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CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saldde no ambito do SUS. Esta lei € um marco
para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacdo de tecnologias no sistema
publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude, assessorado pela Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias — CONITEC, tem como atribui¢cGes a incorporagao,
exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a

constituicdo ou alteracao de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na analise dos processos de
incorporacdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias (prorrogaveis por mais
90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a andlise baseada em evidéncias, levando
em consideracdo aspectos como eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia,
além da avaliacdo econbmica comparativa dos beneficios e dos custos em relacdo as

tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporagado no SUS.

Para regulamentar a composi¢do, as competéncias e o funcionamento da CONITEC foi
publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da

CONITEC é composta por dois foruns: Plendrio e Secretaria-Executiva.

O Plenario é o forum responsavel pela emissdo de recomendac¢Ges para assessorar o
Ministério da Saude na incorporag¢do, exclusdo ou alteragdo das tecnologias, no ambito do
SUS, na constituicdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas e na
atualiza¢do da Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituida pelo
Decreto n° 7.508, de 28 de junho de 2011. E composto por treze membros, um representante
de cada Secretaria do Ministério da Salude — sendo o indicado pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) o presidente do Plendrio — e um representante de
cada uma das seguintes instituicdes: ANVISA, Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS,
Conselho Nacional de Saude - CNS, Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS,
Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS e Conselho Federal de

Medicina - CFM.

Cabem a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacao

de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE) — a gestdo e a coordenacdo das atividades da
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CONITEC, bem como a emissdo deste relatério final sobre a tecnologia, que leva em
consideracdo as evidéncias cientificas, a avaliacdo econGmica e o impacto da incorporagdo da

tecnologia no SUS.

Todas as recomendacbes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica
(CP) pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de
10 dias. As contribuicdes e sugestGes da consulta publica sdo organizadas e inseridas ao
relatério final da CONITEC, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretdrio de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode,

ainda, solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decis3do.

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o decreto

estipula um prazo de 180 dias para a efetiva¢do de sua oferta a populacdo brasileira.
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1. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Temozolomida (TEMODAL®)

Indicagdo: Gliomas de Alto Grau (Grau lll e IV)

Demandante: Secretaria Estadual de Saude de S3o Paulo - SES/SP

Contexto: Gliomas de alto grau sdo tumores cerebrais, na sua maioria primarios, que
apresentam crescimento muito agressivo, rapida evolucdo e alta letalidade. Estes tumores sdo
tratados com resseccao cirdrgica quando possivel e com radioterapia. A quimioterapia
adjuvante realizada com diversos esquemas de drogas pode aumentar a sobrevida dos
pacientes quando comparada a radioterapia isolada, no entanto, tratando-se de beneficio na
extensdo da sobrevida em poucas semanas e com qualidade de vida prejudicada, a decisdo por
instituir a quimioterapia ou ndo deve ser tomada pela familia e paciente devidamente
esclarecidos pelo médico assistente. Temozolomida é um dos medicamentos indicados para a
qguimioterapia adjuvante (realizada apds o procedimento cirdrgico ou radioterapico) desses
tumores. E um pré-farmaco, o que significa que depende de uma transformagdo no corpo do
paciente para se converter no medicamento ativo, o MTIC, sigla de 5-(3-metiltriazeno-1-
il)imidazol-4-carboxamida, que possui atividade citotdxica cerebral. Devido a doenca
apresentar rdpida evolucdo e alta mortalidade, a quimioterapia adjuvante, inclusive aquela
com temozolomida, se propGe a aumentar a sobrevida deste pacientes. Estima-se que, no
Brasil, cerca de 3.000 pessoas poderiam ser potenciais usudrias desta tecnologia. Desta forma,

a Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo solicita a incorporagdo nacional desta tecnologia.

Pergunta: O uso de temozolamida em esquema de adjuvancia a cirurgia e radioterapia

aumenta a sobrevida de pacientes portadores de gliomas de alto grau ?

Evidéncias cientificas: os resultados apresentados pelos estudos incluidos na revisdao de Hart
(2013) sugerem que o tamanho do efeito é de HR=0,60 e a mediana de sobrevida é aumentada
em 2,5 meses com o uso de temozolomida associada a radioterapia em comparagdo a
radioterapia isoladamente. A taxa de sobrevida aos 12 meses é de 61,1% para o grupo de

temozolomida + radioterapia com uma redugao do risco absoluto (RRA) de 10,5% e NNT de 10.

A escolha do comparador (placebo) quando o mais adequado seria usar o esquema PCV (

procarbazina, lomustina e vincristina) favoreceu o brago temozolomida.

Avaliagdo econdomica: o modelo econébmico de Markov apresentado pelo demandante
apresenta um alto grau de incerteza, em relacdo aos estados de transicdo e suas

probabilidades, além do método para levantamento dos custos, assim, a RCEl de R$69.374,87
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pode ser questionada. As justificativas oferecidas pelo demandante em consulta publica, e
descritas na seccao 8 deste relatério explicaram apenas parcialmente os questionamentos
iniciais.

Avaliagao de Impacto Or¢amentario: Dado as limitagdes do modelo apresentado o impacto

orcamentdrio de R$21.405.600,00 também pode estar equivocado.

Recomendagdo da Conitec: Na 202 reunido realizada nos dias 06 e 07/11/2013 foi apreciada a
demanda e considerou-se que as evidéncias cientificas apresentadas ndo foram suficientes,
pois ndo ha evidéncias de superioridade da temozolomida versus quimioterapia no tratamento
de gliomas de alto grau. Assim foi deliberado por n3dao recomendar a incorporagdo da

temozolomida para o tratamento adjuvante de pacientes portadores de gliomas de alto grau.

Consulta Publica: A consulta publica foi realizada entre os dias 17/02/2014 e 10/03/2014.
Foram recebidas 3 contribui¢cGes que trataram da demanda. As contribuicGes ndo alteraram a

recomendacdo da Conitec.

Deliberagdo Final: Na 232 reunido do plenario dos dias 12 e 13/03/2014, deliberaram, por
unanimidade, por ndo recomendar a incorporacao de procedimento quimioterdpico especifico
compativel com a temozolamida para o tratamento pds-operatdrio de pacientes com gliomas

de alto grau ( lll e IV). Foi assinado o Registro de Deliberacdo n? 79/2014.

Decisao: Portaria n2 35, de 26 de setembro de 2014. Torna publica a decisdo de nao incorporar
a temozolamida para o tratamento pds-operatério de pacientes portadores de gliomas de alto

grau no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.
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2. ADOENCA

2.1.Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doencga

O crescimento de células anormais nos tecidos do cérebro pode ser benigno ou
maligno™. Tumores cerebrais podem originar-se do préprio tecido do cérebro (primario) ou
como local de metdstase (secundario). Estes tumores podem ser letais, dependendo de sua
localizagdo e do grau de agressividade. Entre os diversos tipos existentes, o Glioma é o mais

comum(z)

, e este termo é referente as suas caracteristicas histoldgicas similares a células da
Glia (ex. Astrocitos e oligodendrécitos - células de suporte das células nervosa)®®, os tumores

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

A classificagdo dos tumores do sistema nervoso central (SNC) mais usada é a da World
Health Organization (WHQ), ver Table 1, que é baseada na similaridade histopatolégica com as
células do SNC, que tem importante diferenca no seu comportamento biolégico, 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 s3o o Glioblastoma Multiforme (GBM)®.

TABLE 1. CLASSIFICACAO DA WHO DE TUMORE DO sNc?

