Contribuicées da Consulta Publica a respeito de Everolimo - CONITEC - 2012

Contribuicao

Tipo de
Data instituicao
Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou e - R
L = Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
O Complexo Esclerose Tuberosa (TSC)é uma
doencga rara com acometimento multissistémico
com GRAVE impacto na saude e qualidade de
vida destes individuos e suas familias. O
conhecimento sobre a fisiopatologia de TSC é
. muito recente e justifica o uso de everolimus no
Considerando 0 exposto, a CONTEC ~ DEVE-SE RECONSIDERAR A tratamenrto SEGA. Os estudos realmente sao
23/04/2012 Instituicdo de ara o tratamento de agtroc?toma INCORPORACAO DO EVEROLIMUS PARA recentes, mas este tratamento ja foi Cligue aqui
ensino P o . . TRATAMENTO DE SEGAASSOCIADO A recomendado por diversos especialistas e laue aqul
pube D Ce e U lpeuizs (EECH) ESCLEROSE TUBEROSA disponiveis em diversos paises. No Brasil
associado a esclerose tuberosa no SUS. ’ A ’
temos um grande problema que é a
desinformagdo em relagdo a doencga e a grande
dificuldade de equipes multidisciplinares para
acompanhar e tratar estes individuos. Nao
devemos manter a sombra da ignorancia
pesando sobre os individuos com STC.
O estudo de Fase Il de Everolimo, avaliado para
O estudo ase 1l o provade concato  Bttamenl de siangas .3 anos de dade com
A evidéncia atualmente disponivel sobre a demonstrou reducao significante do_volume’ do prospectivo clinicode um medicamento para
o ; SEGA com o tratamento com everolimo. Além ~
eficacia do everolimo para o tratamento de . . 1 demostrar a redugdo de volume do SEGA nesta
. s . disso, nenhum paciente necessitou de ~ : ;
SEGA associado a esclerose tuberosa é fraca. intervencao cirdraica ou apresentou quadro de populagéo e serviu como basepara registro do
23/04/2012 |Empresa O beneficio do medicamento foi observado em ¢ 9 p d medicamento em diversos paises. Os resultados(Clique aqui

um unico estudo fase I, metodologicamente
equivalente a uma série de casos, com curto
periodo de seguimento.

hidrocefalia durante o periodo do estudo. Os
dados apresentados foram corroborados pelo
estudo de fase Ill, que comparou o everolimo ao
grupo placebo, num estudo que incluiu 117
individuos.

do estudo de Fase lll corroboram os achados do
estudo fase Il, 35% dos pacientes (27 de 78)
recebendo everolimo obtiveram uma redugéo de
50% ou mais no volume do SEGA relativo a
linha de base versus 0% dos pacientes (0 de 39)

no grupo placebo (p <0,0001).

Pag. 1 de 15


http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8390/1050310_109700.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8390/1050310_109700.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8390/1050463_109700.pdf
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8390/1050463_109700.pdf

Data

Tipo de
instituicao

Contribuicao

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou

resposta observada no estudo manter-se-ia em
longo prazo. Além disso, os pacientes incluidos
no estudo apresentavam menor gravidade dos
sintomas da doenca, ndo sendo possivel afirmar
que em pacientes mais graves o tratamento com
everolimo poderia adiar ou mesmo diminuir a
probabilidade de ressecgao cirurgica.

regridem espontaneamente, mas aumentam
progressivamente de tamanho (Krueger et al,
2010). Desta forma, o controle tumoral obtido

com everolimo representa prevencéo da volta de
crescimento tumoral. Os pacientes incluidos nos
estudos clinicos fases Il e lll constituem
pacientes com SEGA em crescimento, indicagédo
a qual se destina o everolimo. Pacientes com
SEGA que necessitem de cirurgia imediata ndo

Consulta Publica nova redagao) Sl EELE R

Nova redacao: Estes resultados foram mantidos
na fase de extensdo. Dos 28 pacientes que
iniciaram o estudo clinico, 25 aceitaram

Pagina 8: Estes resultados foram mantidos na |participar da fase de extensdo. Apés 12 meses,

fase de extensdo, até o més 12. Apds este 26 pacientes ainda permaneciam em A fase de extensao do estudo clinico fase Il

periodo houve grande perda no numero de acompanhamento e aos 24 meses eram 24 os |C2485 ultrapassa os 12 meses, sendo

pacientes acompanhados no estudo, sendo que |pacientes. A fase de extensado do estudo clinico fornecidos os dados até os 36 meses (vide

apenas 8 pacientes permaneceram até o més [fase Il C2485 (assim como o estudo clinico fase [anexo). Estudo clinico fase Ill com 117

24. Tendo em vista que a doenga em questao é |lIl EXIST-1 (Curran et al, 2012) a seguir), pacientes (anexado), publicado ap6s submissao

cronica e que o tumor pode voltar a crescer com |[demonstrou a manutengéo da redugéo do do formulario em 11 de janeiro de 2012,

a interrupgdo do tratamento, ndo se sabe se a |volume tumoral com a medicagdo. SEGAs ndo [confirmou os resultados de eficacia e seguranca [Clique aqui

do estudo fase Il. Ambos os estudos
demonstraram que enquanto com everolimo,
todos os pacientes mantiveram controle tumoral,
sendo que everolimo € indicado para os
pacientes com SEGA em crescimento (n&o inclui
pacientes que necessitam de cirurgia imediata).

sdo indicados ao tratamento medicamentoso.
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Data

