internada em 23/08/2019 no
Hospital Irmandade Nossa Senhora das Mercés. Submetido a cirurgia do
tumor e desbridamento. Permanece internada e ha demanda na solicitacao

de nota técnica de temozolomida 75 mg/m?/dia. Sem mais informacdes
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O crescimento de células anormais nos tecidos do cérebro pode ser
benigno ou maligno e derivar do préprio tecido do cérebro (primario) ou como
local de metastase (secundario). O tipo maligno é o segundo tipo de cancer mais
frequente em criangas, cuja letalidade, depende de sua localizagcao e do grau
de agressividade. Entre os diversos tipos existentes, o glioma originario das
células da glia, astrocitos e oligodendrocitos é o mais comum. Eles séo
classificados de acordo com a World Health Organization (WHO), segundo a sua
similaridade histopatolégica com as células do SNC, que tem importante
diferenca no seu comportamento biolégico, ou seja, na agressividade do tumor.
Os gliomas séo 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 de grau Il incluem ependimoma anaplasico,
astrocitoma anaplasico, oligodendroglioma anaplasico e oligoastrocitoma
anaplasico. Os de grau |V geralmente sao o Glioblastoma Multiforme (GBM).

Seu diagnéstico depende inicialmente de minuciosa histoéria clinica,
exames fisicos e neuroldgicos, jA que, em geral, suas queixas Sao
inespecificas de aumento da presséo hipertenséo intracraniana. A medida
gue cresce déficits focais vao surgindo. A tomografia computadorizada e a
ressonancia nuclear magnética sdo os exames de imagem realizados para o
diagndstico, que permitem determinar sua localizagcdo, tamanho, extenséo,
relacdo com efeito de massa ou edema cerebral assim como extenséo.

O curso da doenca é rapido e progndstico ruim e o0 seu tratamento
depende da localizacdo, tamanho do tumor e condi¢cBes clinicas do
paciente, entretanto independente. Envolve cirurgia, radioterapia e
guimioterapia que podem prolongar a sobrevida. A abordagem por cirurgia
objetiva remover amplamente a neoplasia com a maxima preservacdo do
tecido normal adjacente e das funcdes neuroldgicas. Eventualmente, a
localizacdo do tumor em areas consideradas nobres permite apenas a

citorreducao ou biépsia da lesdo. Doentes com hidrocefalia podem necessitar
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ventriculostomia ou derivacéo ventriculoperitoneal para paliacdo de sintomas. A
radioterapia e quimioterapias sao relacionadas ao tratamento paliativo. A
radioterapia desempenha papel central no tratamento paliativo do tumor e
na doenca inicialmente inoperavel ou recorrente. Tem sido associada a
aumento da sobrevida sendo recomendada apds a cirurgia. A irradiacédo
focal por meio de técnicas convencionais permite estabilizar ou melhorar a
condicdo funcional de muitos doentes. J& a quimioterapia antineoplasica é
pouco ativa para esses tumores produzindo beneficio clinico temporario,
de baixo resultado em poucos casos. Tal resultado esta associado a
resisténcia a diversos agentes quimioterapicos, conferida em boa parte pela
barreira hematoencefalica, decorrente da localizagcdo primaria e caracteristicas
desses tumores. Assim ndo é considerada parte da terapia padrdo no Reino
Unido, mas no EUA é usada rotineiramente como terapia adjuvante. Os
esquemas terapéuticos, geralmente envolvendo o uso de nitrosureias
(carmustina ou lomustina), alquilantes (procarbazina, dacarbazina ou
temozolomida), derivados da platina (cisplatina ou carboplatina),
vincristina, teniposiido, hidroxiureia, cloroquina, bevacizumabe e
irinotecano se mostraram U(teis no tratamento paliativo de gliomas
cerebrais grau Il ou IV. Muitas vezes € realizada concomitante a
radioterapia. O regime mais frequentemente utilizado € uma combinacéo
de procarbazina, lomustina e vincristina, ou tratamento isolado com
carmustina ou lomustina. Um melhor prognostico parece estar associado a
necessidade do uso concomitante de medicamentos anticonvulsivantes,
particularmente o 4cido valproico.

