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INFORMACOES ENCAMINHADAS

“Sirvo-me da presente mensagem eletronica, na qualidade de Juiz de

Direito da 12 Vara da Comarca de Arcos, para expor e solicitar o que se

segue:
Em atencdo a Recomendacdo da Desembargadora Vanessa
Verdolim Hudson Andrade, Presidente do Forum Permanente da
Saude, recomendou-se aos juizes de direito que entrassem em
contato com o NATS-UFMG, para obter informacdes técnicas prévia
acerca dos medicamentos e procedimentos disponibilizados.
Nesta data, distribuiu-se perante a 12 Civel/Lei 12.153/09 da
Comarca de Arcos Acao de Obrigacdo de Fazer (0042.14.00611-7)
com pedido liminar em face do Municipio de Arcos e do Estado de
Minas Gerais, na qual o requerente pretende a condenacao dos
entes publicos a fornecé-lo o0 seguinte medicamento:
“TEMOZOLOMIDA (nome comercial TEMODAL)”.
Na citada acéo, o requerente afirma que pleiteou o fornecimento do
medicamento junto a Secretaria de Saude do Municipio de Arcos,
mas nao obteve resposta favoréavel, inclusive com informacao de
gue o medicamento nao consta na relacdo de medicamentos
fornecidos pela Secretaria Estadual de Saude.
Como hé pedido de tutela antecipada para ser apreciado, solicito
gue informe a este juizo quais medicamentos possuem
propriedades terapéuticas semelhantes ao acima mencionado e se
respondem positivamente ao problema de saude do requerente,
classificado como “cancer cerebral — gliobastoma multiforme”, bem
como prestar as informacdes que entender relevantes para o

presente caso.”



1. RESUMO EXECUTIVO

1.1. CONTEXTO

Os tumores do cérebro representam apenas 1,5% de todos os canceres, 55%
deles ocorrem em homens. Com prognadstico ruim, aproximadamente 29% dos
pacientes sobrevivem um ano apos o diagndéstico e apenas 13% sobrevivem
por cinco anos. O glioma € a forma mais comum do cancer primario do cérebro.
Suas manifestacdes compreendem o astrocitoma anaplésico ou grau lll, que
compreende 30 a 35% dos gliomas malignos e o glioblastoma multiforme,
também chamado de astrocitoma grau IV, que compreende 40 a 45%, além do
oligodendroma, que compreende 5 a 15% dos tumores.

A mediana de sobrevida dos pacientes com glioblastoma multiforme é de 5 a
12 meses. Para o astrocitoma anaplasico, entre 11 a 36 meses.

O glioblastoma com componentes PNET (primitiveneuroectodermal tumor like)

€ uma variante rara do glioblastoma.

1.2. CONCLUSOES

e O glioblastoma multiforme apresenta prognostico sombrio. Quando
o tumor pode ser ressecado cirurgicamente, essa € a melhor opcéao
terapéutica, conferindo algum ganho de sobrevida.

e Nao ha estudos que comprovem que a temozolomida seja mais
segura ou eficaz que a dacarbazina, ou outra terapia antineoplasica
associada a radioterapia (terapias financiadas pelo SUS).

e Portanto, ndo ha beneficios em se utilizar a temozolomida em

detrimento de alternativas disponiveis no SUS

1.3. QUESITOS ESPECIFICOS
a) Dentro da divisdo estabelecida pelo SUS, qual o ente publico
responsavel diretamente pelo fornecimento do
medicamento/suplemento?
A temozolamida néo é fornecida pelo SUS.
b) O medicamento/suplemento é autorizado pela ANVISA?

Sim.