Tipo de
instituicao

Contribuicao

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

23/04/2012

Empresa

Pagina 8: ltem 3.1. Evidéncia Clinica, apos
Ultimo paragrafo

Inclusdo de paragrafo: Os resultados do estudo
clinico fase Il C2485 foram confirmados por
estudo clinico controlado randomizado fase I,
EXIST-1 (Curran et al, 2012), com 117
pacientes, que comparou o tratamento de
SEGA com everolimo versus placebo. A taxa de
resposta (reducéo de volume tumoral 250%) foi
significativamente maior com everolimo do que
com placebo (35% vs 0%; p < 0,0001). Redugéo
do volume do SEGA =30% ¢é geralmente
suficiente para aliviar ou diminuir o risco de
hidrocefalia ou invasédo do parénquima (Krueger
et al, 2010). A taxa de resposta do estudo fase
Il EXIST-1 (redugao de volume tumoral 250%)
€, portanto, mais conservadora que a necessaria
para a diminuigao de riscos, como os
associados a hidrocefalia ou invasdo do
parénquima. O perfil de tolerabilidade de
everolimo em SEGA foi também confirmado pelo
estudo fase Ill. Os pacientes incluidos no
EXIST-1 foram os pacientes com SEGA em
crescimento, mesma populagao do fase Il.

O estudo EXIST-1, fase lll, foi informado no
formulario submetido a CONITEC em 11 de
janeiro de 2012. A publicagdo do mesmo por
Curran et al (2012) aconteceu posteriormente.
Encontra-se em revisao pelo Lancet também
outra publicagdo do referido estudo. O estudo
EXIST-1 de fase 3, prospectivo, duplo-cego,
randomizado, de grupos paralelos, controlado
por placebo e multicéntrico avaliou o tratamento
com o everolimo versus placebo em 117
pacientes recrutados com SEGA associado ao
TSC. Aresposta do SEGA foi definida com
reducao do volume do SEGA de, no minimo,
>50% em relagdo ao periodo basal, no qual o
volume do SEGA é a somatéria dos volumes de
todas as lesdes-alvo do SEGA identificados no
periodo basal e confirmados com um segundo
exame aproximadamente 12 semanas depois.
IAlém disso, a resposta do SEGA requer que as
lesdes nao-alvo do SEGA nado tenham
explicitamente piorado, que nenhuma lesao
nova de SEGA (=1 cm no didmetro maior) seja
identificada e na auséncia de ocorréncia nova
ou piora da hidrocefalia. A taxa de resposta do
SEGA ¢é definida como a proporgéo de pacientes
com uma resposta do SEGA, onde resposta do
SEGA é conforme definigao. A populagdo-alvo é
composta de pacientes que foram
diagnosticados com SEGA associado ao TSC e
apresentam evidéncias radiolégicas de um dos
seguintes: crescimento em série, presenca de
uma lesdo nova de SEGA , ocorréncia nova ou
piora da hidrocefalia. De acordo com os testes
estatisticos de poder, o tamanho da amostra
deveria ser de 99 pacientes para a analise
utilizando o teste exato de Fisher com 93% de
poder para detectar a taxa de resposta do
SEGA com um esquema de randomizagao de
2:1 de everolimo e placebo. O recrutamento
superou o objetivo inicial de pacientes (117 vs
99). Os pacientes foram recrutados de 27
centros diferentes no mundo todo, com centros
nos EUA, Australia, Bélgica, Canada, Alemanha,
Italia, Holanda, Polénia, Federagédo Russa e
Reino Unido. O estudo EXIST-1 é composto de
4 fases: fase pré-tratamento, fase de tratamento
cego, fase de tratamento aberto, fase de

Clique aqui

seguimento (fase de extensao). A fase central
rAncicta Aac facae Aa nré-tratamantn a da
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Tipo de
instituicao

Contribuicao

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou

comparativos de custo e ndo de beneficio.
IApenas foi informado que o custo incremental
do tratamento de SEGA associado a esclerose
tuberosa com everolimo por paciente foi de R$
48.940 na perspectiva do SUS e na perspectiva
da sociedade seria de R$ 38.290,00.

associadas evitadas, assim como beneficios
secundarios de melhora das convulsdes, e
tratamentos requeridos evitados. O controle de
epilepsia, apesar de desfecho secundario no
estudo clinico, € muito relevante uma vez que a
literatura mostra que o controle da mesma pode
evitar demais manifestagdes neuroldgicas ou
agravamento destas (Chu-Shore et al, 2010). O
custo incremental do tratamento de SEGA
associado a esclerose tuberosa com everolimo
por paciente foi de R$ 48.940 na perspectiva do
SUS e na perspectiva da sociedade seria de R$
38.290.