O desafio nesse tipo de céancer € que, apesar das inovacfes em
técnicas cirdrgicas e radioterapicas e do desenvolvimento de novos
drogas antineoplasicos que aconteceram nas Uultimas deécadas, o0s
glioblastomas, em especial os de alto grau, permanecem doencas fatais,

com sobrevida média de 15 meses. Sao altas as taxas de morte no primeiro
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ano, e a maioria dos pacientes vai a 6bito em dois anos ap06s o diagnostico.

A temozolomida (TMZ) Temodal®, € uma droga antineoplasica oral,
relacionado a um antineoplasico classico, a dacarbazina da qual se
diferencia que por ser convertida ao agente antineoplasico clinicamente
ativo (monometiltriazenoimidazol carboxamida, MTIC) no plasma sem
necessidade de metabolizacdo hepéatica como a dacarbazina. Segundo a
ANVISA possui indicacdo para o tratamento de pacientes com: GMF recém-
diagnosticado, em tratamento combinado com radioterapia, e
posteriormente segquido de tratamento de monoterapia com TMZ
iIsoladamente, para tumores cerebrais como glioma maligno, GMF ou
astrocitoma anaplasico, que apresentam recidiva ou progressao apoés
tratamento padrdo e no melanoma maligno metastatico. A evidéncia
atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca da TMZ para tratamento
de gliomas de Alto Grau (estadios Il e IV) é baseada em ensaios clinicos
randomizados (ECR). Neste sentido, os resultados apresentados pelos ECR
sugerem que nesses tumores a TMZ nao aumenta a sobrevida geral de
modo significativo quanto comparada a quimioterapia padrao,
principalmente com dacarbazipina. Seus resultados s&o mais expressivos se
usada nas duas fases concomitante e adjuvante a radioterapia, nesta
situacdo € melhor que a radioterapia isolada e provoca melhoria na sobrevida
geral e no tempo de vida livre de tumor, prolongando a sobrevida e
retardando a progressao sem afetar a qualidade de vida, mas ao preco de
aumentar os eventos adversos precoces. Em GBM recorrente, a TMZ, em
comparacdo com a quimioterapia padrao, melhora o tempo até a progressao
e pode ter beneficios na qualidade de vida sem aumentar os eventos adversos.
Entretanto esse efeito ndo é clinicamente relevante. Porém é importante
destacar certa reserva nos resultados dos estudos ja que: ha ressalvas ao
padrdo de qualidade dos estudos relativos a TMZ e radioterapia envolvem

problemas de cegamento de amostras e conflitos de interesse pois foram
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financiados pela industria farmacéutica; e os resultados dos estudos TMZ e
guimioterapia envolvem baseiam-se em uma uUnica analise de grande estudo,
pois o outro estudo era pequeno, com poder inadequado para detectar diferenca
de sobrevida. Desta feita a literatura sugere que mais estudos sejam
realizados com o poder adequado, seguindo as diretrizes do CONSORT,
para a definicdo da eficacia e seguranca do TMZ.

No Brasil, o Sistema Unico de Saude (SUS) publicou as Diretrizes
Diagnésticas e Terapéuticas (DDT) para o tratamento do Tumor Cerebral que
descreve a cirurgia, quimioterapia padréo e radioterapia os tratamentos para o s
gliomas:

