Nota Técnica 352665

Data de conclusao: 23/05/2025 15:27:28

Paciente

Idade: 4 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Estancia Velha/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo D do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 352665

CID: Q85.1 - Esclerose tuberosa
Diagnéstico: Q85.1 Esclerose tuberosa
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: EVEROLIMO

Via de administragao: Everolimo 5mg, continuo. Tomar 1 comprimido uma vez por dia
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Posologia: Everolimo 5mg, continuo. Tomar 1 comprimido uma vez por dia
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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: EVEROLIMO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: para tratamento de
epilepsia, ha multiplos farmacos disponiveis pelo SUS (por exemplo, carbamazepina, fenitoina,
fenobarbital, topiramato e vigabatrina), bem como cirurgia da epilepsia[2]

Existe Genérico? Sim
Existe Similar? Sim

Descrever as opcdes disponiveis de Genérico ou Similar: Vide CMED

Custo da Tecnologia

Tecnologia: EVEROLIMO

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: EVEROLIMO

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: EVEROLIMO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O everolimo é um imunossupressor inibidor da mTOR (do inglés, mammalian target of
rapamycin) que, diferentemente de outros imunossupressores, inibe a proliferacao celular e a
producéo de anticorpos. Apds penetrar na célula, se liga a outra proteina (FKBP12 — FK
binding protein), formando um complexo farmaco-proteina que inibe uma proteina
citoplasmatica mTOR envolvida na via de sinalizagdo intracelular que coordena processos de
crescimento, metabolismo, proliferacao celular, autofagia e angiogénese. A inibicado da mTOR
promove a reducéo da sintese de proteinas, bloqueando a proliferacao e diferenciacao apés a
ativacao celular [3], e tem demonstrado eficacia na reducdo de convulsdes associadas ao
complexo da ET [4].

Um estudo de fase 3, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, (EXIST-3)[5], incluiu
pacientes com idade entre 2 e 65 anos em 99 centros de 25 paises com complexo de
esclerose tuberosa e convulsdes resistentes ao tratamento (=16 em uma fase inicial de 8
semanas) recebendo um a trés medicamentos antiepilépticos concomitantes. A randomizagao
foi estratificada por subgrupo etério (<6 anos, 6 a <12 anos, 12 a <18 anos e =18 anos). Apés a
fase inicial de 8 semanas, seguiu-se uma fase central de 18 semanas. A dose inicial de
everolimus considerou a idade, area de superficie corporal € uso concomitante de indutores do
citocromo 3A4/glicoproteina P. Foram realizados ajustes de dose para atingir a concentragao
minima alvo durante as primeiras 6 semanas da fase principal e conforme necessario durante o
periodo de manutencdo subsequente de 12 semanas. Os pacientes ou seus cuidadores
registraram eventos em um diario de convulsdes durante todo o periodo. O objetivo primario foi
a alteracdo em relagdo ao valor basal na frequéncia de convulsbes durante o periodo de
manutenc¢ao, definida como taxa de resposta (a proporcéo de pacientes que alcangam reducao
=50% na frequéncia de crises) e a mediana da reducéo percentual na frequéncia das crises,
em todos os pacientes randomizados. Trezentos e sessenta e seis pacientes foram incluidos,
sendo que 119 receberam placebo, 117 everolimus de baixa exposicédo e 130 everolimus de
alta exposicao. A taxa de resposta foi de 15,1% com placebo (IC 95% 9,2—22,8; 18 pacientes)
em comparacdo com 28,2% para everolimo de baixa exposicdo (IC 95% 20,3-37,3; 33
pacientes; p=0,0077) e 40,0% para everolimus de alta exposicdo (IC 95% 31,5-49,0; 52
pacientes; p<0,0001). A reducédo percentual média na frequéncia de convulsdes foi de 14,9%
(IC 95% 0,1-21,7) com placebo versus 29,3% com everolimus de baixa exposicao (IC 95%
18,8-41,9; p=0,0028) e 39,6% com everolimus de alta exposicao (IC 95% 35,0-48,7;
p<0-0001). Eventos adversos de grau 3 (graves) ou 4 (que ocasionaram risco a vida ou
limitaces) ocorreram em 13 (11%) pacientes no grupo placebo, 21 (18%) no grupo de baixa
exposicao e 31 (24%) no grupo de alta exposi¢ao, sendo que os mais frequentes relatados com
everolimus foram neutropenia (dois [2%)] pacientes no grupo de baixa grupo de exposicéao e
trés [2%)] pacientes no grupo de alta exposi¢cao), pneumonia (um [1%)] paciente e trés [2%)]
pacientes, respectivamente) e menstruacdo irregular. Eventos adversos levaram a
descontinuacdo do tratamento em dois (2%) pacientes no grupo placebo versus seis (5%) no
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grupo de baixa exposicéo e quatro (3%) no grupo de alta exposicao.

