Nota Técnica 349744

Data de conclusao: 19/05/2025 14:34:05

Paciente

Idade: 27 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Capao da Canoa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2% Vara Federal de Uruguaiana

Tecnologia 349744

CID: L80 - Vitiligo
Diagnéstico: Vitiligo
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: trioxsaleno

Via de administracao: via oral

Posologia: trioxsaleno 10mg - 1 comprimido ao dia durante 90 dias
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: trioxsaleno

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: farmacos
corticosterobides sistémicos e tdpicos (dexametasona, prednisona e prednisolona), fototerapia
com radiacdo ultravioleta A e uso concomitante de fotossensibilizante (topico ou sistémico)
(procedimento 03.03.08.011-6 da tabela SUS), fototerapia com radiagdo ultravioleta B
(procedimento 03.03.08.010-82) e opc¢des cirurgicas, além de terapias complementares e de
apoio, incluindo orientacdes sobre cosméticos de camuflagem e protetores solares. Ressalta-se
que os procedimentos de fototerapia no SUS sé&o realizados ambulatorialmente em servico de
referéncia em dermatologia de média complexidade.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: trioxsaleno

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: trioxsaleno

Dose Diaria Recomendada: -
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Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: trioxsaleno

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O trioxsaleno é uma substancia
naturalmente presente em plantas das familias Apiaceae e Rutaceae. E classificado como um
psoraleno, grupo de compostos com acgao fototdxica natural, geralmente inativos, mas que na
presenca de luz solar ou radiagdo ultravioleta (UV) assumem a conformagao de metabdlito
ativo. Sob a forma fotoativada sé&o capazes de promoverem a apoptose celular do tecido
doente, através da alquilacdo do DNA. No entanto, células com dano nao letal atuam em uma
reparacdo do DNA sujeita a erros, que pode desencadear os processos de mutagénese e
fotocarcinogénese. O uso oral ou topico do trioxsaleno em associagdo com radiagao ultravioleta
A é denominado fotoquimioterapia com psoraleno e radiacao ultravioleta (também referida pelo
acronimo PUVA), comumente utilizada no manejo das doencas vitiligo, psoriase e eczema.
Outra forma de uso do psoraleno € em associacdo com a exposicao a luz solar, em horérios de
elevada radiacdo UVA. A acédo terapéutica sugerida para a PUVA ou psoraleno+luz solar
envolve inibicdo da proliferacdo celular, imunossupressdo e melanogénese. E contraindicada
em individuos com histérico de cancer de pele queratindcito e melanoma, gestantes e criancas
menores de 10 (5). Atualmente o trioxsaleno € regulamentado pelo Food and Drug
Administration (FDA), exclusivamente, para administracdo topica, enquanto na Europa ha
regulamentacao para o uso por via oral (7,8). Nao ha registro do trioxsaleno junto a Anvisa; ha,
contudo, registro de psoraleno metoxisaleno junto ao 6rgdo, embora caducado em 2022 a
pedido da fabricante que alegou motivagdes comerciais para descontinuar a producao e oferta
do medicamento no pais.

A PUVA, técnica herdada de povos antigos, foi considerada como fototerapia referéncia a partir
da década de 1950, tornando-se consolidada nos anos posteriores pela evidéncia gerada em
estudos cientificos (5,9). Contudo, devido a ocorréncia de efeitos colaterais de fototoxicidade e
nauseas, assim como o0 aumento no risco de cancer de pele, desde o final da década de 1990,
a fototerapia ultravioleta B de banda estreita (NBUVB), método que dispensa o0 uso de
psoraleno, vem tornando-se a opc¢éo terapéutica prioritaria para individuo com vitiligo em mais
de 10% da superficie corporal (10). Dessa forma, a producéo de estudos cientificos conduzidos
com essa tecnologia encontra-se em declinio.