Tumores Astrocistico

Astrocitoma Pliocistico /
Astrocitoma Difuso )
Astrocitoma Anaplasico I]]
Glioblastoma v
Tumores Oligoastrocistico e Oligodendrial
Oligodendroglioma )
Oligodendroglioma Anapldsico mn
Oligoastrocitoma )
Oligoastrocitoma Anapldsico mn
Glioblastoma com componente

Oligodendroglioma v

Tém maior incidéncia em homens em rela¢do as mulheres numa proporc¢do de 3:2,

principalmente na faixa entre 45 e 70 anos. A regido supratentorial é a mais acometida, tendo
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preferencia pelo hemisfério esquerdo, principalmente nos lobos frontal e temporal, podendo
ainda acometer mais de um hemisfério cerebral. Pacientes com glioma maligno apresentam
sinais neuroldgicos progressivos e os sintomas podem variar dependendo da localizacdo do
tumor. Buckner identificou que avaliacdo do estado mental pode ser fator progndstico mais

importante até mesmo que a avaliagdo fisica(4).

O Reino Unido registrou uma taxa de incidéncia anual de 7 casos para cada 100.000
pessoas(5). No Brasil, em 2008 foram registrados uma incidéncia de 8461 casos de tumor no
sistema nervoso central, com a mortalidade em cinco anos passando de 90%(6). O INCA,
estimou uma incidéncia em 2012 de 9270 casos-novos de tumores primarios do SNC, que
representa um pouco mais que 4 casos para cada 100.000 pessoas (7). Aproximadamente 30%

dos adultos com gliomas de alto grau sobrevivem por 1 ano, e 13% sobrevivem por 5 anos(8).
2.2.Tratamento recomendado

O arsenal terapéutico passa pelos trés grupos basicos de tratamento, como citado

abaixo:

CIRURGIA - A resseccdo cirurgica é o tratamento recomendado na maioria dos casos
de tumor cerebral, com objetivo de remover amplamente a neoplasia com a maxima
preservacdo do tecido normal adjacente e das func¢des neurolégicas. Eventualmente, a
localizagdo do tumor em darea eloquente permite apenas citorredu¢do ou bidpsia da lesdo.
Doentes com hidrocefalia podem necessitar ventriculostomia ou derivagdo
ventriculoperitoneal para paliagao de sintomas. Gastrostomia estd indicada quase sempre que

houver comprometimento da degluti¢io ou do reflexo da tosse®.

RADIOTERAPIA - A radioterapia desempenha um papel central no tratamento paliativo
do tumor cerebral, na doenga inicialmente inoperavel ou recorrente. A irradiagao focal por
meio de técnicas convencionais permite estabilizar ou melhorar a condi¢do funcional de
muitos doentes. A dose empregada situa-se entre 54-60 Gy, podendo atingir 72 Gy com
hiperfracionamento; o campo irradiado deve incluir a drea de realce visivel a TC com margens
de 2-3 cm ou margem de 1-2 cm em torno da imagens de RM ponderadas em T2. Doentes com
lesdo pequena (até 4 cm) e contra-indicacdo para cirurgia podem se beneficiar de radioterapia

focal estereotatica®.

QUIMIOTERAPIA - A quimioterapia antineopldsica é pouco ativa para o cancer
cerebral, produzindo beneficio clinico tempordrio para alguns doentes. A necessidade de uso

concomitante de medicamentos anticonvulsivantes para muitos doentes parece estar
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associada a melhor progndstico, em particular com o acido valproico, a despeito de toxicidade
variavel. Esquemas terapéuticos, quimioterapicos, contendo nitrosureias (carmustina ou
lomustina), alquilantes (procarbazina, dacarbazina ou temozolomida), derivados da platina
(cisplatina ou carboplatina), vincristina, teniposiido, hidroxiureia, cloroquina, bevacizumabe e
irinotecano se mostraram Uteis no tratamento paliativo de gliomas cerebrais grau Ill ou IV,
muitos deles administrados concomitantemente a radioterapia. A temozolomida é um
medicamento oral relacionado a um antineopldsico cldssico, a dacarbazina; enquanto a
dacarbazina requer metabolizacdo hepdtica para producdo do agente antineopldsico
clinicamente ativo (monometiltriazenoimidazol carboxamida, MTIC), a temozolomida é
convertida em MTIC no plasma. Em dois estudos clinicos randomizados sobre temozolomida
em associacdo a radioterapia para gliomas de alto grau, este tratamento mostrou ser ativo
quando comparado com placebo, outros estudos demonstraram eficacia compardvel da
temozolomida e do esquema PCV (procarbazina, lomustina e vincristina) para doentes com

gliomas de alto grau ou com astrocitoma anaplésico(g’.

A localizagdo primaria destes tumores e suas caracteristica resisténcia a diversos
agentes quimioterapicos, conferida em boa parte pela barreira hematoencefalica, sdo fatores
clinicos que conferem baixo resultado através da quimioterapia(4). A radioterapia tem sido
demonstrada em prolongar a sobrevida e geralmente é recomendada apds a cirurgia. Mas a
decisdo da agressividade cirurgica é complexa e o protocolo de radioterapia pode variar(10).
Quimioterapia adjuvante ndo é considerada parte da terapia padrdo no Reino Unido(8), mas é
usada rotineiramente nos Estados Unidos da América. O regime mais frequentemente
utilizado é uma combinagdo de procarbazina, lomustina e vincristina, ou tratamento isolado

com carmustina ou lomustina.

No Brasil, segundo o protocolo publicado em junho/2012 no Diario Oficial da Unido

(DOU)(9) as diretrizes para o tratamento dos Gliomas de alto grau sdo:

GLIOMA GRAU Il OMS (astrocitoma anaplasico, oligodendroglioma anaplasico,
ependimoma anaplasico e oligoastrocitoma anapldsico): 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. GLIOMA GRAU IV OMS (glioblastoma multiforme, espongioblastoma polar,

astroblastoma e gliomatose cerebral): Cirurgia seguida por radioterapia. Cirurgia seguida por
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radioterapia associada a quimioterapia. Radioterapia associada a quimioterapia. Radioterapia

paliativa. Quimioterapia paliativa.

Apesar das inovagGes em técnicas cirurgicas e radioterapicas, desenvolvimento de
novas tecnologias antineoplasicas nas ultimas décadas, os gliomas malignos, em especial os de
alto grau, permanecem doencas fatais, sendo que a maioria dos paciente vai a ébito dentro de

dois anos do diagndstico(11).

E neste contexto, que a introducdo da temozolomida no arsenal terapéutico dos
Gliomas de alto grau, tem como proposta melhorar as expectativas ao tratamento destes

tumores(12).

3. ATECNOLOGIA

Tipo: Medicamento
Principio Ativo: Temozolomida

A temozolomida é um agente antineopldsico, que exerce sua acdo citotdxica por
alquilagdo do DNA nas posi¢des O(6) e N(7) da guanina. E rapidamente absorvido por via oral,
com alta biodisponibilidade (96% a 100%). A presenca de alimento diminui o pico de
concentragdo plasmatica em 32% e a AUC em 9%. E um pré-farmaco que, apés hidrdlise
espontanea no plasma, é convertido ao seu metabdlito ativo, o MTIC, sigla de 5-(3-
metiltriazeno-1-il)imidazol-4-carboxamida, que possui atividade citotéxica. Aproximadamente
15% do farmaco se liga as proteinas plasmaticas. E excretado pela urina (37,7%) e pelas fezes
(0,8%). O tempo de meia vida é de 1,5 a 2,35 horas. Por ser uma substancia lipofilica,

atravessa a barreira hemato-encefdlica, o que a faz alcancar tumores cerebrais(13).

