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NOTA TECNICA
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Vara Unica
COMARCA: Juatuba

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005256

IDADE: 16 anos Sexo:

DOENCA(S) INFORMADA(S): cID 10 Q85.1

PEDIDO DA ACAO: Medicamento EVEROLIMUS, na dosagem de 10 mg ao
dia

FINALIDADE / INDICACAO: RVD de Jesus, portadora de patologia

neuroldgica caracterizada por constantes crises epiléticas resistentes a

tratamentos medicamentosos tradicionais, bem como Esclerose Tuberosa
Grave, com acometimento sistemético

REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRFMG 26.304 e CRMMG
36.365

Il - PERGUNTAS DO JUIZO:

solicite informacdes técnicas acerca dos procedimentos disponibilizados para

0 caso como o dos presentes autos,
Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

Conforme a documentacao apresentada, datada de 12/12/2022, trata-

se de paciente RVD, 17 anos apresenta esclerose tuberosa grave com
acometimento sistémico (neuroldégico, motor, cutaneo e renal).
Necessita do uso de everolimus 10mg/dia. A auséncia de outra
medicacdo para o tratamento da doenca justifica a utilizacdo do
everolimus e a sua nao utilizacdo coloca a paciente em risco de 6bito.
Teve negativa do medicamento pelo municipio de Juatuba em
18/01/2023, a despeito de constar na Relagcao Nacional de Medicamentos
Essenciais do SUS e de ser disponibilizado pelo Estado através do
através do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, nao

consta no Protocolo Clinico da referida doenca. O Estado referiu que o
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este medicamento, € medicamento de alto custo do grupo 1A, que deve
ser financiado e adquirido pela Uniéo.

A esclerose tuberosa (ET) € uma doenca com hereditariedade
autossdémica dominante com penetrancia completa, mas com expressao
fenotipica extremamente variavel intra e interfamiliar. Seu diagndstico é
clinico, contudo o estudo molecular de mutagdes ET1 ou ET2 torna-se Uutil
para confirmacao do diagnostico em individuos com critérios de eTE possivel
ou provavel, mas que ndo cumprem os critérios clinicos para o diagnostico
definitivo. As suas manifestacfes podem ser evidentes ainda no periodo
pré-natal, mas a maioria dos sinais e sintomas clinicos surgem ao longo
da infancia, adolescéncia e idade adulta. Apresenta vasta
manifestacdées, sendo o0 complexo ET caracterizado por
desenvolvimento de uma variedade de tumores benignos do tipo
hamartomas em varios 6rgaos, incluindo cérebro, coragao, pele,
musculos esqueléticos, olhos, rim, pulmao e figado. Além disso, existe
um risco aumentado de malignidade. Quase todos os pacientes tém uma
ou mais das lesées cutaneas caracteristicas da doenga. Desta forma, a
avaliacdo inicial e seguimento da ET, exige investigacdo em cada
consulta da presenca de problemas passiveis de tratamento e/ou
orientacdo como: sintomas cardiacos, lesfes cutaneas, complicacdes
renais, sintomas respiratérios, epilepsia ou problemas neurolégicos,
perturbacdes psicologicas ou disturbios do desenvolvimento. Por isto impde-
se abordagem multidisciplinar, sistematica e regular de eventuais
problemas de saude, procurando minimizar o risco de complicacdes
potencialmente graves.

Existe uma grande heterogeneidade entre as manifestacdes
neuroldgicas. O espectro varia de doentes cognitivamente normais e
sem crises epilépticas a déficit cognitivo grave e epilepsia refractaria a
terapéutica. As manifestagcdes mais comuns sao a epilepsia presente em
75-90% dos doentes, sendo os principais tipos de crise 0s espasmos

infantis, as crises focais motoras e as crises tonico-clonicas
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generalizadas. O déficit cognitivo ocorre em 50% ou mais dos casos e
praticamente todos estes doentes tém epilepsia, ja que quanto mais
precocemente ocorrerem as crises epilépticas, principalmente os
espasmos infantis, maior o risco de déficit cognitivo e perturbagbes do
comportamento. As perturbagbes do comportamento que podem existir s&o
varias, desde perturbacdo do espectro do autismo, perturbacdo de
hiperactividade com déficit de atencéo, perturbacdes do sono, agressividade,
dificuldades psicossociais, perturbacdes psicoticas entre outras. Em torno de
75% dos doentes com ET tém anomalias no electroencefalograma (EEG),
como descargas focais ou multifocais (48%), hipsarritmia (19%) e descargas
ponta-onda generalizadas (8%). As principais lesdes encontradas na
neuroimagem incluem displasia cortical (hamartomagloneuronais ou
tubérculos corticais e linhas de migracdo radial da substancia branca
cerebral), nodulos subependimarios (SEN; formados nas paredes dos
ventriculos) e astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA). O
SEGA é um tumor glioneuronais, que desenvolve-se a partir de de células da
glia, de crescimento lento, geralmente na proximidade do foramen de Monro,
ocorrem em 5-20% dos doentes com ET e cresce de tal forma que podem
bloguear o fluxo de fluido dentro do cérebro, causando hidrocefalia com
cefaleia, visdo turva e hipertenséo intracraniana, e até a morte, sendo o risco
de complicagcbes directamente proporcional ao volume do SEGA.
Tubérculos corticais e linhas de migracao radial da substancia branca
cerebral sdo comumente associados a epilepsia intratavel e
dificuldades de aprendizado. Os tuberomas corticais e SEN estao
presentes na avaliacdo imagioldgica cerebral em 90% das criangas com
ET. Nao foi documentada uma correlagdo entre o numero de lesbes
subependimarias e a gravidade clinica da ET, contudo doentes com
numerosos tuberomas corticais tendem a ter maior perturbacéo cognitiva e
epilepsia de dificil controle. Alguns autores correlacionam a presenca de
autismo com a localizacao frontal e parieto-temporal dos tuberomas.