GLIOMA GRAU Il OMS (astrocitoma anaplasico, oligodendroglioma anaplasico,
ependimoma anaplasico e oligoastrocitoma anaplasico): Cirurgia seguida por
radioterapia. Cirurgia seguida por radioterapia associada a quimioterapia.
GLIOMA GRAU IV OMS (glioblastoma multiforme, espongioblastoma polar,
astroblastoma e gliomatose cerebral): Cirurgia seguida por radioterapia.
Cirurgia seguida por radioterapia associada a quimioterapia. Radioterapia
associada a quimioterapia. Radioterapia paliativa. Quimioterapia paliativa.
Entre as drogas quimioterapicas disponiveis no SUS para esses pacientes,
estdo as: nitrosureias, alquilante, como a dacarbazina, derivadas da platina,
vincristina, irinotecano, cloroquina. A opcdo pelo tratamento mais adequado
deve ser uma deciséo partilhada entre o0 médico, o paciente e os familiares para
uma decisdo quanto ao mesmo, ja que se pressupde o tratamento pressupde
uma paliacao da doenca, com pequeno aumento de sobrevida, sem possibilitar a
cura da doenca e com prejuizo da qualidade de vida.

Vale ressaltar que as DDT visam nortear as melhores condutas na
area da Oncologia néo restringindo as tecnologias incorporadas no SUS,
mas sim, ao que pode ser oferecido a este paciente, considerando o
financiamento repassado aos centros de atencao e a autonomia destes na

escolha da melhor opcéo para cada situacao clinica, podendo o hospital

517
Nota Técnica N°: 1460/2019 NATJUS-TIMG Processo n°: 50121586320198130433 PM



Tribunal de Justica do Estado de Minas Gerais
Av. Augusto de Lima, 1549, 3° andar, sala P-358, F6rum Lafayette
Belo Horizonte — MG CEP 30190-002

incorporar a TMZ ao roll de suas drogas, e disponibiliza-la dentro da APAC.

Assim, diante das evidéncias cientificas de ndo existéncia de
superioridade clinicamente significativa da TMZ versus quimioterapia no
tratamento de gliomas de alto grau, a Comissao Nacional de Incorporacédo de
tecnologias no SUS (CONITEC) ndo aprovou seu uso no SUS para o
tratamento adjuvante de pacientes com Gliomas de Alto Grau (lll e IV).

Conclusbes: a despeito das poucas informagbes do caso, pode-se
concluir que trata-se de paciente com diagndstico de neoplasia maligna do
sistema nervoso central, gliolastoma multiforme, submetido a cirurgia
durante internacdo em 23/08/2019. Tem demanda de temozolomida
75mg/mz2/dia, sem outras informacgdes.

Os gliomas de grau IV geralmente sdo o GBM, tumores cerebrais que
envolvem as células da glia. Essa doenca apresenta curso rapido e
prognadstico ruim, com sobrevida média de 15 meses e 0 seu tratamento
depende da localizacdo, tamanho do tumor e condi¢des clinicas do paciente.
entretanto independente. Envolve cirurgia, radiotrapia e quimioterapia que
podem prolongar a sobrevida. O tratamento ndo é isento de efeitos
adversos e cabe ao médico, paciente e familiares a decisdo se o aumento
de sobrevida com prejuizo da qualidade de vida € desejavel.

A temozolomida (TMZ) Temodal®, € uma droga antineoplasica oral,
relacionado a um antineoplasico classico, a dacarbazina. Os estudos
disponiveis, a despeito de suas limitacdes, revelaram haver equivaléncia
terapéutica da TMZ versus quimioterapia padrédo com dacarbazina, da qual
0 paciente ainda nao fez uso.

A droga TMZ néo foi aprovada pela CONITEC para uso no SUS no
tratamento adjuvante de pacientes com Gliomas de Alto Grau (lll e V). No
SUS o tratamento padré@o para esse tipo de tumor € quimioterapia padrao
associada a radioterapia, usada para aumentar a sobrevida do paciente.

Vale ressaltar que apesar das inovagfes que aconteceram nas ultimas
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décadas, em técnicas cirurgicas, radioterapicas e do desenvolvimento de
novos medicamentos antineoplasicos os glioblastomas, em especial os de

alto grau, permanecem doencas fatais.
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