Nome comercial: Temodal®
Fabricante: Schering-Plough
Indicagao aprovada na Anvisa:

e TEMODAL esta indicado no tratamento de glioblastoma multiforme recém-
diagnosticado concomitantemente a radioterapia e em adjuvancia posterior.

e No tratamento de pacientes com glioma maligno, glioblastoma multiforme ou
astrocitoma anaplasico, recidivante ou progressivo apds terapia padrao.

e TEMODAL também ¢é indicado no tratamento de pacientes com melanoma

maligno metastdtico em estdgio avangado.
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Indicagdao proposta pelo demandante: Quimioterapia em pacientes com Gliomas de

alto grau apds resseccao cirurgica.
Posologia e Forma de Administragdo:
Cépsulas — via de administragdo oral
Pacientes adultos com glioblastoma multiforme recém-diagnosticado

TEMODAL é administrado em combina¢do com radioterapia focal (fase concomitante)
seguida por até 6 ciclos de temozolomida em monoterapia. A dose minima diaria é de 75

mg/m2 e a dose maxima pode chegar a 200 mg/m2 de superficie corporal.
Fase concomitante:

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 fragdes) seguida de
administracdo adjuvante de temozolomida por 6 ciclos. Ndo é recomendada a reducgdo da
dose; entretanto, uma interrupcdo na administracdo poderd ocorrer baseando-se na
tolerabilidade do paciente. O tratamento concomitante com TEMODAL podera ser continuado
durante os 42 dias até 49 dias, caso todas as seguintes condi¢cdes sejam preenchidas:
contagem absoluta de neutrdfilos > 1,5 x 109/L ; contagem de plaquetas > 100 x 109/L;
toxicidade ndo-hematoldgica pelos Critérios Comuns de Toxicidade [CTC] < Grau 1 (exceto para
alopecia, nausea e vOmitos). Durante o tratamento, um hemograma completo deverd ser

realizado semanalmente.

O tratamento com TEMODAL devera ser interrompido ou descontinuado durante a
Fase Concomitante de acordo com os critérios de toxicidade hematoldgicos e nao-

hematoldgicos descritos na TabEla 2.

TABELA 2. INTERRUPGCAO OU DESCONTINUACAO DA ADMINISTRAGAO DE TEMODAL DURANTE TRATAMENTO CONCOMITANTE
DE TEMODAL COM RADIOTERAPIA

Toxicidade Interrupgao da | Descontinuagdo da

temozolomida (a) temozolomida

Contagem absoluta de | >20,5e<1,5x109/L | <0,5x109/L

neutrofilos

Contagem de plaquetas >10e<100x109/L | <10x109/L

Toxicidade ndo-hematoldgica | Grau 2 CTC Grau3e4CTC

CTC (exceto para alopecia,

nausea e vomito)

(a). O tratamento concomitante com temozolomida podera ser continuado quando todas as seguintes
condig¢des forem preenchidas: contagem absoluta de neutrdfilos > 1,5 x 109/L e contagem de plaquetas
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> 100 x 109/L, toxicidade ndo- hematoldgica pelos Critérios Comuns de Toxicidade (CTC) < Grau 1
(exceto para alopecia, ndusea e vomitos). CTC = Critério de Toxicidade Comum

Fase adjuvante

Quatro semanas apdés completar a Fase TEMODAL + radioterapia, TEMODAL deve ser

administrado por 6 ciclos adicionais em tratamento adjuvante.

e ciclo 1: 150 mg/m2 uma vez ao dia, via oral, por 5 dias seguido por 23 dias sem
tratamento;

e ciclos 2 a 6 (de 28 dias cada): 200 mg/m2 por dia, via oral, durante os
primeiros 5 dias do ciclo se os critérios comuns de toxicidade (CTC) estiverem
menor ou igual a 2 (com excecdo de alopecia, nausea e vomito), contagem
absoluta de neutréfilos maior ou igual a 1.5 x 10°/L e contagem de plaqueta
maior ou igual a 100 x 10°/L. A dose permanece em 200 mg/m2 por dia para os
primeiros 5 dias de cada cilco subseqiiente a ndo ser que ocorra toxicidade; se
essa dose ndo for determinada para o ciclo 2, ela ndo deve ser feita para os

ciclos subseqiientes.

Reducdo da dose durante a fase adjuvante podera ser adotada conforme as TabEIA3 e
TabEIA 4 . Durante o tratamento, um hemograma completo devera ser realizado no dia 22 (21
dias apds a primeira dose de TEMODAL). A dose de TEMODAL podera ser reduzida ou

descontinuada conforme a TabEIA 4.

TABELA 3. NiVEIS DE DOSAGEM DE TEMODAL PARA O TRATAMENTO ADJUVANTE

Nivel da dose Dose (mg/mz/dia) Comentario
Redugao para toxicidade
-1 100 prévia
0 150 Dose durante o Ciclo 1
Dose durante os Ciclos 2-6
1 200 na auséncia de toxicidade

TABELA 4. REDUGAO OU DESCONTINUAGAO DA DOSE DE TEMODAL DUANTE O TRATAMENTO ADJUVANTE

Reducao de TEMODAL

. Descontinuar TEMODAL
por 1 nivel de dose()

Toxicidade

Contagem absoluta de
£31eutréfilos <1x100/L (b)

Contagem de plaguetas <50x10¢/ L (b)
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Toxicidade néo-
hematolégica CTC
(exceto para alopecia,
nausea e vomito)

(a) Os niveis da dose de TEMODAL estao listados na Tabela 4. (b) TEMODAL devera ser
descontinuado, se for necesséaria a reducdo da dose para < 100 mg/m2 Oou caso ocorra

toxicidade nao-hematolégica Grau 3 (exceto alopecia, nausea e vémito) apés a reducao da
dose. CTC = Critério de Toxicidade Comum

Grau 3CTC Grau 4 CTCyp)

As reacOes adversas mais comuns sdo: constipacdo (33%), nausea e vomitos (42% a
53%), cefaléia (41%), convulsdo (23%) e fadiga (34%). Alguns efeitos adversos graves tem sido
reportados, como anemia aplasica (raro), sindrome mielodisplasica (raro), leucemia mieloide
(raro), mielosupreesdo, neutropenia, pancitopenia, trombocitopenia, infec¢des oportunistas,

pneumonia por pneumocystis carinii (raro), etc(13).

APRESENTACAO Preco
*RS 3460,05
** N3o informado

TEMODAL 5 mg - em frasco x 5

*

TEMODAL 20mg - em frasco x 5 *k NgRj ﬁ]?ccz,'r?:ado
*

TEMODAL 100mg - em frasco x 5 *k Ngii?g;:fado
*R$4819,56

TEMODAL 140mg - em frasco x 5 ** N3o informado

*RS$ 6196,57
** Ndo informado
*RS 8477,27
** Ndo informado
* Preco Fabrica aprovado pela CMED* (ICMS 18%). ** Preco proposto para incorporag3o.

Atualizada em 11/09/2013

TEMODAL 180mg - em frasco x 5

TEMODAL 250mg - em frasco x 5

Contraindicagbes(13):

TEMODAL é contra-indicado para pacientes com histdrico de hipersensibilidade a seus
componentes, bem como para pacientes com histérico de hipersensibilidade a dacarbazina.
TEMODAL é contra-indicado para mulheres gravidas e que estejam amamentando, pois a
seguranca e eficdcia do uso em criangas e gravidas ou em fase de amamentag¢do ainda nao

foram estabelecidas.

Precaucgbes(13):

O uso em pacientes idosos (acima de 70 anso), parece aumentar o risco de

neutropenia e trombocitopenia(13).
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- Se vocé estiver tomando TEMODAL no esquema de 42 dias, em combinag¢do com
radioterapia, o seu médico também deve ter receitado um medicamento para ajudar a
prevenir a pneumonia por Pneumocystis carinii (PCP). Pode haver maior ocorréncia de PCP
quando o tratamento com TEMODAL é administrado durante esquemas de tratamento
prolongados. Entretanto, todos os pacientes tratados com TEMODAL, particularmente aqueles
em tratamento com corticosterdides, devem ser observados rigorosamente com relacdao ao

aparecimento da PCP, independentemente do esquema de doses recomendado.

- Vocé deve ser observado de perto se tiver anemia, baixa contagem de células brancas
do sangue ou de plaquetas, problemas de coagulacdo antes do tratamento com TEMODAL, ou
ainda se apresentar qualquer um desses problemas durante o tratamento. Seu médico podera
precisar reduzir a dose do seu medicamento, ou mesmo interromper o tratamento, ou ainda,
vocé poderd precisar de outro tratamento. Nesse caso seu médico decidird qual serd a melhor
conduta no seu caso. Em algumas situacGes, poderd ser necessdrio suspender o tratamento
com TEMODAL. Vocé serd submetido a exames de sangue freqilentes para verificar suas

condicbes.