Consulta Publica nova redagao) Sl EELE R
Nova redacao: O demandante apresentou uma
analise de custo-consequiéncia (ACC). AACC é
um tipo de analise de custo-efetividade, que
O demandante apresentou uma analise de compara a !ntervengé_lo em saude de ipteresse a
custo-consequéncia (ACC). A Pagina 8: ACC é LT matus a(;ternattlvas rglc_avantes,ltllztancéo 0s
um tipo de analise de custo-efetividade, que cOMponentes de custo e varios resultados de i ey explicado na proposta de nova
compara a intervengéo em saude de interesse a :?r(;?/égtzgﬁrrfizs?tg ::gggﬁ;ﬁg clj?ar?tsr ebggeflmos redacao, o uso da ACC justificou-se pela
uma ou mais alternativas relevantes, listando os diferentes intervencoes. A escolha por este tipo combinacao de desfechos multiplos na
componentes de custo e varios resultados de de analise iustifica-se éla (1) combinagao de avaliacdo econdmica, assim como validade da [
cada intervengao, em separado. A escolha por d Justrt P 6d0 | mesma no processo de tomada de decisdo em
. 1 At R esfechos multiplos (YHPHO, 2011) primarios e
este tipo de analls? hao foi Ju~st|f|cada pelg secundarios do estudo clinico expressos em AT
ggwoprr('jeas;ac.am FRIETED Gl uzsizo Oz pesglza controle de SEGA, hidrocﬁ:efal\lia e epilepg,ia além
(2) da ACC ter sua relevancia reconhecida no
processo de tomada de decisdo (Mauskopf et al,
1998) em ATS (Avaliagdo de Tecnologias em
Saude).
Nova redagdo: Segundo o demandante, a ACC
foi realizada com base nos resultados do estudo
clinico (descrito acima, no item 3.1 Evidéncia
Clinica), que foi confirmado pelos resultados de
estudo clinico fase Il EXIST-1 (Curran et al,
2012). A avaliagdo econdmica comparou custos
com e sem everolimo que incorporaram 0s
. . . resultados clinicos em termos de controle de
Pag_lna 9: Segundo o demandante, a ACC fO'. SEGA, hidrocefalia e epilepsia. Conforme
reallzada,cpm base nos re_sultadog & ) L0 explicado pelo demandante, para a ACC foi
E?/tilcjig?\;gncl:cl?ni(gae)scr:goeﬁg:t% :c?:p?rrgs?;gtar o considerado o benefl'qio primé!'io relacionado ao [Conforme informado.no fprmulério submet.ido a
resultado do estudo de avaliagdo econdmica controle de SEGA e hidrocefalia, e CONITEQ em 11 Qe Janelroldg 2012' (arquivo
somente foram apresentados os resultados consequentemente tratamentos evitados, como |pdf) na pagina 38 item 4, pagina 40 item 8.3 e
cirurgia e derivagao ventricular, e complicagbes |pagina 45 item 12, os beneficios (controle de  [Clique aqui

SEGA, hidrocefalia e epilepsia) foram
considerados na ACC, e expressos através do
custo incremental.
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Contribuicao

Tipo de
Data instituicao
Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou Justificati N
Consulta Publica nova redagao) LEE R
¢
23/04/2012 [Empresa Na ACC os desfechos devem ser expressos em
unidades naturais, como foi a caso da analise
apresentada (controle de SEGA, hidrocefalia e
Pagina 9: Cabe ressaltar que a analise de custo- epilepsia), ndo havendo a obrigatoriedade da
efetividade é a diferenca entre custos de duas utilizagdo de anos de vida ganhos (AVGs)
ou mais intervengdes em saude, medidos em (YHPHO, 2011). A analise apresentada buscou
unidades monetarias ($), divididos pela retratar pacientes reais acompanhados em
diferenca de efetividades das intervengdes estudo clinico cujo desfecho primario, robusto
(desfecho clinico). Nao tendo sido esta a em oncologia, foi a redugao tumoral. Desta
sistematica utilizada pelo demandante. Os o a forma, qualquer estimativa de AVGs exigiria . .
beneficios devem ser preferencialmente Exclusdo de ambos 0s|paragraos. modelagens indiretas. O Unico estudo que Clique agui
desfechos relevantes para o paciente, como estimou anos de vida ganhos com everolimo no
anos de vida ganhos. tratamento de SEGA/TSC foi um estudo sueco
Desta forma, ndo seria possivel concluir se (Olofsson et al, 2011) de disposigao a pagar
everolimo seria custo-efetivo ou ndo no (willingness to pay/WTP). O nivel de abstragéo
tratamento de SEGA associado a esclerose do estudo foi grande, com derivagdes indiretas
tuberosa. para se estimar anos de vida ganhos. O estudo
foi custo-efetivo, ndo sendo transferivel a outros
paises uma vez que representa preferéncias da
sociedade sueca.
Dada a necessidade de ajustamento de dose
Pagina 9: A analise sensibilidade apresentada Nova reda(;écf): A anélise de sensibilidade par? mangt?ngéo de co?centrgc;_éo sanguinea,
foi realizada apenas com as doses, que variou apreseqtada oi realizada apenas com as doses, conforme in ormado no . ormulario de 11 de '
entre 2.5 mg/dia (R$ 19.785) e 7,5 mg/dia (RS que variou entre 2,5 mg/dia (I:\”$ .19.7_85) e7,5 [aneirode 20'12. submetl'd.o a CONITI.EC.),. variou-
78 112)’ Nenhuma iustificativa fo: dad mg/dia (R$ 78.112). A dose média foi variada em|se a dose média em andlise de sensibilidade
) ’ ima Justiicativa fol dada paraa i \nca5 da necessidade de ajustamento de dose ftanto na ACC quanto na andlise de impacto
escolha desta Unica variavel. ¢ ~ justar 7 -~ 9 o > IMp
para manuteng¢ado de concentragdo sanguinea. |orgamentario ao SUS (pagina 49, item 7 do
arquivo em pdf do referido formulario).
Nova redagéao: A evidéncia sobre a eficacia do
everolimo para o tratamento de SEGA associado
a esclerose tuberosa foi inicialmente
demonstrada por estudo clinico fase Il com 28 |O estudo clinico fase Il C2485 apresentou
pacientes e confirmada por estudo clinico fase |resultados tdo importantes para o tratamento de
Pagina 10: A evidéncia atualmente disponivel  [lll (EXIST-1) com 117 pacientes. Os resultados [SEGA associado a TSC que foi considerado
sobre a eficacia do everolimo para o tratamento |do estudo clinico fase Il foram téo significantes |para registro por diversas agéncias regulatérias
de SEGA associado a esclerose tuberosa é que a aprovagao de registro com o mesmo do mundo (FDA, EMA, ANVISA) em mais de 40
fraca. O beneficio do medicamento foi aconteceu em mais de 40 paises, incluindo paises. O estudo clinico fase Il EXIST-1 Clique aqui
observado em um unico estudo fase Il, Brasil. O estudo EXIST-1 comprovou as confirmou a eficacia e perfil de seguranca do
metodologicamente equivalente a uma série de [evidencias de eficacia e tolerabilidade com everolimo em SEGA. SEGA exige tratamento,
casos, com curto periodo de seguimento. numero maior de pacientes. Dado que SEGAs |uma vez que ndo regride espontaneamente, e
nao regridem espontaneamente, mas aumentamiseu crescimento envolve riscos associados a
progressivamente de tamanho (Krueger et al, [SEGA e hidrocefalia.
2010), a reducéo tumoral obtida com everolimo
representa prevengao da volta de crescimento
23/04/2012 |Empresa tumoral.
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Contribuicao