Uma revisao sistematica (RS) com metanélise conduzida para avaliar a eficacia das terapias
néo cirargicas de repigmentacéo para o tratamento do vitiligo, localizou 10 ensaios clinicos
randomizados (ECRs) para cada um dos dois tipos da doenca, localizado (VL) e generalizado
(VG) (11). Apenas 2 ECRs, sobre o tratamento do VG, utilizaram trioxsaleno + luz solar como
terapia. Foi considerado tratamento bem-sucedido, aquele capaz de repigmentar mais de 75%
das areas despigmentadas. O tempo de tratamento variou conforme a terapia, entretanto, os
periodos nao foram relatados. Para o tratamento do VL, apenas o uso da terapia com
corticosteroide de classe 3 apresentou chance de repigmentacéo > 75%, quando comparada
ao uso de placebo (odds ratio (OR) 14,32; IC95% 2,45 a 83,72). Outras terapias que nao
apresentaram diferenca comparada ao uso de placebo foram corticosteroides de classe 4 (OR
1,00; IC95% 0,16 a 6,21), corticosteroides intralesionais (OR 1,42; 1C95% 0,31 a 7,78), khellin
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topico (2%-3%) + fototerapia com radiacdo UVA (FUVA) (OR 1,18; 1C95% 0,38 a 3,62) ou
khellin tépico (5%) + FUVA OR 1,00; IC95% 0,39 a 2,54). Para o tratamento do VG, as terapias
com metoxsalano oral + luz solar (OR 23,37; 1C95% 1,33 a 409,93), psoraleno oral (PO) + luz
solar (OR 19,87; IC 95%, 2,37 a 166,32) e trioxsaleno oral + luz solar (OR 3,75; IC 95% 1,24 a
11,29) foram superiores ao uso do placebo, enquanto o uso de fenilalanina + FUVA e khellin
oral + luz solar ndo apresentaram diferenca. Efeitos colaterais (n&o especificados) relacionados
ao tratamento foram relatados durante o uso de psoraleno tépico, corticosteroides intralesionais
e de classe 4 para individuos com VL e para metoxsalano oral + FUVA e PO + FUVA no VG.

Outra RS de ECRs conduzida pela colaboracédo Cochrane e atualizada em 2015, avaliou o
efeito de diversas terapias utilizadas no tratamento do vitiligo para diferentes desfechos (12). O
fotossensibilizante que compds a terapia PUVA dos estudos incluidos foi descrito de forma
geral como psoraleno. Acerca dos resultados pertinentes para esta avaliagdo técnica, no
desfecho repigmentacdo >75%, obtido através de metanalise, ndo foi observado diferenca
significativa entre a terapia com PUVA e NBUVB (risk ratio (RR) 1,60; 1IC95% 0,74 a 3,45; n=3
estudos). No entanto, houve evidéncia de redug¢édo nos sintomas adversos de nausea (RR 0,13;
IC95% 0,02 a 0,69) e eritema (RR 0,73; IC 95% 0,55 a 0,98), mas ndo em prurido (RR 0,57;
IC95% 0,20 a 1,60) em individuos que receberam NBUVB, quando comparado a PUVA. Cabe
ressaltar que, estes achados nédo tratam especificamente da tecnologia pleiteada e sim da
classe de compostos psoraleno, limitando a generalizacdo dos achados para o caso em tela.

ltem Descricéo Quantidade Valor unitario* Valor Total do
tratmento
Trioxsaleno 10mg 90 céapsulas R$ 1,50 R$ 135,00

*Conforme or¢camento de menor valor juntado pela parte autora aos autos processuais (Evento
1 ORCAMS5, Pagina 2).

O trioxsaleno na forma farmacéutica capsulas para administracdo oral trata-se de uma
formulac&o magistral preparada em farmacia de manipulagéo. Por esse motivo, ndo existe base
oficial de valor para a estimacdo do custo. Em consulta ao Banco de Precos em Saude, em
agosto de 2024, nao foram localizados registros de compras publicas nos ultimos 12 meses,
que tiveram como objeto a tecnologia pleiteada. Dessa forma, considerou-se o orgcamento de
menor valor (Evento 1 ORCAMS5, Pagina 2) e os dados de prescricdo (Evento 1 RECEIT4)
juntados aos autos processuais para a elaboracédo da tabela acima. Esta apresenta o custo
total de tratamento para o periodo de 90 dias, conforme prescri¢ao.

N&o foram localizados estudos de custo-efetividade sobre o uso da tecnologia pleiteada no
tratamento do vitiligo.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: repigmentacao das lesbes de vitiligo,
quando comparado ao uso de placebo. Tamanho de efeito inferior aquele observado no uso de
corticoesteroides de alta poténcia (classe 3) comparado ao uso de placebo.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: trioxsaleno
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Apesar do uso de trioxsaleno associado a radiacao UVA ou exposicao solar ser
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descrito como alternativa de tratamento de repigmentacdo para o vitiligo, as evidéncias
disponiveis séo limitadas e demonstram superioridade comparada apenas ao uso de placebo.
Quando os estudos consideraram a classe de compostos psoraleno, a qual a tecnologia
pleiteada faz parte, foi observado eficacia inferior a fototerapia ultravioleta B de banda estreita
(procedimento que dispensa o uso de agente fotossensibilizantes) e maior risco de eventos
adversos como nausea e eritema.