- Enjéos e vOmitos sdo comumente associados ao tratamento com TEMODAL. Se vocé
estiver tomando TEMODAL em combinagdo com radioterapia (pacientes recém-
diagnosticados) seu médico receitara um medicamento para combater os vomitos antes da
dose inicial de TEMODAL. Na fase de tratamento com TEMODAL isoladamente (pacientes
recém-diagnosticados), seu médico também podera receitar um medicamento para ajudar a
combater os vomitos. Se vocé estiver tomando apenas TEMODAL (paciente com recidiva ou
glioma maligno progressivo) e tiver apresentado vomitos graves, seu médico também podera
receitar um medicamento para controlar os vOmitos. Se vocé vomitar freqlientemente, antes
ou durante o tratamento, pergunte ao seu médico como controlar os vomitos e qual é o
melhor momento para tomar o TEMODAL, até que os vomitos sejam controlados. Se vocé

vomitar depois de ter tomado a sua dose do dia, ndao tome uma segunda dose no mesmo dia.

- Se vocé apresentar febre ou sintomas de alguma infec¢do, contate o seu médico
imediatamente. - Ndo abra as cdpsulas. Se a cépsula for danificada, evite o contato do p6 com
sua pele, olhos ou nariz. Evite inalar o pd. Se seus olhos ou narinas forem atingidos

acidentalmente pelo po, lave a area com agua.

4. ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE

Demandante: Secretaria de Estado da Satde de S3o Paulo (SES/SP)
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O objetivo deste relatério é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela

Secretaria de Estado da Saude de S3ao Paulo sobre eficdcia, seguranca, custo-efetividade e

impacto orcamentario do Temozolomida (TEMODAL®), para o tratamento de gliomas de alto

grau, visando avaliar a sua incorporag¢do no Sistema Unico de Saude.

Somente serdo avaliados os estudos que se enquadram nos critérios estabelecidos na

pergunta seguinte, cuja estruturagao encontra-se na TabEIA 5.

TABELA 5. PERGUNTA ESTRUTURADA PARA ELABORAGAO DO PARECER (PICO)

Populagao Gliomas de Alto Grau

Intervengao (tecnologia) Temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia
Comparagao Radioterapia isolada

?;::;?::s) Sobrevida geral / Sobrevida livre de progressio

Tipo de estudo RevisOes sistematicas e ensaios clinicos randomizados (ECR)

Pergunta: O uso do Temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia é eficaz,

seguro e custo-efetivo em pacientes com gliomas de alto grau quando comparado a

radioterapia isolada?

4.1. Evidéncia Clinica

Estudo Hart (2008)":

Revisdo sistemdtica + Meta-Andlise de ensaios clinicos. Estudo metodologicamente
perfeito, realizado pela colaboragdo Cochrane. Neste estudo de revisdo foram
incluidos dois ensaios clinicos, EORTC/NCIC 26981-22981 (Stupp, 2005)(15) e
Athanassiou, 2005(16).

Estudo Stupp (2005)"): Ensaio clinico randomizado, multicéntrico, aberto, de
superioridade, envolvendo a Europa e o Canadd, que comparou o uso de
temozolomida concomitante e adjuvante a radioterapia (n=287) vs radioterapia
isolada(n=286). A randomizacdo foi adequada. O suporte financeiro para o estudo veio
da industria farmacéutica. Um total de 573 pacientes foram incluidos obedecendo aos

critérios de inclusdo e exclusdo. A mediana de idade dos pacientes foi de 56,5 anos e a
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escala de performance clinica da OMS foi de 2 ou menos. Analise realizada foi por

intencdo de tratamento. O uso da tecnologia foi o padrao aprovado pela ANVISA.

Estudo Athanassiou (2005)“6): Ensaio clinico, fase Il, aberto, para estudo de dose, que
envolveu 130 pacientes adultos na Grécia. Testou uma dose intensificada na fase
adjuvante envolvendo 150mg/m2 nos dias 1 a 5 e 15 a 19 no grupo de uso
concomitante e adjuvante de temozolomida e comparou com a posologia habitual
concomitante a radioterapia. O tratamento radioterapico foi semelhante ao estudo
anterior. Neste estudo o método de randomiza¢do nao foi totalmente descrito, e

analise ndo foi realizada por intencao de tratamento.
Resultados:

Segundo descricio do demandante, a metanalise™ demonstrou um aumento da
sobrevida global, com reducdo de 42% do risco de morte (HR=0,58; 1C95% 0,50 a 0,68;
p<0,001), com a adi¢cdo da temozolomida em relagdo ao controle. Ndo houve heterogeneidade
ente os resultados dos ensaios. O beneficio encontrado seria equivalente a um ganho
absoluto de 29% na sobrevida em um ano (40% para 69%). Toxicidades hematoldgicas graus 3
e 4 foram encontradas em 5% a 14% dos casos. Nao houve descricdo de outros eventos

adversos graves com o uso da temozolomida.

Além da analise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-Executiva da
CONITEC considerou relevante a realizacdo de nova busca na literatura por artigos cientificos,
com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca

realizada foi baseada nos critérios estabelecidos n PICO (TabEIA 5).

Com base nos critérios de inclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos
artigos selecionados, foram incluidos mais 1 atualizagdo da metanalise de Hart (2008) do ano

de 2013 e 2 novos ensaios clinicos randomizados de 2013.
Estudo de Hart (2013)"”:

Na atualizacdo de 2013, a diferenca encontrada esta no nimero de ensaios incluidos e
seus dados atualizados com seguimento maior. Foram trés ensaios clinicos
randomizados(12,16,18) de superioridade de temozolomida e radioterapia contra radioterapia
isolada no tratamento de Gliomas de alto grau que foram adequados para meta-analise:
Athanassiou (2005); Stupp (2009); Kocher (2008). O estudo de Kocher (2008) usou no grupo

que associou a temozolomida a radioterapia concomitantemente e nao de forma adjuvante.
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Resultados: A inclusdao ndao modificou os resultados, pois o terceiro estudo adicional tem uma

amostra pequena e também foi mostrada de forma separada Tabela 6:

TABELA 6. RESULTADOS DA METANALISE ATUALIZADA, MOSTRANDO A ANALISE CONJUNTA E DE FORMA SEPARADA

Outcomes N de N de Método estaistico Effect size
estudos individuos

1 Sobrevida 3 745 Hazard Ratio 0.60 [0.46, 0.79]
(Random, 95% Cl)

1.1 Terapia Concomitante e 2 683 Hazard Ratio 0.56 [0.42,0.74]
adjuvante (Random, 95% Cl)

1.2 Terapia Concomitante 1 62 Hazard Ratio 0.89[0.49, 1.61]
somente (Random, 95% Cl)

2 Sobrevida Livre de 3 745 Hazard Ratio 0.63[0.43,0.92]
Progressdo (Random, 95% Cl)

2.1 Terapia Concomitante e 2 683 Hazard Ratio 0.54 [0.46, 0.64]
adjuvante (Random, 95% Cl)

2.2Terapia Concomitante 1 62 Hazard Ratio 1.06 [0.65, 1.75]
somente (Random, 95% Cl)

3 Eventos adversos 2 2353 Peto Odds Ratio 2.76 [2.02, 3.77]

(Peto, Fixed, 95% Cl)

3.1 eventos total 0 0 Peto Odds Ratio 0.0 [0.0, 0.0]
(Peto, Fixed, 95% Cl)