Tipo de
Data instituicao
Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou e - R
L = Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
fPagina 1(.): 0 desf(?cho plimanigiavaliadoino Nova redacgéo: O desfecho primario avaliado nos|
estudo foi a redugéo do volume do tumor, que 20 A Conforme demonstrado por ambos os estudos
X e estudos clinicos fase Il e Il (EXIST-1) foi a . X
pode estar relacionada com a diminuicao da reducio do volume do tumor 250%. O clinicos (fases Il e lll) nenhum paciente
compressao provocada pelo tumor (com ¢ =oF 70 necessitou de cirurgia, seja para SEGA ou
po o ot seguimento em ambos os estudos tem ; ] ; i b
consequente alivio sintomatico da doencga) e . hidrocefalia. O controle de SEGA e hidrocefalia
. ~ He demonstrado que enquanto com everolimo : )
com o adiamento ou a redugao da probabilidade X . ; : ! foi considerado na ACC e expresso no custo
. nenhum paciente necessitou de cirurgia, seja | :
de ressecc¢ao cirurgica. No entanto, estes ; . incremental com e sem everolimo.
~ : para SEGA ou hidrocefalia.
desfechos ndo foram avaliados no estudo.
Pagina 10: Uma situagao clinica plausivel, e que
também nao foi objeto do estudo, seria a Os pacientes incluidos em ambos os estudos
indicacao do tratamento medicamentoso clinicos constituem pacientes com SEGA em
paliativo, para os pacientes com doenca EXCLUSAO crescimento, indicagcéo a qual se destina o
irressecavel (menor parte, em geral apds everolimo. Pacientes com SEGA que -
multiplas cirurgias anteriores), e o tratamento de necessitem de cirurgia imediata ndo séo
manutengao, pds-operatério, com intuito de indicados ao tratamento medicamentoso.
retardar a recidiva.
Pagina 11: Estudos clinicos prospectivos
deveriam ser realizados com o objetivo de Nova redagao: O programa clinico em TSC,
avaliar o beneficio do tratamento doenca rara e 6rfa de tratamento
medicamentoso em evitar ou adiar a ressecgao |medicamentoso, inclui os estudos de everolimo
cirurgica, em diminuir os sintomas clinicos e em SEGA (EXIST-1, concluido), em Conforme explicado na proposta de nova
avaliar se o tratamento poderia tornar angiomiolipomas (EXIST-2, concluido) e em redacao, ha um programa clinico extenso de
ressecavel os casos nos quais a cirurgia ndo € |epilepsia associada a TSC (EXIST-3, que everolimo em TSC. Nao havendo desfecho
possivel inicialmente. Também seria contara com a participagao de centros primario comum a todas as manifestagdes do
fundamental que os estudos fossem realizados [brasileiros). O registro para o tratamento de TSC|complexo da esclerose tuberosa, faz necessario [Cligue aqui

para avaliar a eficacia do everolimo e dos outros
medicamentos da mesma classe nas outras
complicagdes da esclerose tuberosa que sao taog
graves quanto SEGA (angiomiolipomas e cistos
renais, tubos eliptogénicos em Sistema Nervoso
Central, linfangioleiomiomatose pulmonar,
rabdomiomas cardiacos, alteragées retineanas,

deve ocorrer manifestacdo por manifestagéao
uma vez ndo haver desfecho clinico comum a
todas as manifestagdes. Como estatisticamente
& possivel apenas um desfecho primario por
estudo clinico, cada manifestagdo necessita de
estudo clinico préprio que requer a respectiva
aprovagao por agéncia regulatoria.

estudo clinico manifestagéo por manifestagéo.
Em anexo, publicagbes e apresentagdes em
congressos dos estudos concluidos (EXIST-1 e
2).

convulsdes, retardo mental e autismo).
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Contribuicao

Tipo de
Data instituicao
Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou Justificati N
Consulta Publica nova redagao) LEE R
¢
O estudo clinico controlado randomizado fase I
com 117 pacientes, EXIST-1, informado no
formulario de incorporagédo submetido a
CONITEC em 11 de Jan 2012, teve publicagdo
posterior a submisséo (Curran et al 2012).
23/04/2012 |Empresa Encontra-se em revisédo pelo Lancet publicagao

também do referido estudo clinico (EXIST-1).

Pagina 11: Considerando o exposto, a Dadas as evidéncias clinicas e econbmicas

CONITEC recomenda a nao incorporagao do fornecidas, a carga clinica, humanistica e

everolimo para o tratamento de astrocitoma Revisédo da recomendacao da CONITEC econdmica tanto para pacientes quanto Clique aqui

subependimario de células gigantes (SEGA)
associado a esclerose tuberosa no SUS.

cuidadores (Hallet et al, 2011) de doenca rara, e
ainda orfa de tratamento medicamentoso, assim
como os riscos de sequelas decorrentes do
Unico tratamento atual, invasivo (cirurgia), e em
alguns casos nao possivel (doenga
irressecavel), pedimos a reviséo da
recomendagédo da CONITEC quanto a
incorporagao de everolimo para o tratamento de
pacientes com SEGA em crescimento.