E importante observar que, a escolha do tratamento para o vitiligo é influenciado pela extenséo,
gravidade e atividade da doenca, de forma que individuos que apresentam lesdes estaveis e
em menos de 10% da superficie corporal possuem recomendagdo para tratamento com
corticoides topicos de média e alta poténcia. No caso em tela, ndo ha elementos suficientes
para dimensionar a extensao e gravidade da doenca. Além disso, mesmo frente a hipdtese de
haver doenca extensa e grave, tanto a fototerapia com radiacdo UVA + agente
fotossensibilizante oral ou tépico, quanto a fototerapia com radiacdo UVB sé&o tratamentos
disponiveis na rede publica de saude para individuos acometidos por vitiligo. De acordo com as
informacgdes disponiveis nos autos do processo, ndo é possivel afirmar que estas alternativas ja
foram esgotadas no caso em tela. Ressalta-se que, para a parte autora ter acesso a tais
terapias, esta devera ser referenciada, pela Atencao Priméaria a Saude, ao servigo de referéncia
em dermatologia da sua regiao de saude.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme laudo médico a parte autora foi diagnosticada com vitiligo ha
23 anos, sem especificacdo sobre tipo de vitiligo e atual extensdo da doenca. Nao sao
descritos quais tratamentos ja foram utilizados, suas respectivas doses, tempo de uso e
resposta terapéutica alcangcada. Também néo fica claro sob qual tratamento a parte autora
encontra-se atualmente (Evento 1 INIC1, Pagina 2-3; LAUDOZ2). Nesse contexto, € pleiteado
tratamento com trioxsaleno.

O vitiligo € um disturbio croénico da pigmentacao caracterizado pelo desenvolvimento de lesbes
cutédneas de hipopigmentacdo (manchas brancas na pele) devido a perda de melanécitos
epidérmicos (1). A prevaléncia mundial estimada varia de 0,1 a 2% em adultos e criancgas (2).
As areas despigmentadas sao, frequentemente, simétricas e, geralmente, aumentam de
tamanho com o tempo; dado o contraste entre as manchas brancas e as areas da pele normal,
a doenca é mais desfigurante em tipos de pele mais escura e tem um impacto profundo na
qualidade de vida do individuo. Existem dois tipos principais de vitiligo, o generalizado, forma
mais comum em que as manchas apresentam-se de forma simétrica pelo corpo, e o
segmentar, que afeta apenas um lado do corpo. A maioria dos pacientes com vitiligo nao
manifesta qualquer sintoma além do surgimento de manchas brancas na pele. Em alguns
casos, ha relato de sensacao de sensibilidade e dor na area afetada (1,2).

O diagnéstico do vitiligo é essencialmente clinico, pois as manchas hipopigmentadas tém,
geralmente, localizacao e distribuicdo caracteristicas. A bidpsia cuténea revela a auséncia
completa de melanécitos nas zonas afetadas, exceto nos bordos da lesdo, e 0 exame com
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lampada de Wood pode ajudar na detec¢ao da doenca em pacientes de pele branca (1-3). As
causas dessa condicdo ainda n&o estdo claramente estabelecidas, mas fenémenos
autoimunes parecem estar associados ao vitiligo. Comumente o inicio da doenca é atribuido a
eventos desencadeadores especificos, como lesdo fisica ou doencga, queimadura de sol,
estresse emocional ou gravidez, mas nao ha dados que sustentem um papel causal para esses
fatores (3,4).

Embora ndo haja cura para o vitiligo, os tratamentos disponiveis podem interromper a
progressao da doenca e induzir a varios graus de repigmentacédo, com resultados cosméticos
importantes.Terapias topicas, sistémicas e baseadas em luz estdo disponiveis para
estabilizacdo e repigmentagdo do vitiligo (3). No entanto, a escolha do tratamento sera
influenciada pela extenséo, gravidade e atividade da doenca. O consenso da Sociedade
Brasileira de Dermatologia cita como opc¢des de tratamento o uso de corticosteroides topicos e
inibidores de calcineurina para casos localizados e instaveis; minipulso de corticosterdide no
vitiligo generalizado progressivo; fototerapia UVB de banda estreita para formas extensas da
doenca; modalidades cirargicas para o vitiligo generalizado segmentar e estavel. Ainda,
descreve que medicamentos anti-JAK topicos e sistémicos estdo sendo testados, com
resultados promissores. (5)
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