3.2 Hematologico 2 634 Peto Odds Ratio 8.09 [4.69, 13.97]
(Peto, Fixed, 95% Cl)

3.3 Fadiga 1 573 Peto Odds Ratio 1.98 [1.15, 3.41]
(Peto, Fixed, 95% Cl)

3.4 Tromboembolico 1 573 Peto Odds Ratio 0.74 [0.35, 1.58]
(Peto, Fixed, 95% Cl)

3.5 InfecgGes 1 573 Peto Odds Ratio 2.45[1.15, 5.23]
(Peto, Fixed, 95% Cl)

Estudo de Szczepanek e col (2013):

Ensaio clinico, ndo patrocinado, aberto, de superioridade comparando RT+TMZ e RT
envolvendo 58 pacientes com Glioblatoma Multiforme, com idade em média de 55 anos. Este
estudo também tinha o mesmo objetivo dos estudos anteriores. A posologia concomitante a
radioterapia e o tratamento radioterdpico foi semelhante aos estudos anteriores. Neste
estudo houve randomizagdo por um oérgdo independente, mas a randomiza¢do ndo foi
totalmente descrita e andlise ndo foi realizada por intencdo de tratamento. Resultados: O

seguimento de acompanhamento foi de 33 meses. Todos os 58 pacientes morreram nesse
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periodo. O tempo médio de sobrevivéncia global no grupo de temozolomida (TMZ) +
radioterapia foi de 16 meses e foi significativamente maior do que no grupo de radioterapia
isolada, que foi de 12,5 meses, p <0,05, teste de Cox-F. A probabilidade de sobrevivéncia de
24 meses foi de 23,1% em doentes tratados com radioterapia + TMZ e 6,7% em doentes
tratados com radioterapia isolada. A sobrevivéncia de 18 meses foi observada em 30,8% e
23,3%, respectivamente, de 12 meses de sobrevivéncia foi registado em 65,4% e 63,3%,
respectivamente, e 6 meses de sobrevivéncia foi observada em 92,3% e 86,7%,
respectivamente. Mediana do tempo livre de progressdao foi de 7,5 meses em pacientes
tratados com TMZ + radioterapia e 5,0 meses em pacientes que receberam radioterapia

isolada.
Estudo de Yaneva (2010):

Estudo aberto com 179 pacientes com Glioma Multiforme com o objetivo de comparar
a sobrevida de pacientes submetidos a radioterapia isolada pds ressecgdo cirurgica do tumor a
pacientes submetidos a um regime de quimioradioterapia com temozolomida. O grupo de
radioterapia isolada foi composto por 135 pacientes e o grupo que recebeu temozolomida
tinha 44 pacientes. A randomizacdo é somente citada. Resultados: No grupo RT a mediana do
tempo de sobrevida foi de 15,4 meses (IC95% 12,73 a 18,13) e 13 pacientes (9,63%)
sobreviveram até o fim do estudo. O grupo RT com Temozolomida tive a mediana de sobrevida
de 14,83 + 1,37 (1C95% 12,15 a 17,52), e 16 sobreviveram até o fim do estudo (36,36%). No
entanto, ndo houve diferenga estatisticamente significativa entre as taxas de sobrevida global

dos dois grupos.

Os efeitos colaterais mais comuns foram apds o tratamento com Temozolomida, foram
nausea (22,6%) e vomito (11,4%), e foram tratados com antieméticos. Leucopenia e
trombocitopenia foram mais raros (2%). Nenhum dos pacientes abandonou o estudo por

efeitos colaterais graves ou outro.
LimitagOes:

E importante citar que os estudos incluidos pelo demandante n3o tem populagdo
suficiente para uso em paciente acima de 60 anos e em criangas. Além disso a populagdo
destes dois ensaios apresentados sdo para pacientes com diagndstico “novo” e ndo em
metdstase cerebrais ou recorrentes do tumor primario. Na metandlise atualizada de Hart
(2013) ha inclusdo de estudos comparativos do uso da temozolomida vs. radioterapia, mas ndo
ha grandes diferencas nas alternativas. Além disso o indice de performance deve ser alto

(WHO <2 ou Karnofsky (KPS) > 60%). Ambos os estudos apresentados foram abertos. Além
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disso, para diagnosticar os pacientes na selecdo dos sujeitos, s6 o estudo de Athanassiou
(2005)(16) utilizou rigor metodoldgico, sendo que a variacdo de diagndsticos patoldgicos entre
os bracos de tratamento no inicio do estudo poderia ser uma variavel de confusao significativa,
uma vez que taxas de concordancia entre patologistas ndo experientes estao préximo de 50%
e sO os patologistas com grande experiéncia conseguem atingir niveis de concordancia acima

de 80%'*.

Stupp (2009) teve excelentes métodos de aleatorizacdo, o uso apropriado de estratificacdo
e cdlculos de poder do estudo sdo claros e foram alcangados. Estudo de Athanassiou (2005)
nao informou claramente seus métodos de aleatorizacdo, se a estratificacdo foi usada. No
ensaio de Kocher (2008) na tabela 1 de caracteristicas basais houve mais homens e mais
pacientes convulsivos no grupo radioterapia isolado. O estudo incluidos de Szczepanek (2013)

e de Yaneva (2010) também apresentam diversos problemas com o processo de alocacdo.

O mais sério dos problemas, relacionados com todos os ensaios incluidos, sdo a falta de
cegamento e/ou uso de placebo, o que suscita preocupagdes de parcialidade na avaliagdo dos

desfechos. Estudos ndao-cegos sao conhecidos por superestimar o tamanho do efeito.

As Industrias farmacéuticas estdo envolvidas com a maioria dos ensaios clinicos deste

documento, e este conflito de interesse é declarado.

4.2, Analise de Custo-efetividade

O demandante apresentou 3 estudos (20222} de custo-efetividade com conclusdes

controversas, e um modelo econ6mico préprio.

O modelo apresentado foi o markoviano. A perspectiva do estudo, as consideracdes
econdmicas de desconto seguiram as recomendacgdes das diretrizes do Ministério da Saude. Os
estados de saude que os pacientes podiam transitar foram: seguimento sem progressao;
guimioterapia com nitrosuréia; suporte clinico e morte, estes comuns para ambas estratégias,
e um estado adicional ao grupo que concomitantemente recebe temozolomida, que é o de

guimioterapia com temozolomida, FIGURA 1.

16



CONITEC

4 .;\Vl.
3

2 1 Seguimento L o
el it R
P i . s \
s i “
! r— sy Qtniteosuréla s )
B S 4 4 }
o . s | 2 Yommay AN E ]
R ! Suporte 4 W T ¢
TN , e ,
WO i RS | ~> v
Glloma de Alto | Morte <y
Grau Ressecado )
[Gm"-')
i Qtimz
s 6m
il 2 Seguimento
| RT+TMZ i
Qtnitrosuréla E_W")_/":. 2 h } o
il - A N
; . 1 ) \
(o el S )
!.‘ /'
. L | S :
| Morte et

FIGURA 1. MODELOS DE MARKOC PARA GLIOMA DE ALTO GRAU

O demandante também apresentou as tabelas de probabilidade de transicao, Tabela 7

e Tabela 8 , entre as transi¢des e as tabelas de custo, Tabela 9.

TABELA 7. PROBABILIDADES DE TRANSICAO ENTRE OS ESTADOS DE SAUDE PARA OS PACIENTES QUE RECEBERAM
RADIOTERAPIA ISOLADA

. Estado Final :
Estado inicial - Qr h‘itro» Seguimento = Suporte Morte total.
RT 014 | 0',‘51‘9 007 02 L
QT nitro ' 0,32 0 _0,48 0,2 1
Seguimento RT 0.14 0,59 | 0,07 0,2 1
Suporte ' 0 150 77570,68:57770,32 1
Morte | | 0 B 0 0 1 1

QT nitro: quimioterapia com nitrosuréia; RT: radioterapia.