'Todos os trechos objetos da consulta publica
enviados estdo sendo anexados no arquivo
Consulta Publica SEGA JValentim 23ABR.doc

Todas as propostas de texto enviadas estao
sendo anexadas no arquivo Consulta Publica
SEGA JValentim 23ABR.doc

Por questédo de seguranca de sistema, o arquivo
Consulta Publica SEGA JValentim 23ABR.doc
esta sendo anexado com todos os trechos do
relatério objetos da consulta publica assim como
as propostas de textos e todas as referéncias
deste formulario e dos anteriores submetidos (as
15:29:15, 16:01:42 e 16:29:26 de 23 de abril de

2012).

Pag.7 de 15


http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8390/1050622_109706.zip
http://formsus.datasus.gov.br/imgarq/8390/1050622_109706.zip

Data

Tipo de
instituicao

Contribuicao

Texto do Relatério da CONITEC objeto desta
Consulta Publica

Proposta de texto (inclusao, exclusao ou
nova redagao)

Justificativa

Referéncia

24/04/2012

Sociedade
médica

O demandante apresentou um estudo fase II,
prospectivo, nao randomizado, aberto, que
incluiu 28 pacientes com SEGA associado a
esclerose tuberosa6. O estudo nio teve grupo
controle. Os pacientes incluidos no estudo
apresentavam evidéncias de crescimento
seriado de SEGA, mas deveriam estar
clinicamente estaveis, sem sinais de herniagdo
cerebral e hidrocefalia critica. A faixa etaria
\variou de 3 a 34 anos.

/A esclerose tuberosa é uma doenca rara.
Pacientes que apresentam complicagdes graves
tem opgdes terapéuticas limitadas. Em muitos
casos perde-se o seguimento dos doentes, nao
sO pelo carater cronico, mas pela desesperanga
dos pacientes e familiares, que n&o vislumbram
nenhuma melhora ou mudanga.

/A avaliagdo da CONITEC 04/2012 cita apenas
um estudo de fase 2, que embora limitado, tem
resultados significativos, uma vez que os
pacientes avaliados, ndo contavam com outras
opcdes terapéuticas.

Esta avaliagdo omitiu um estudo fase Il (Exist
-1), que estudou117 pacientes, comparando o
everolimus com placebo (Curran MP
Everolimus: in patients with subependymal giant
cell astrocytoma associated with tuberous
sclerosis complex.Paediatr Drugs. 2012;14(1):
51-60)

O Exist - 1 mostrou que:

- A resposta global dos pacientes com glioma
subependimario foi de 35% no grupo de
tratamento versus 0% no grupo placebo;

- Entre 110 pacientes com lesdo de pele houve
reducédo em 42% dos pacientes no grupo do
everolimus, versus 11% no grupo placebo;

- Entre 44 pacientes com angiomiolipoma, 53%
dos pacientes no grupo com everolimus
obtiveram resposta, versus zero no grupo
placebo.

Todos os valores de P foram inferiores a 0,05.

Destacamos também que ha trabalhos em
andamento para verificar o impacto do
everolimus nas outras complicagdes da
esclerose tuberosa e ndao somente no glioma
subependimario. Assim, ndo é possivel negar
que em ao menos um grupo de pacientes com
esclerose tuberosa, o everolimus trouxe
beneficio e este nao ficou limitado naqueles com
glioma subependimario

IAcreditamos que ndo incorporar a medicagao ao
arsenal terapéutico do SUS, seja uma atitude
temeraria, pois ira deixar centenas de pacientes

IAcreditamos que nao incorporar a medicagao ao
arsenal terapéutico do SUS, seja uma atitude
temeraria, pois ira deixar centenas de pacientes
que poderiam se beneficiar da mesma, sem
assisténcia, resultando em custosas agbes
judiciais.

Por outro lado, a incorporagéo pura e simples,
sem nenhum tipo de critério, pode resultar em
desperdicio de recursos publicos, uma vez que
tempo de uso da medicagéo, dose e mesmo
indicacdes ainda sado alvo de estudo.

IAssim, dadas as caracteristicas da doenga, sua
raridade e complexidade, as caracteristicas da
medicagao, e a quantidade de informagdes que
ainda estdo sendo produzidas, qualquer decisao
de carater terminativo, seria nesse momento,
temeraria.

Considerando o cenario exposto acima,
sugerimos:

- Incorporar a medicagéo no SUS, mas somente
apos o estabelecimento de critérios clinicos e

Cligue aqui

e nndariam ea hanafiriar dAa maema ceam

radiolégicos para seu uso que deverao ser
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sou mae de davi kutner mondego,seis
anos,portador de esclerose tuberosa.

tem astrocitoma de celulas gigantes,inoperavel,
atem de inumeros tuberes no cérebro.

esta tomando o afinitos/everolimus ha cinco
meses.NAO TEVE MAIS as crises
mioclonicas,melhorou muito na
comunicagao,esta conseguindo falar,contruir
idéias,se relacionar com outras criangas.espero
que outras criangas também tenham acesso a
esse tratamento,que tem melhorado muito

nossas vidas.att,isabel.
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Diagnostico
O que é a Esclerose Tuberosa?