Em andlise post-hoc da subpopulagcéo pediatrica do estudo EXIST-3[6], a eficacia a longo
prazo e dados de seguranca do tratamento adjuvante com everolimus para convulsdes
refratarias ao tratamento associadas a ET foram avaliados. Apds a fase central, os pacientes
poderiam entrar na fase de extenséo para receber everolimus em uma faixa de exposicao alvo
de 3—-15 ng/mL até 48 semanas ap0s o ultimo paciente ter completado a fase central. No
subgrupo mais jovem, (<6 anos; n=104), 34 receberam placebo, 33 everolimus de baixa
exposicéo e 37 everolimus de alta exposic&o; no subgrupo com maior idade (=6 anos a <18
anos; n=195), 62 receberam placebo, 63 everolimo de baixa exposicéo e 70 everolimus de alta
exposicéo. No final da fase central, a taxa de resposta foi maior nos grupos de tratamento em
relacdo ao placebo tanto no sugrupo com idade < 6 anos (IC 95% 17,6% [6,8—34,5] para
placebo vs 30,3% [IC 95% 15,6—48,7; p=0,2245] para everolimus de baixa exposi¢cao vs 59,5%
[42,1-75,2; p=0-0003] para everolimus de alta exposi¢ao), quanto no subgrupo com idade =6
anos a <18 anos (12,9% [5,7-23,9] vs 27,0% [16,6—39,7; p=0,0491] vs 30,0% [19,6—42,1; p
=0-0179]), assim como a mediana da redugao da frequéncia de crises (12,3% [IC 95% -10,1 a
24,8] vs 29,3% [IC 95% 13,4 a 46,3; p=0,0474] vs 54,7% [43,5 a 73,1; p<0-0001] em pacientes
mais jovens; 13,5% [-3,0 a 26,8] vs 31,0% [16,1 a 42,9; p=0-0128] vs 34,8% [26,7 a 41,3;
p=0-0006] em pacientes com mais idade). A eficacia persistiu, com reducéo sustentada das
convulsdes ap6s 1 ano de tratamento em ambos os subgrupos pediatricos (taxa de resposta
48,9% [IC 95% 38,1-59,8] para o subgrupo mais jovem vs 47,2% [39,3-55,2] para o subgrupo
com maior idade; reducdo percentual mediana na frequéncia de convulsdes 48,4% [IC 95%
34,3-73,6] vs 48,0% [38,2-57,5]). Na data limite da fase de extens&o, eventos adversos graus
3 ou 4 foram relatados em 45 (45%) dos pacientes com menor idade (sendo mais frequente
pneumonia [n=16]) e 74 (38%) pacientes do subgrupo com maior idade (sendo mais frequente
pneumonia [n=8] e estomatite [n=6]). Ocorreram duas mortes, sendo uma por pneumonia, em
que se suspeitou estar relacionada ao tratamento e uma morte subita devido a epilepsia.
Finalmente, uma revisdo sistematica (RS) publicada em 2023 [7] avaliou o uso de everolimo
como opgao terapéutica para epilepsia refrataria em criangas com esclerose tuberosa em
estudos publicados entre janeiro de 2011 a janeiro de 2021. Seis estudos foram incluidos.
Destes, 3 eram estudos prospectivos, abertos, ndo randomizados com amostra inferior a 20
pacientes [8—10], 2 eram ensaios clinicos randomizados (ECRs) duplos-cegos [6,11] € um
estudo consistiu em série de casos [12]. Entre os ECRs, um foi citado acimal6] e o outro
consiste em andlise de subgrupo contemplando 5 pacientes do estudo EXIST-1[11], que
avaliou criancas menores de 3 anos com astrocitoma subependimario de células gigantes e
epilepsia resistente associados a ET que receberam everolimo. Entre as conclusbes dos
autores da RS, os estudos selecionados sugerem efeito benéfico do everolimo no tratamento
da epilepsia refrataria em criancas com ET, apesar dos efeitos adversos observados.

Custo:

ltem Descricéao Quantidade Valor unitério Valor Total
EVEROLIMO 5 MG COM CT BL 27 R$ 3.998,04 R$ 107.947,08
AL/AL X 28

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de mar¢o de 2011, é um
desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
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Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢ao de
ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O medicamento everolimo é produzido por inumeras empresas. Em consulta a tabela CMED,
no site da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), realizada em marco de 2025,
selecionou-se alternativa de menor custo. Com estes dados e com os dados informados pelo
prescritor, foi construida a tabela acima estimando o custo para um ano de tratamento.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade e de impacto orcamentario acerca do
everolimo no tratamento de epilepsia, adequados ao contexto brasileiro, nem em busca
especifica a agéncias de saude internacionais, como National Institute for Health Care and
Excellence do governo britanico e a Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health do
governo canadense.