TABELA 8. EFICACIA DA TEMOZOLOMIDA NA REDICAO DO RISCO RELATIVO DE PROGRESSAO E MORTE

Potencial Temozolomida (HR)
"Eficacia em roduzir o risco ds progressao 00
Eficacia em reduzir o risco de morte ) N 0,63

HR: Hazard Ratio
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TABELA 9. CUSTOS TRIMESTRAIS DIRETOS ESTIMADOS PARA CADA ESTADO DE SAUDE AVALIADO, EM REAIS (R$)

Finalidade RT RT+TMZ QT nitro ™Z Seguimento Suporte Morte
Radioterapia 2.957,00, 2.957,00, ey = i - - -
Quimioterapia - 17.05040  2.400,00  11.945,01 . . .
Honorarios 22,60 67,80 . 67,80 67,80 22,60 96,70 -
Exames - 29,94 69,20 20,94 - 3549 X
laboratoriais
Exames de 413,67 413,67 . 413,67 413,67 413,67 S
Imagem el . 7
Hospltalizaqao - - 275,58 - - 137,79 367,44
Custo Total 3.303,27 = 20.518,81 13.228,25  12.456,42 : 436,27 269,98 367,44

QT nitro: quimioterapia com nitrosureias; RT: radioterapia; QT TMZ: quimioterapia com

temozolomida.

Resultados da analise de custo-efetividade apresentada pelo demandante:

O custo médio estimado total de um paciente tratado com RT + TMZ foi
significativamente mais alto, RS 29.376,47 do que se tratado com radioterapia isolada,
R$4.600,52., o que gerou um incremento de R$24.775,95. A associacdo de TMZ tornou o
tratamento mais efetivo, com uma efetividade incremental de 0,36 anos de vida ganhos,

guando comparado a RT isolada.

A razdo de custo-efetividade incremental foi de R$69.374,87 por ano de vida ganho,

Tabela 10 . Na Tabela 11 é possivel ver a analise de sensibilidade.

TABELA 10. RANKING DE CUSTO-EFETIVIDADE

Estratégia Custo Custo Efetividade Efetividade RCEI
(R$) Incremental Incremental  (R%/ano de vida

ganho)
RT 4600 S D0 s R R
'RT+TMZ 20376 24776 125 0,36 69375

RCE|: Razéo de Custo Efetividade Incremental; TMZ: temozolomida; RT: radioterapia
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TABELA 11. VARIAGAO DA RCEI EM FUNCAO DOS PARAMETROS AVALIADOS (ANALISE DE SENSIBILIDADE)

Variagbes HR-SLP HR-SG Custo TMZ +RT  Custo TMZ
(R$) (R$)
Valor Minimo 0,47 0,53 19.208 11.754
RCEI 63.383 54.166 67.539 66.807
{R$/ano de vida ganho)
Valor Referéncia 0,56 0,63 20.519 12.456
RCEI 69.375 69.375 69.375 69.375
(R$/ano de vida ganho} .
Valor Maximo 0,66 0,75 22.486 18.078
RCEI 76.300 99.455 72,130 89.918
(R$/ano de vida ganho)

RCEl. Razao de custo-efetividade incrementali HR: Hazard Ratio; TMZ: temozolomida; RT:

radioterapia

Apesar da descricdo da andlise de custo-efetividade do demandante ter sido

apresentada de forma sequencial e ldgica, alguns pontos da ATS devem ser consideradas.
Limitagoes do estudo:

O documento apresentado nao deixa claro a validacdo do modelo, ndo apresentando
justificativas dos possiveis estados de transicdo e nem qualquer consulta ou diretriz de
entidades especializadas, por exemplo, porque foi escolhido risco de progressdao como estado
de transicdo. Além disso, o modelo de Markov com seus estados de transicdo apresentados
sdo citados mas o texto ndo deixa claro o que significam alguns estados que ndo sdo explicitos
no seu préprio nome. Além disso, os estudos™” mostram que em 24 meses, aproximadamente
75% ou mais pacientes irdo a dbito, e ainda, no documento nao é possivel identificar o numero
de ciclos e se estes estariam alinhados com os dados reais disponiveis nos estudos que

acompanharam os voluntarios até os 5 anos de sobrevida'*?.

Quando passamos para anadlise das probabilidades de transicdo ndo esta claro como
foram extraidos os dados dos estudos para uso no modelo, ja que o texto apresenta a medida

em Hazard Ratio e o modelo necessita de dados de medidas de risco absoluto.

No campo dos custos, a CONITEC ndo pode analisar quais custos foram utilizados para
elaboracdo dos custos totais para cada ciclo, como apresentados na Tabela 9, pois o
demandante nao apresentou nenhuma metodologia e nem justificativas para a elaborac¢do do
custo. Por exemplo, onde foram computados os custos dos efeitos adversos que sdo

consideravelmente maiores nos pacientes que utilizam a tecnologia?
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Desta forma, o estudo de custo-efetividade apresentado tem alto grau de incerteza de
gue a RCEI obtida seja considerada robusta para embasar a incorporacao desta tecnologia no

SUS, dado as limitagdes apresentadas.

4.3, Analise de Impacto Orcamentario

O demandante apresentou analise de impacto orcamentdrio seguindo as diretrizes
para analise do impacto orcamentario de tecnologias em saude no BRASIL (2012), e realizada

com a utilizacdo da Planilha Brasileira de Impacto Orcamentdrio de Tecnologias da Salde.

De acordo com os dados do INCA(7), a incidéncia de tumores cerebrais estimada no
Brasil em 2010 foi de 9270 casos novos. Estatisticas internacionais sugerem que 30% de todos
os tumores sejam gliomas de alto grau. Isso significa que teriamos no Brasil uma populagdo
estimada de 2.781 potenciais usudrios desta tecnologia. Devido a auséncia de dados de
cobertura de planos de saude para estes casos, neste modelo, inferiu-se que 100% dos
pacientes seriam assistidos pelo SUS. O modelo foi projetado para um horizonte temporal de 1

ano.
Os custos foram retirados do primeiro ano do modelo markoviano apresentado acima:
- Radioterapia isolada= R$3.828,08
- Radioterapia isolada + Temozolomida= R$27.879

Desta forma o impacto financeiro decorrente da incorporagao da temozolomida
associada a radioterapia, para um universo de 100% dos pacientes tratados dentro do SUS

geraria um gasto anual incremental de R$21.405.600,00.

Limitagdes do estudo:

— A populagdo-alvo esta superestimada, pois o nimero apresentado do INCA ndo faz
distingdo de idade, e o temozolomida atualmente sé tem indicacdo para uso em
adultos. No entanto, esta estimativa do INCA gera uma incidéncia no Brasil de cerca de
4,5 casos para cada 100.000 pessoas, sendo que a incidéncia registrada no EUA é de
24,6 casos para cada 100.000 pessoas.

— O horizonte temporal nado foi estimado para 5 anos, isso deve ser feito, pois se a
tecnologia realmente aumenta a sobrevida do paciente em alguns meses e ndo se

obtém a cura, estes pacientes ficardo em tratamento por mais tempo. Desta forma, o
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calculo do impacto orcamentario de 1 ano ndo estd levando em consideracdo a
prevaléncia. Além disso, a incidéncia também tem aumentado ao longo dos anos e isso
deve ser levado em consideragao.

— Outro ponto sensivel na andlise do impacto orcamentario é que os valores dos
tratamentos tem origem do modelo apresentado e como apontado acima, tem muitos

pontos de incerteza que poderiam modificar de forma sensivel a analise realizada.

5. INCORPORACAO EM OUTROS PAISES

UK (NICE) — incorporou em 2007

Austrdlia (Australian Government Department of Health and Ageing’s Health

Technology Assessment) — Ndo incorporado

Canadd (CADTH) — N3o incorporado

6. CONSIDERACOES FINAIS

O desafio nesse tipo de cancer é que, apesar das inovacdes em técnicas cirurgicas e
radioterdpicas e do desenvolvimento de novos medicamentos antineopldsicos que
aconteceram nas Ultimas décadas, os gliomas malignos, em especial os de alto grau,
permanecem doencas fatais. S3o altas as taxas de morte no primeiro ano, sendo que a maioria
dos pacientes ja foi a dbito em dois anos apds o diagndstico.