A esclerose tuberosa é uma doenga genética
que afeta diversos érgaos do corpo e leva ao
desenvolvimento de tumores benignos. Sem
tratamento, a esclerose tuberosa pode evoluir
mais rapidamente e comprometer as fungdes do
sistema atingido levando a disfungbées em graus
\variaveis em 6rgaos nobres, sobretudo o
cérebro, os rins e pulmdes ou mesmo evoluir ao
Obito. O tratamento visa ao controle dos
sintomas, a remogao cirurgica de tumores,
quando indicada, e a manutengao das fungbes
do 6rgao afetado

IAtualmente, foram identificados dois genes
cujas mutagdes podem causar esclerose
tuberosa. Se o paciente apresenta mutagdes no
gene TSC1 (no cromossomo 9), outros parentes
que também tenham esclerose tuberosa
deverao ter a mesma mutagdo nesse gene. O
mesmo acontece se a mutagéo for no gene
ITSC2 (no cromossomo 16), em caso familiar da
doencga.

Muitos pacientes, no entanto, representam o
primeiro relato de esclerose tuberosa na familia.
Esses casos esporadicos parecem decorrer
principalmente de mutagbes no gene TSC2.

Dados de pesquisadores norte-americanos
indicam

que aproximadamente 1 milhdo de pessoas no
mundo

tenham esclerose tuberosa. Seus sintomas
podem aparecer a partir do nascimento, em
qualquer periodo da vida, embora existam casos
de portadores da mutagcéo que nao apresentam
sintomas perceptiveis.

A esclerose tuberosa possui algumas
particularidades

e afeta as pessoas de formas diferentes.

Diagnéstico
O que é a Esclerose Tuberosa?

/A esclerose tuberosa € uma doencga genética
que afeta diversos 6rgaos do corpo € leva ao
desenvolvimento de tumores benignos. Sem
tratamento, a esclerose tuberosa pode evoluir
mais rapidamente e comprometer as fungdes do
sistema atingido levando a disfungbes em graus
variaveis em orgaos nobres, sobretudo o
cérebro, os rins e pulmdes ou mesmo evoluir ao
6bito. O tratamento visa ao controle dos
sintomas, a remocao cirurgica de tumores,
quando indicada, e a manutengao das fungdes
do 6rgao afetado

IAtualmente, foram identificados dois genes
cujas mutagdes podem causar esclerose
tuberosa. Se o paciente apresenta mutagdes no
gene TSC1 (no cromossomo 9), outros parentes
que também tenham esclerose tuberosa
deverao ter a mesma mutagéo nesse gene. O
mesmo acontece se a mutacéo for no gene
TSC2 (no cromossomo 16), em caso familiar da
doenca.

Muitos pacientes, no entanto, representam o
primeiro relato de esclerose tuberosa na familia.
Esses casos esporadicos parecem decorrer
principalmente de mutagdes no gene TSC2.

Dados de pesquisadores norte-americanos
indicam

que aproximadamente 1 milhdo de pessoas no
mundo

tenham esclerose tuberosa. Seus sintomas
podem aparecer a partir do nascimento, em
qualquer periodo da vida, embora existam casos
de portadores da mutagédo que néo apresentam
sintomas perceptiveis.

/A esclerose tuberosa possui algumas
particularidades

e afeta as pessoas de formas diferentes.

Diagnostico
O que é a Esclerose Tuberosa?

A esclerose tuberosa € uma doenga genética
que afeta diversos érgaos do corpo e leva ao
desenvolvimento de tumores benignos. Sem
tratamento, a esclerose tuberosa pode evoluir
mais rapidamente e comprometer as fungdes do
sistema atingido levando a disfungbées em graus
\variaveis em 6rgaos nobres, sobretudo o
cérebro, os rins e pulmdes ou mesmo evoluir ao
Obito. O tratamento visa ao controle dos
sintomas, a remogao cirurgica de tumores,
quando indicada, e a manutengao das fungbes
do 6rgao afetado

IAtualmente, foram identificados dois genes
cujas mutagdes podem causar esclerose
tuberosa. Se o paciente apresenta mutagdes no
gene TSC1 (no cromossomo 9), outros parentes
que também tenham esclerose tuberosa
deverao ter a mesma mutagéo nesse gene. O
mesmo acontece se a mutagéo for no gene
ITSC2 (no cromossomo 16), em caso familiar da
doencga.

Muitos pacientes, no entanto, representam o
primeiro relato de esclerose tuberosa na familia.
Esses casos esporadicos parecem decorrer
principalmente de mutagbes no gene TSC2.

Dados de pesquisadores norte-americanos
indicam

que aproximadamente 1 milhdo de pessoas no
mundo

tenham esclerose tuberosa. Seus sintomas
podem aparecer a partir do nascimento, em
qualquer periodo da vida, embora existam casos
de portadores da mutagéo que nao apresentam
sintomas perceptiveis.

A esclerose tuberosa possui algumas
particularidades

e afeta as pessoas de formas diferentes.

Fnaiantn alainine individiine dacanvnhiam

Fnninanta alainine individiine deacanvnhram

Fnaiantn alainine individiine decanvnhvam
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Instituigao de
salde /
hospital

Considerando o exposto, a CONITEC
recomenda a nao incorporagao do everolimo
para o tratamento de astrocitoma
subependimario de células gigantes (SEGA)
associado a esclerose tuberosa no SUS.