c) No caso do medicamento/suplemento ndo ser fornecido, ha
medicamentos/suplementos similares que s&o fornecidos pelo
SuUS?
O tratamento principal de um tumor cerebral € a cirurgia ou a
radioterapia (isolada ou associada a cirurgia), tratamento este que
depende da idade e condiges clinicas do doente; do tipo celular, grau
de diferenciagédo e extensao do tumor; e da finalidade terapéutica em
guestdo. A quimioterapia tem sido utilizada para tratamento de alguns
tipos de tumores cerebrais, como os gliomas de alto grau, sendo os
medicamentos mais utilizados, de forma isolada ou associada, as
nitrosuréias  (como a  carmustina-BCNU,  lomustina-CCNU,
procarbazina e hidroxiuréia — a temozolamida integra a mesma classe
farmacolégica destes medicamentos), cisplatina, carboplatina,
vincristina, prednisona, 5-fluoro-uracila, misonidazol, etoposido,
ciclofosfamida, dactinomicina, = 6-mercaptopurina,  6-tioguanina,
dibromodulcitol, dentre outros. Os esquemas quimioterapicos mais
utilizados s&o: a lomustina (CCNU, uma nitrossuréia) isolada; a
associacdo de procarbazina, CCNU e vincristina (PCV); a
dactinomicina mais vincristina; e esquemas que contém nitrosuréias
ou compostos de platina (cisplatina ou carboplatina).
A temozolamida (TMZ) € um medicamento antineoplasico
introduzido recentemente para uso nesta condicao clinica, ndo
havendo demonstracdo de eficacia comparativa superior ou
melhor tolerancia, que os citados tratamentos de uso consagrado
fornecidos pelas Unidades de assisténcia em alta complexidade
em oncologia (Unacons ou Cacons) habilitadas no SUS.
1.4. RECOMENDACAO
O NATS, em concordancia com as recomendacdes do Ministério da
Saude, ndo recomenda o uso da temozolomida para o tratamento do
glioblastoma multiforme. 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 da paciente
além de prevenir possiveis eventos colaterais futeis. (PORTARIA
Ne 2.439/GM DE 8 DE DEZEMBRO DE 2005)



ANALISE DA SOLICITACAO

2. PERGUNTAESTRUTURADA

Populacao: Portador de glioblastoma multiforme
Intervencao: Temozolamida

Comparacgéo: medicamentos disponibilizados pelo SUS
Desfecho: Eficacia e segurancga.

3. CONTEXTO(1)

Os tumores do cérebro representam apenas 1,5% de todos os canceres, 55%
deles ocorrem em homens. Com prognéstico ruim, aproximadamente 29% dos
pacientes sobrevivem um ano apds o diagnéstico e apenas 13% sobrevivem
por cinco anos.

O glioma é a forma mais comum do cancer primario do cérebro. Suas
manifestagcbes compreendem o astrocitoma anaplasico ou grau lll, que
compreende 30 a 35% dos gliomas malignos e o glioblastoma multiforme,
também chamado de astrocitoma grau IV, que compreende 40 a 45%, além do
oligodendroma, que compreende 5 a 15% dos tumores.

A mediana de sobrevida dos pacientes com glioblastoma multiforme é de 5 a
12 meses. Para o astrocitomaanaplasico, entre 11 a 36 meses.

Os glioblastomas malignos estdo entre 0s canceres mais agressivos,
produzindo frequentemente incapacidade progressiva e morte. Sdo de dificil
diagnéstico e tratamento. Seu pico de incidéncia ocorre na infancia e entre os
50 e 60 anos de idade. Os gliomas malignos, tumores cerebrais rapidamente
progressivos, sdo divididos em anaplasicos (astrocitomaanaplastico,
oligodendrogliomaanaplastico e oligoastrocitomaanaplastico) e glioblastomas
(GBM), de acordo com suas caracteristicas histopatoldgicas.

Sua natureza infiltrativa torna a resseccdo completa da leséo virtualmente
impossivel. Os gliomas malignos tém seu melhor manejo com a abordagem
combinada de radioterapia pés-operatdria e quimioterapia adjuvante, apés a
cirurgia inicial.

No Brasil, segundo dados do INCA, a incidéncia de tumores do Sistema
Nervoso Central (SNC) foi de 6,96/100 000 habitantes em SP entre 2001 e
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2005. O glioblastoma € o tumor primario do SNC mais frequente em adultos. A
mediana de sobrevida €, geralmente, menor que um ano desde o diagnostico,

e a maioria dos pacientes (90% a 95%) evoluira para ébito em dois anos.

3.1. DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA(2)
3.1.1. PRINCIPIO ATIVO: TEMOZOLAMIDA(4)

Nome de marca: Temodal®

Apresentacdo: capsulas 5 mg, 20 mg, 100 mg ou 250 mg €é apresentado
em frascos contendo 5 capsulas.

Principio de agdo: € um agente alquilante imidazotetracénico, com atividade
antitumoral, que sofre transforma¢do quimica rapida na circulagdo sistémica
em pH fisioldgico, formando o composto ativo MTIC (monometil-triaceno-
imidazol-carboxamida). Considera-se que a citotoxicidade do MTIC seja
decorrente principalmente da alquilacdo na posicdo O6da guanina, ocorrendo
também alquilacdo adicional na posi¢éo N7.