No Scottish Medicines Consortium, do sistema de saude escocés, o everolimo é aceito como
alternativa no manejo de epilepsia associada a ET [13].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Beneficio/efeito/resultado esperado da
tecnologia: reducéo na frequéncia de crises epilépticas.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: EVEROLIMO
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Trata-se de caso de epilepsia secundaria a esclerose tuberosa de dificil manejo,
com uso prévio de diversas alternativas farmacologicas e intervencao cirirgica, sem sucesso.
De fato, as opc¢des terapéuticas disponibilizadas pelo SUS parecem ter sido esgotadas.

Em paralelo, as evidéncias cientificas analisadas apontam para beneficio do uso de everolimo
na reducéo da frequéncia das crises epilépticas em criancas com a condicdo apresentada para
o caso em tela. Desta forma, tendo em vista as peculiaridades apresentadas e, principalmente,
diante do fato de que parecem ter sido exauridas as alternativas disponiveis pelo SUS, somos
favoraveis ao provimento jurisdicional do medicamento everolimo em sua apresentacdo de
menor custo (seja medicamento referéncia, similar ou genérico.

Reforcamos que a comprovacgao de efetividade de medicamentos genéricos em relacdao aos
medicamentos referéncia se da a partir da realizagdo de testes de equivaléncia farmacéutica e
de biodisponibilidade relativa, provas cientificas de que os medicamentos genéricos produzem
o mesmo efeito, na mesma concentragcdo e no mesmo tempo, em relacdo ao medicamento de
referéncia. O resultado de uma grande revisao de 2.070 estudos de bioequivaléncia reforcou a
afirmacao de que os genéricos séo equivalentes aos seus medicamentos de referéncia [14], e
portanto entendemos que inexiste justificativa para fornecimento de uma apresentacéo
especifica. Em caso de suspeita de inefetividade terapéutica do medicamento genérico ou
similar, deve ser registrada queixa técnica junto a ANVISA.

Ha evidéncias cientificas? Sim

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

Outras Informacgoes: Trata-se de paciente diagnosticada com esclerose tuberosa. Ecografias
realizadas no pré-natal evidenciaram rabdomiomas cardiacos com obstrucéo parcial da via de
saida do ventriculo esquerdo. Aos 2 meses de vida, paciente iniciou com crises epilépticas;
ressonancia de cranio evidenciou hamartomas subependimarios. Foi submetida a cirurgia de
controle da epilepsia em julho de 2024, com ressec¢édo de lobo temporal, e vem em uso de
levetiracetam, vigabatrina, acido valproico, canabidiol e lacosamida, sem controle das crises.
Neste contexto, pleiteia everolimo, nome comercial Afinitor®. A tutela antecipada foi deferida
em agosto/2024; ndao ha informacbes acerca de uma eventual resposta ao tratamento
instituido. Neste contexto, a parte autora pleiteia a continuidade do tratamento.

A esclerose tuberosa (ET) é uma doenca genética, autossémica dominante, que acomete 1 a
cada 5-10 mil nascidos vivos. Pacientes portadores de ET apresentam variantes patogénicas
dos genes TSC1 e/ou TSC2, resultando na superativacdo da via mTOR e consequente
formacao de tumores benignos em multiplos 6érgdos. Suas manifestagdes mais comuns incluem
tumores cutaneos, presentes em 81-95% dos pacientes, lesbes no sistema nervoso central
(incluindo hamartomas e tumores de células gigantes subependimarias), manifestacbes
neurolégicas  (epilepsia, déficit  cognitivo, transtorno do  espectro  autista),
linfangioleiomiomatose, tumores cardiacos benignos e manifestacdes renais [1].

As apresentacbes comuns de ET na primeira infancia incluem epilepsia, maculas
hipomelandticas e deteccdo de rabdomioma cardiaco[1].

A epilepsia, por sua vez, caracteriza-se por uma predisposicao permanente do cérebro em
originar crises epilépticas. A crise epiléptica consiste na ocorréncia transitoria de sinais e
sintomas decorrentes de atividade neuronal anormal excessiva ou sincrénica. As crises
epilépticas podem ser classificadas em focais e em generalizadas. Enquanto que as crises
epilépticas focais comecam em é&rea localizada do cérebro, gerando manifestacdes clinicas
congruentes com o local acometido, as crises generalizadas originam-se de um ponto da rede
neural capaz de recrutar rapidamente outras redes neurais bilaterais, gerando importantes
manifestagcbes motoras (como em convulsdes ténico-clénicas) ou ndo motoras (por exemplo,
crises de auséncia) com perda de consciéncia[2].

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude da Epilepsia, a
vigabatrina deve ser considerada o farmaco de primeira escolha em espasmos epilépticos
associados a ET. Dependendo do resultado da avaliagdo pré-cirurgica, a cirurgia pode ser uma
opcao para o tratamento da condicao[2].
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