Solicito a inclusdo do medicamento
Everolimus( Afinitor) no tratamento do
paciente portador do Complexo Esclerose
Tuberosa portador do tumor cerebral
astrocitoma subependimario de células
gigantes(SEGA

O servigo de neuro-oncologia pediatrica do
Instituto de ONcologia Pediatrica (IOP)/
GRAACC/UNIFESP recebe por ano 70 a 80
casos novos de tumores do sistema nervoso
central. Em torno de 10% destes constituem
pacientes com sidromes genéticas associadas a
tumores. O complexo esclerose tuberosa é a
sgunda sindroeme genética mais frequente em
nosso hospital. Em nosso Hospital temos a
oportunidade de utilizar a medicagéo

em 3 pacientes com TSC e SEGA através do
uso compassivo do everolimo pela Novartis, a
pedido do nosso setor de neuro-oncologia, por
ja acompanhar pacientes portadores dessa
sindrome , que possui um amplo espectro de
apresentacao clinica sendo os mais
devastadores para a crianga e a familia os
sintomas neurolégicos como epilepsia( muitas
\vezes refratarias, agravando o quadro
neurocognitivo da crianga), autismo, explosdes
psiquiatricas, déficit neurocognitivo, tumores
cerebrais sendo o

SEGA o problema em questdo comportando-se
recidivante pois a infiltragdo na regiao
subependimaria pode ser mais profunda e de
dificil abordagem para uma cirurgia completa,
algumas vezes apesentam-se multiplos,
algumas vezes de grandes dimensbdese
frequentemente recidiva. Podemos entao
confirmar na nossa pratica diaria o que a
literatura tem demonstrado, a diminicao evidente
do SEGA , ndo havendo a necessidade de
procedimentos invasivos, como cirurgias para
resseccgao tumoral ou derivagéo ventriculo-
peritoneal.O medicamento é de facil manejo
com poucos efeitos colaterais e com melhora no
desempenho escolar e de convivio social destas
criangas. As nossas criangas obtiveram uma
melhora global dos tumores produzidos pelo
complexo Esclerose Tuberosa(angiofiboromas
facial, angiomiolipoma) e nés ndo temos duvidas
da importancia da inclusdo desse medicamento
para essa sindrome . O nosso grupo trata esses
pacientes ha anos e nao havia nenhuma
perspectiva de esperenga para essas criangas e
hoje posso testemunhar a mudanga na
qualidade de vida dessas criangas € a menor

frequencia delas no hospital, pois as
ramnlicarAac dAne tiimnrae enilancia dictiirhin
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Ti
Data . 'po .d%
instituicao L. . . . .
Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou e - R
L = Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
A qualidade de vida do paciente com Esclerose
Tuberosa que desenvolve SEGA é muito
comprometida, pois a pressao cerebral diminui o
desenvolvimento e causa crises de dor onde a
s . . L n . intervengdo hospitalar se faz necessaria. Ha
O desfecho primario avaliado no estudo foi a O desfecho primario avaliado no estudo foi a relatos gue os ZCientes ue estao utilizando da
reducao do volume do tumor, que pode estar reducdo do volume do tumor, que pode estar S g pac qu
: L ~ - S = terapia com everolimus estdo desenvolvendo
relacionada com a diminui¢do da compressao [relacionada com a diminuigdo da compressao ;

o - . |sua parte motora e intelectual surpreendendo
provocada pelo tumor (com consequente alivio [provocada pelo tumor (com consequente alivio seus cuidadores. isso devido a diminuicio do
sintomatico da doenga) e com o adiamento ou a |sintomatico da doenga) e com o adiamento ou a tumor. A incor or’a 50 do everolimos segfaz
reducado da probabilidade de ressecg¢ao reducdo da probabilidade de ressecgao L porag -

R ~ Sk " necessaria principalmente para os pacientes
cirurgica. No entanto, estes desfechos néo cirurgica. No entanto, estes desfechos precisam com tumores ndo operaveis, Um nuMero
foram avaliados no estudo. ser levados em consideracao. ; o =
¢ reduzido, mas que precisa dessa opgéo de
tratamento e como expectativa de diminuigéo de
IAssociagao tumores operaveis, pois ajudaria e muito no pre
25/04/2012 ; . =
de pacientes operatorio (menos pressdo, menos dor) e no
operatdrio (area maior a ser conservada).
Os pacientes com opgéo de ressecgao cirurgica
ou os pacientes impossibilitados de utilizares tal
A evidéncia atualmente disponivel sobre a terapia, com a incorporagéo do everolimus em
eficacia do everolimo para o tratamento de seu tratamento tivera~uma redugao do volume
SEGA associado a esclerose tuberosa necessita|do tumor, que pode estar relacionada com a
de mais estudos, mas o beneficio do diminuigdo da compressao provocada pelo
medicamento observado em um unico estudo  ftumor, levando o mesmo a ter uma significativa i
fase Il, metodologicamente equivalente a uma |melhora na qualidade de vida. Dimunuigédo das
série de casos, com curto periodo de crises, desenvolvimento motor e intelectual
seguimento teve resultados relevantes quanto a [acentuado no periodo de utilizagédo, diminuigao
qualidade de vida dos pacientes. do uso de outros medicamentos como anti
convulsivantes, consequentemente aumento na
expectativa de vida.
O beneficio do medicamento foi observado em
um unico estudo fase Il. Existem estudos fase I
apresentados em Congressos e Citados em
outros artigos. A . . L
. . vidéncia atualmente disponivel r ficaci S . .
-0 desfecho primario avaliado no estudo foia |5 déncia atualmente disponivel sobre a eficaciair i, so ge doenga de incidéncia baixa porém
reducao do volume do tumor estudos mostram o mumrellae | gais @ islarsie Ge GG bk extremamente grave para a qual no momento
. ) se em pucos estudos fase I, fase Il e relatos de ;. ~ . )
Secretaria que iSso ocorre. casos g e & compreensivel pela frequéncia da atiual a terapéutica resume-se a cirurugia. Esta
25/04/2012 |[Estadual de |[Estudos clinicos prospectivos deveriam ser atolo aq P P q cirurugia nem sempre é possivel e as Clique aqui
Saude realizados’- Concordo porém deve ser Imebrado p g complicagdes sdo muitas. Parece assim que