3.1.2. POSOLOGIA
Para o tratamento de glioblastoma multiforme recém-diagnosticado, TEMODAL

deve ser administrado por via oral na dose de 75 mg/m2 ao dia por 6 semanas
(42 dias), concomitantemente a radioterapia (60 Gy administrados em 30

fracGes) seguida de administracdo adjuvante de temozolomida por 6 ciclos.

3.1.3. PRECO(5)
Produto Apresentacao Preco

TEMODAL 100 MG CAP EST FR VD AMB X 5 R$3.460,06

Na dose solicitada de 350 mg/dia por 5 dias, o custo do ciclo de tratamento
seria aproximadamente R$12.000,00.

Considerando a dose recomendada de 150 mg/m2 por ciclo, podendo ser
elevada para até 200 mg/dia se nao houver efeito toxico proibitivo e
considerando que a mulher brasileira tem, em média, 1,7 m2 de superficie
corporal, a dose preconizada ficaria entre 250 e 340 mg/dia durante 5 dias.

O tratamento por seis meses (média nos estudos) custaria R$72.000,00.



Da sua disponibilizagcédo no SUS

OrientacBes do Ministério da Saude para tratamento de cancer cerebral.

A PORTARIA N° 599, DE 26 DE JUNHO DE 2012 DO MINISTERIO DA
SAUDE aprovou as DIRETRIZES DIAGNOSTICAS E TERAPEUTICAS EM
ONCOLOGIA CANCER CEREBRAL NO ADULTO.?

A portaria prevé que doentes adultos com diagnostico de neoplasia maligna
cerebral devem ser preferencialmente atendidos em hospitais habilitados em
oncologia com servico de radioterapia e minimamente naqueles com porte
tecnologico suficiente para diagnosticar, tratar e realizar o seu monitoramento
clinico.

O Ministério da Saude e as Secretarias de Saude ndo padronizam nem
fornecem medicamentos antineoplasicos diretamente aos hospitais ou aos
usuarios do SUS. Os procedimentos quimioterapicos da tabela do SUS néo
fazem referéncia a qualquer medicamento e sao aplicaveis as situacfes
clinicas especificas para as quais terapias antineoplasicas medicamentosas
sdo indicadas. Ou seja, os hospitais credenciados no SUS e habilitados em
Oncologia sdo o0s responsaveis pelo fornecimento de medicamentos
oncoldgicos que eles, livremente, padronizam, adquirem e fornecem, cabendo-
Ihes codificar e registrar conforme o respectivo procedimento. Assim, a partir do
momento em que um hospital € habilitado para prestar assisténcia oncologica
pelo SUS, a responsabilidade pelo fornecimento do medicamento
antineoplasico é desse hospital, seja ele publico ou privado, com ou sem fins

lucrativos.

4. RESULTADO DA REVISAO DA LITERATURA(3-10)

O tratamento principal de um tumor cerebral é a cirurgia ou a radioterapia
(isolada ou associada a cirurgia), tratamento este que depende da idade e
condicdes clinicas do doente; do tipo celular, grau de diferenciacdo e extenséo

do tumor; e da finalidade terapéutica em questao.

#Ministério da Saltde. Secretaria de Assisténcia & Saide. PORTARIA N° 599, DE 26 DE JUNHO DE 2012, Aprova
as Diretrizes Diagnosticas e Terapéuticas do Tumor Cerebral no Adulto. Disponivel
emhttp://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/sas/2012/prt0599 26 _06_2012.html; acesso em 19/12/2013.



A quimioterapia tem sido utilizada para tratamento de alguns tipos de tumores
cerebrais, como o0s gliomas de alto grau, sendo os medicamentos mais
utilizados, de forma isolada ou associada, as nitrosuréias (como a carmustina-
BCNU, lomustina-CCNU, procarbazina e hidroxiuréia — a temozolamida integra
a mesma classe farmacoldgica destes medicamentos), cisplatina, carboplatina,
vincristina, prednisona, 5-fluoro-uracila, misonidazol, etoposido, ciclofosfamida,
dactinomicina, 6-mercaptopurina, 6-tioguanina, dibromodulcitol, dentre outros.
Os esquemas quimioterapicos mais utilizados sdo: a lomustina (CCNU, uma
nitrossuréia) isolada; a associacdo de procarbazina, CCNU e vincristina (PCV);
a dactinomicina mais vincristina; e esquemas que contém nitrosuréias ou
compostos de platina (cisplatina ou carboplatina). A aplicacdo da temozolamida
(TMZ) no tratamento dos tumores cerebrais tem sido objeto de estudos clinicos
nos ultimos anos.