A evidéncia atualmente disponivel sobre eficicia e seguranca da temozolomida para
tratamento de gliomas de Alto Grau ( estadios Il e IV) é baseada em ensaios clinicos
randomizados, com nivel de evidéncia 1.

Neste sentido, os resultados apresentados pelos estudos de Hart (2013) sugerem que
o tamanho do efeito é de HR=0,60 e a mediana de sobrevida é de 2,5 meses para o grupo que
usou temozolomida. A taxa de sobrevida aos 12 meses é de 61,1% para o grupo de
temozolomida + radioterapia com uma redugdo do risco absoluto (RRA) de 10,5% e NNT de 10.

No entanto, o principal problema do estudo apresentado pelo demandante foi o
estabelecimento equivocado da pergunta de pesquisa: temozolamida + radioterapia é superior

a radioterapia isolada em gliomas de alto grau?
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N&do ha duvidas quanto a isso, tanto que desde 1999 o tratamento no SUS para esse
tipo de tumor é quimioterapia associada a radioterapia, cabendo ao médico e ao paciente e
familiares decidirem se esse aumento de sobrevida com prejuizo da qualidade de vida é
desejdvel. A questdo clinica relevante seria saber se a quimioterapia com temozolamida, novo
medicamento de alto custo e sob patente, é superior a quimioterapia com os demais agentes
alquilantes ja disponiveis. Como estes estudos de comparacdo entre tipos de quimioterapia
nao foram incluidos pelo demandante, foi realizada uma busca que revelou estudos que
demonstraram equivaléncia terapéutica da temozolomida versus quimioterapia por
dacarbazina, andlogo injetavel da temozolamida, que é oral, no tratamento de gliomas de alto
grau®,

Ademais, o modelo econ6mico apresentado pelo demandante levanta um alto grau de
incerteza que nao permite concluir que a RCEl apresentada seja robusta suficiente para

discussdo da sua incorporacao.

7. RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 202 reunido do plendrio realizada nos dias
06/11 e 07/11/2013 apreciaram a proposta de incorporacdo do temozolomida para o

tratamento adjuvante de pacientes portadores de Gliomas de Alto Grau ( Il e V).

Considerou-se que as evidéncias cientificas apresentadas ndo foram suficientes, pois
ndo ha evidéncias de superioridade da temozolomida versus quimioterapia no tratamento de

gliomas de alto grau.

Assim, os membros da CONITEC presentes, deliberaram, por unanimidade, por ndo
recomendar a incorporacdo da temozolomida para o tratamento adjuvante de pacientes

portadores de gliomas de alto grau.
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8. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada entre os dias 17/02/2014 e 10/03/2014. Foram
recebidas 3 contribuicdes que trataram da demanda sobre “temozolomida para o tratamento
adjuvante de pacientes portadores de gliomas de alto grau”. Somente sdo consideradas
contribuicdes de consulta publica aquelas que foram encaminhadas no periodo estipulado e

por meio do site da CONITEC, em formulario préprio.

Dentre as contribuicdes enviadas, 1 foi da Secretaria Municipal da Saude (Santa
Barbara do Oeste) e a outra foi da Secretaria Estadual da Saude (Sdo Paulo), o proprio

demandante.

As 2 contribuicGes foram analisadas pela Secretaria-Executiva e pelo Plendrio da

CONITEC. Por fim, foi realizada a avaliacdo das sugestdes, comentadas a seguir.

e 12 contribuicdo: Secretaria Municipal da Saude de Santa Barbara do Oeste:
“Importante a disponibilizacdo através do programa de Especialidades através dos
centros de referéncias” CONITEC: Foi somente um comentario.

e 223 contribuicdo: Secretaria Estadual da Saude de S3o Paulo realizou colocag¢des
referente a 10 questionamentos da analise critica do relatdrio inicial:

= Questionamento 1: Temozolomida e radioterapia,... deve ser considerada a opgdo
padrdo, mesmo em pacientes com mais de 60 anos de idade. H4 evidéncias de estudos
ndao randomizados avaliando exclusivamente pacientes idosos, e que demonstram
resultados consistentes em relagdo a aplicabilidade dos beneficios encontrados em
pacientes com mais de 65 anos de idade. CONITEC: A CONITEC avaliou os dois

(2324 indicados pela contribuicdo publica. O estudo de Malmstrom e cols. é um

estudos
ensaio clinico que mostrou que o protocolo com radioterapia hipofracionada nao
mostrou diferenga com o uso ou ndo da temozolomida. Jd4 o estudo de Yin e col.,
mostra a seguranga e os beneficios da temozolomida, mas quando comparada ao
grupo de radioterapia isolada, além disso ha limitacdo importante quanto ao beneficio
por ser uma revisdo de ensaios clinicos ndo randomizados. Sendo assim, o beneficio
verificado fica restrito a comparacdo com radioterapia isolada.

= Questionamento 2: relacionado a critica de cegamento em relacdo ao desfecho de

sobrevida global. CONITEC: A CONITEC revisou o método dos estudos analisados e o

ndo cegamento dos estudos ndo atrapalham a medida de desfecho de sobrevida
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global, mas qualquer outro desfecho intermediario pode estar enviesado, bem como
pode suscitar o dilema moral de facilitar a migracdo de voluntdrios que estejam
apresentando maus resultados, do braco controle para o braco intervencao, o que
pode prejudicar os resultados por perda do comparador.

= Questionamento 3: Relacionado a ndo descricdo do método utilizado na construcdo e
validagdo do modelo. O demandante colocou: “o modelo foi baseado em consulta a
especialistas em neuro-oncologia da prépria instituicdo de origem (HC — UNICAMP). E
posteriormente foi validado no Comité Técnico dos Medicamentos Oncoldgicos da
Comissdo de Farmacologia da SES/SP, composto por especialistas em oncologia clinica.
CONITEC: Demandante na consulta publica deixou um pouco mais claro como foi
elaborado o modelo, mas colocou como garantia o Comité Técnico dos Medicamentos
Oncoldgicos da Comissdo de Farmacologia da SES/SP, composto por especialistas em
oncologia clinica. Mas ndo apresentou qualquer descricdio do método inerente ao
processo. Por exemplo: método Delphi, Consenso, se houve divergéncias, e como foi
decidido, declaracdo de conflitos de interesse, etc....

* Questionamento 4: O modelo apresentado ndo tinha descricdo clara do que
representavam os estados de salde no modelo de Markov. O demandante enviou as
descricOes: RT: radioterapia, apenas, sem nenhuma quimioterapia concomitante; RT +
TMZ: radioterapia, com associacdo de Temozolomida; Seguimento: pacientes que
terminaram o tratamento adjuvante, seja com radioterapia isolada, seja com
radioterapia associada a Temozolomida, e que ndo estdo recebendo nenhum
tratamento antineoplasico por ndo apresentarem doenca em atividade ou em
progressdo; QT nitrosuréia: apds o tratamento adjuvante (radioterapia isolada ou
radioterapia associada a temozolomida) apresentaram progressdo da doenga, e ainda
apresentam estado clinico adequado, com condi¢cées de receberem tratamento
paliativo, com quimioterapia sistémica disponivel atualmente no SUS (BCNU); Suporte:
pacientes que apresentaram progressao da doenca ou piora clinica apds tratamento
inicial da neoplasia, e que ndo apresentam condi¢des clinicas adequadas para
tratamento sistémico quimioterapico com intuito paliativo, ou que apresentaram
progressdo da doenga durante tratamento quimioterdpico com BCNU . CONITEC: Apds
descricdo foi possivel interpretar melhor os estados de transicdo no modelo
apresentado pelo demandante e ter certeza que o grupo radioterapia isolada nao
usava qualquer quimioterapia (Nitrosuréia) até que ele apresentasse progressdo da

doenca (Lembrando que esse ndo é a diretriz atual disponivel no SUS).
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* Questionamento 5: Havia ddvida quanto ao horizonte temporal. O demandante
respondeu: Na secdo “Perspectiva do Estudo e Horizonte Temporal” de nosso relatério
deixamos claro que o seguimento foi até o obito de todos os pacientes (life-time
horizon). Deixando mais claro, em nosso software utilizamos diferentes nimeros de
ciclos (seguindo por 10, 20 e 30 anos), sem diferenca entre os resultados obtidos na
avaliacdo de custo-efetividade. CONITEC: Apesar do demandante ter indicado o local
da descricao, ndo foi enviado o nimero de ciclos que o modelo gerou ao final e a
analise com horizonte temporal de outros periodos ndo foi exposto para a CONITEC.