qua a doenga é pouco frequente e neste tempo
pacientes ficariam privaos da medicagéao.
~outros medicamentos da mesma classe, sdo
poucos. Acredito que diante da baixa frequéncia
seja prferivel concentrar os esforcos em uma

mesma medicacao

No entanto, estes desfechos ndo foram
avaliados no estudo - retirar esta frase
considerando os estudos referidos

custo o tratamento medicamentsos com
everolimus apresenta melhor custo beneficio.
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Sao poucos os acometimentos responsaveis
pela diminuicdo da expectativa de vida:
disturbios neuroldgicos (SEGA e convulsdes),
doenca renal (linfangioleiomiomatose e
broncopneumonia) e doenga cardiovascular
(rabdomioma e aneurisma)5.

Grande parte dos acometimentos, incluindo
aqueles mais prevalentes, sdo responsaveis
pela diminuigdo da expectativa de vida no TSC.
Entre eles, destacam-se disturbios neuroldgicos,
renais e pulmonares. Os transtornos
neuroldgicos incluem crises convulsivas
refratarias ao tratamento anticonvulsivante
disponivel, em 50% dos pacientes, diretamente
relacionadas ao desenvolvimento de deficiéncia
intelectual em 75% desses pacientes (Chu-
Shore et al., 2010) e transtornos do espectro
autista em até 30% dos pacientes com TSC; e
SEGAs em pelo menos 5% dos pacientes. A
doenca renal manifesta-se mais comumente
como angiomiolipoma, em até 80% dos casos,
podendo evoluir a insuficiéncia renal cronica e,
em segundo lugar, como doenca renal policistica
em 5% dos pacientes. A doenca pulmonar
(linfangioleiomiomatose) ocorre em 5% dos
casos do sexo feminino em idade reprodutiva e
pode associar-se a um quadro de insuficiéncia

Evidéncia Cientifica (vide substituicdo).

respiratoria aguda, que pode ser fatal.

Clique aqui
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25/04/2012

Instituicdo de
ensino

O desfecho primario avaliado no estudo foi a
reducao do volume do tumor, que deve
relacionar-se diretamente a inibicao da
proliferagdo e crescimento celulares e aumento
da apoptose, e indiretamente a diminui¢cdo da
compressao provocada pelo tumor (com
consequente alivio sintomatico da doencga) e
com o adiamento ou a redugao da probabilidade
de resseccao cirurgica. Embora estes desfechos
ndo tenham sido avaliados no estudo, estudos
de fase Ill em andamento deverao responder a
essas perguntas.

O SEGA é, em geral, um tumor Unico, cujo
aumento de tamanho esta diretamente
relacionado a hidrocefalia e suas complicagdes,
sobretudo no curso dos primeiros 21 anos de
vida. Para o diagnéstico de SEGA, recomenda-
se 0 acompanhamento periédico (a cada um a
trés anos), baseado em evidéncias radioldgicas,
do principal grupo de risco - criangas € jovens
adultos com TSC e até 21 anos de idade (Roach
et al., 1999). Imagens sugestivas de SEGA
(massa maior que 5 mm, isodensa ou levemente
hiperdensa a tomografia computadorizada ou
hipointensa a T1 e T2 a ressonancia nuclear
magnética, com realce ao contraste, proxima ao
foramen de Monro) devem ser monitoradas em
intervalos mais curtos, entre seis e doze meses
(Torres et al., 1998; Nabbout et al., 1999; Goh et
al., 2004; ). A cirurgia é recomendada a partir do
crescimento sequencial do tumor, comprovado
por imagem, com ou sem hidrocefalia; e para os
casos de crescimento tumoral associado ao
aumento da gravidade de crises convulsivas
decorrentes da presencga de tuberoisdades
corticais (Clarke et al., 2006). Com alta
frequéncia, o aumento insidioso do tumor é
acompanhado por alteragdes do
comportamento, da fungao cognitiva e da
frequéncia e tipo de crises convulsivas, antes da
manifestagédo de cefaleia, vomitos, perda visual
e marcha ataxica, caracteristicos de hipertensao
intracraniana (Franz, 2008). O everolimo e
drogas afins, inibidores do mTOR, agem
diminuindo a proliferagédo e o crescimento
celulares, mecanismo de acdo muito bem
documentado na literatura (revisto por Huang e
Houghton, 2003). Ambas as abordagens, a
ressecgao cirdrgica e os inibidores de mTOR,
podem se acompanhar de efeitos colaterais/
complicagdes pds-operatérias e recidiva
tumoral. Enquanto lesdes do TSC, como SEGA,
angiomiolipoma renal e LAM pulmonar,
aumentam de tamanho, relacionando-se a um
efeito de massa no érgdo, de forma dependente
da deficiéncia de proliferagdo e crescimento
celular, outras como as tuberosidades corticais
sdo displasicas e ndo associadas a um
crescimento tumoral. A elevada variabilidade na

expressao da doenga dificulta a definicdo de
madidac da dacfarhn cariindarin fom 11m

Pag. 14 de 15



Contribuicées da Consulta Publica a respeito de Everolimo - CONITEC - 2012

Contribuicao

Tipo de
LaiE instituicao
Texto do Relatorio da CONITEC objeto desta| Proposta de texto (inclusdo, exclusao ou S At
L - Justificativa Referéncia
Consulta Publica nova redagao)
25/04/2012 Associagao sem modificagdes no texto sem modificagdesa o texto esta adequado

de pacientes
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