Os estudos mostraram que a temozolomida é tado eficaz quanto a
nitrosuréias no tratamento do glioma de alto grau. Porém, a mudanca de
conduta na indicacdo da temozolamida (TMZ) em substituicdo as
nitrosuréias baseou-se em ensaios que ndo compararam as duas drogas.
A metandlise que avaliou a nitrosuréia mostrou ganho de sobrevida com
essa droga de dois meses. O mesmo periodo de ganho mediano de
sobrevida foi observado na metanalise que avaliou a TMZ.

No estudo retrospectivo comparando as duas drogas, apesar da diferenca no
periodo analisado, os autores concluiram que o ganho de sobrevida para o
grupo tratado com TMZ provavelmente deveu-se mais as terapias de resgate
disponiveis mais recentemente que a TMZ propriamente dita. Podemos
também questionar se a técnica cirargica, instrumentais e suporte de terapia
intensiva também ndo podem ter auxiliado no resultado de melhor sobrevida
para os pacientes submetidos a cirurgia durante a ultima década, comparados
com aqueles submetidos a cirurgias ha duas décadas.

Finalmente, o estudo comparando as duas drogas head-to-head para doenca
recorrente ndo mostrou beneficios para a TMZ em relagdo as nitrosuréias em
termos que qualidade de vida e de sobrevida livre de doenga, com perfil de
tolerancia semelhante.

No unico estudo clinico de fase 3 publicado com temozolomida, este

by

tratamento foi comparado com placebo, em associacdo a radioterapia para
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gliomas de alto grau. No estudo, a proporcao de sobreventes em 5 anos (9,8%)
foi significativa, porém de magnitude similar a observada anteriormente com
radioterapia isolada (15,0%) ou associada a carmustina (22,0%) no estudo
RTOG 7401/ECOG 1374.

N&o ha demonstracdo de que a temozolomida seja mais segura ou eficaz que a
dacarbazina, ou outra terapia antineoplasica associada a radioterapia, para
doentes com gliomas grau Il ou IV.

Um ensaio clinico randomizado® que comparou temozolomida com
procarbazina em pacientes com glioblastoma multiforme recorrente. Todos os
pacientes haviam recebido radioterapia e dois tergcos quimioterapia com
nitrosureia. Nao houve ganho de sobrevida estatisticamente significativo. Como
nao se utiliza procarbazina isoladamente no tratamento da doenca, o estudo
apresenta uma falha metodolégica grave ao comparar o tratamento com
temozolomida com um tipo de tratamento que ndo é aquele usado na pratica
clinica.®

Em 2010, Brada et al’ publicaram estudo comparando temozolomida com o
tratamento padrdo PCV (procarbazina, lomustina e vincristina). Também nao foi

encontrado ganho de sobrevida.

5. CONCLUSOES

e O glioblastoma multiforme apresenta progndéstico sombrio. Quando
o tumor pode ser ressecado cirurgicamente, essa € a melhor opcéao
terapéutica, conferindo algum ganho de sobrevida.

e Na&o héa estudos que comprovem que a temozolomida seja mais
segura ou eficaz que a dacarbazina, ou outra terapia antineoplasica
associada a radioterapia, para doentes com gliomas grau Ill ou IV.
Terapias financiadas pelo SUS.

e Portanto, ndo ha beneficios em se utilizar a temozolomida em

detrimento de alternativas disponiveis no SUS.

bBr J Cancer 2000; 83:588

°NICE Technology AppraisalGuidance — No.23, disponivel em
http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11421/32164/32164.pdf, acesso em 19/12/2013
“J ClinOncol2010,28:4601-4608



http://www.nice.org.uk/nicemedia/live/11421/32164/32164.pdf

5.1 RECOMENDAC}AO

O NATS, em concordéancia com as recomendac¢fes do Ministério da
Saude, ndo recomenda o uso da temozolomida para o tratamento
do glioblastoma multiforme. 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
da paciente além de prevenir possiveis eventos colaterais futeis.
(PORTARIA N2 2.439/GM DE 8 DE DEZEMBRO DE 2005)
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