* Questionamento 6: Probabilidades utilizadas nos estados de transicdio do modelo
foram questionadas. O demandante enviou a seguinte resposta: Para o calculo das
probabilidades de transicdo nos estados de radioterapia isolada, quimioterapia
paliativa, seguimento e suporte, utilizamos distribuicdes de Weibull ajustadas as
curvas de Kaplan-Meier obtidas dos estudos prospectivos randomizados citados em
nosso relatério. Para avaliacdo da eficdcia relativa da Temozolomida ao grupo
controle, utilizamos o Hazard Ratio para Sobrevida Global (para estimar a diminuigdo
do risco de morte) e o Hazard Ratio para Sobrevida Livre de Progressdo (para estimar a
diminuicdo do risco de progressdo) obtidas do estudo de Stupp, atualizado em 2009.
N3o utilizamos os HRs mais otimistas, encontrados na revisdo sistematica publicada
posteriormente, para tentarmos ser mais conservadores em relacdo a risco de viés.
Com esses cdlculos, portanto, chegamos ao resultado das probabilidades em termos
absolutos. CONITEC: A resposta do demandante explica parte das probabilidades de
transicdo. Agora que estd mais claro o que significa cada estado, sendo assim, o ECR
realizado por Stupp e col., apontado pelo demandante ndo tem todas as informacdes
necessarias para “popular” o modelo. Desta forma, ainda continuam obscuras algumas
probabilidades de estados de transi¢cdo do modelo.

* Questionamento 7: Quanto ao calculo dos custos o demandante respondeu: “A
metodologia para cdlculo dos custos diretos trimestrais esta descrito no parecer
apresentado previamente”. CONITEC: A metodologia ndo estd descrita no parecer. No
parecer sé ha a descricdo dos valores, mas o método que foi utilizado ndo estd
explicito.

* Questionamento 8: Populagdo utilizada para o calculo do impacto orgamentario
estava superestimado. O demandante respondeu: “Devido a possivel sub-notificacdo
das neoplasias no Brasil, e as incertezas existentes no cdlculo de incidéncia atual, é
preferivel superestimar a populagdo alvo. Ha estimativa de que 30% de todos os

tumores do Sistema Nervoso Central sejam Glioblastomas Multiforme e Astrocitomas
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Anapldsico — alvos potenciais da incorporacdo solicitada. Outras histologias sdo
bastante raras, e ndo representariam impacto significativo na estimativa total de
neoplasias. Desta forma, mantemos a expectativa de pouco menos de 3.000 pacientes
ao ano”. CONITEC: justificativa aceita.

* Questionamento 9: Foram questionadas as escolhas do horizonte temporal. Resposta
do demandante: “O horizonte temporal escolhido foi apenas do primeiro ano, pois o
tratamento a ser incorporado tem duracdo de apenas seis meses, no maximo (se nao
houver progressdo). Nao foi proposta incorporacdo de tratamento paliativo, a ser
mantido até progressdo da doenca. Desta forma, o novo tratamento tem duragao
estimada de menos do que meio ano, na média. O custo envolvido com pacientes em
seguimento (que aumentaria discretamente no ano seguinte a incorporagao) é muito
baixo e pouco representativo no modelo utilizado, que seguiu as diretrizes para analise
do impacto orcamentdrio de tecnologias em saude no Brasil, de 2012. O custo com
tratamento quimioterdpico paliativo ndo aumentaria — o tempo estimado de controle
da doenca com a quimioterapia com nitrosuréia foi semelhante nos dois grupos
estimados no modelo. J& o aumento anual da incidéncia de doencas raras é
praticamente insignificante, e de calculo ndo disponivel na literatura. Desta forma, ndo
aumenta de forma real o impacto orcamentdrio”. CONITEC: Foi aceita a justificativa.

* Questionamento 10: CONITEC - “o principal problema do estudo apresentado pelo
demandante foi o estabelecimento equivocado da pergunta de pesquisa:
temozolamida + radioterapia é superior a radioterapia isolada em gliomas de alto
grau? Demandante — “A busca na literatura foi feita seguindo a combinacdo de
temozolomida a radioterapia adjuvante, em comparac¢do a radioterapia isolada ou a
outros esquemas de quimioterapia. No entanto, apenas ha a possibilidade de
comparagdes indiretas, devido a inexisténcia de estudos comparativos com
Temozolomida e outros esquemas ativos em neoplasias do Sistema nervoso central”. A
dacarbazina ndo é utilizada no tratamento de neoplasias cerebrais por ndo ultrapassar
a barreira hemato-encefdlica. Uma metanalise de dados de 12 ensaios clinicos
randomizados (com um total de 3.004 pacientes) demonstrou que o uso pds-
operatdrio de nitrosuréias como o BCNU forneceu aumento clinicamente nao
importante de sobrevida mediana. Esse beneficio seria equivalente a um aumento
absoluto na sobrevida em um ano de 6%, a custa de mielossupressdao consideravel e
sem diferencas na taxa de sobrevivéncia a longo prazo”. CONITEC: Apesar da
afirmativa do demandante em relacdo ao pequeno efeito dos quimioterapicos

(HR=0,85 [IC95 0,78 a 0,92]), e que o temozolomida obteve uma magnitude de efeito

26



CONITEC

maior (HR=0,63 [IC95 0,52 a 0,75]), o uso do protocolo PCV nas diretrizes atuais estdo
presentes(m). Além disso a andlise econdmica utilizou na alternativa do modelo o uso

da radioterapia isolada com o uso das probabilidades de transicao deste estudo.

Além de responder aos 10 questionamentos o demandante apresentou nova analise
econdmica utilizando como comparador o uso da quimioterapia (protocolo BCNU) +
radioterapia. Mas como foi discutido acima no relatério o modelo apresenta alto grau de
incerteza na transparéncia do modelo para ser simplesmente reproduzido com um brago
alternativo. Mesmo assim, o novo modelo apresentado conclui que a incorporacdo da

temozolomida deveria passar por negocia¢do de valores para se tornar custo-efetiva.

9. DELIBERACAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 232 reunido do plendrio dos dias 12 e
13/03/2014, deliberaram, por unanimidade, por ndo recomendar a incorporacdo de
procedimento quimioterdpico especifico compativel com a temozolamida para o tratamento

pos-operatorio de pacientes com gliomas de alto grau( Il e V).

Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 79/2014.

10. DECISAO
PORTARIA N2 35, DE 26 DE SETEMBRO DE 2014

Torna publica a decisdo de ndo incorporar
a temozolamida para o tratamento
pds-operatério de pacientes portadores
de gliomas de alto grau no ambito

do Sistema Unico de Saude - SUS.

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO MINISTERIO
DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais e com base nos termos dos art. 20 e art.
23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Fica ndo incorporada a temozolamida para o tratamento pds-operatério de
pacientes portadores de gliomas de alto grau no &mbito do Sistema Unico de Saude
(SUs).
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Art. 22 O relatério de recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC) sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco
eletronico: http://portal.saude.gov.br/conitec.

Art. 32 A matéria podera ser submetida a novo processo de avaliacdo pela CONITEC
caso sejam apresentados fatos novos que possam alterar o resultado da andlise
efetuada.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Diario Oficial da Uniao: D.0.U. n2 187, de 29 de setembro de 2014, pag.
60.
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