As lesdes renais sao comuns e sua prevaléncia aumenta com a

3/12

Nota Tecnica N° 5256/2024 NATJUS-TIMG PM



# NatJus

Estadual

idade. Os angiomiolipomas sado a manifestagdo renal mais frequente.
Com menos frequéncia, ocorrem cistos benignos, linfangiomas e carcinoma
de células renais. O aumento progressivo dos angiomiolipomas e a
hemorragia na lesao podem resultar em dor e interferir na fung¢ao renal.
O risco de hemorragia aumenta com o tamanho. Pacientes com ET a e
lesées renais podem ter hipertensao dependente de renina e estao em
risco de desenvolver doenga renal crénica devido a substituicao e
compressao do parénquima renal.

Até o momento, ndo héa tratamento de cura para a ET, sendo
indicada a resseccéao cirargica dos tumores (terapia padrdo-ouro) e o
tratamento sintoméatico, como o uso de farmaco anti-epléptico (FAE). A
abordagem terapéutica da epilepsia envolve principalmente o uso de FAE,
jAque o controle precoce e agressivo das crises pode mitigar os efeitos
prejudiciais da epilepsia no neurodesenvolvimento. A escolha do FAE
depende do tipo de convulséo e sindrome epiléptico. A cirurgia deve ser
considerada precocemente em doentes com epilepsia refractaria,
apesar do tratamento com dois FAE. Embora aintervencdao cirdrgica seja
geralmente restrita aos doentes com crises focais estereotipadas e com
um unico foco epileptogénico no EEG, deve ser considerada na presenca
de convuls@es bilaterais e no Sindrome de West, pois as mesmas podem ter
na sua origem lesdes cerebrais focais. Casos ndo candidatos a cirurgia pode
ser tentado o paramento com a estimulagcdo do nervo vago em associacao
com a dieta cetogénica.

Os astrocitomas devem ser abordados por resseccao cirargica,
tratamento considerado classicamente padréo ouro para estas lesdes A
resseccao cirurgica deve ser realizada ap6s a demonstragédo sequencial
do crescimento tumoral por técnicas de imagem (ressonancia nuclear
magnética) e possui o inconveniente de alguns tumores n&o ser
ressecaveis, devido a sua localizacao, e possibilidade de sequelas em
consequéncia da perda de massa cerebral. As indicagdes para

intervencdo cirargica variam na literatura, mas globalmente incluem a
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presencade hidrocefalia ou aumento da presséo intracraniana, aumento
o tamanho tumoral em avaliacdes seriadas ou déficits neurolégicos de
novo atribuiveis ao astrocitoma. As complica¢des cirargicas sao inumeras,
incluindo alteracéo transitoria da memaria, hemiparesia, infeccéo e colocacao
permanente de shunt ventriculo-peritoneal. O manejo de lesées SEGA
assintomaticas tem sido controverso porque a histéria natural dessas
lesdes nao é clara. As indicagdes para cirurgia variam, mas incluem a
presenca de hidrocefalia, aumento da pressao intracraniana, novos
déficits neurolégicos focais, mudang¢a comportamental e/ou aumento da
frequéncia de convulsdes atribuivel ao tumor. Apesar de sua natureza
benigna, alguns mostram hemorragia maci¢a, crescimento rapido e
recorréncia local apés a ressecg¢ao. Nestes casos, pode ser usado o
tratamento com everolimus. Nos doentes ndo candidatos a cirurgia,
devera ser considerada a terapéutica farmacoldégica com o objetivo de
reduzir ou estabilizar o astrocitoma. Drogas como rapamicina (mTOR) ou
sirolimus mostraram em alguns estudos, umareducao de 65% do volume
do SEGA, com apenas ligeiros efeitos secundarios; mas verificou-se
recrescimento da lesdo com a suspensdao da terapéutica.

O everolimus, um rapalogs é um potente inibidor do crescimento
e proliferagao de células tumorais, células endoteliais, fibroblastos e
células do musculo liso associadas ao vaso sanguineo. Age através da
inibigdo da proteina mTor que proporciona avango de crescimento das
células tumorais. Tem maior biodisponibilidade e semivida mais curto que a
rapamicina. Segundo bula Anvisa indicado para o tratamento da pos-
menopausa mulheres com cancer de mama avancado receptor hormonal
positivo, em combinagdo com um inibidor da aromatase, apés terapia
enddcrina prévia, pacientes com tumores neuroenddécrinos avancados (NET)
localizados no estdmago e intestino, pulm&o ou péancreas, no cancer
avancado de rim de Células Renais (CCR) cuja doenca tenha progredido
durante ou ap6s o tratamento com VEGFR - TKI, quimioterapicos ou

imunoterapicos; pacientes com angiomiolipoma renal associado a
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complexo de ET ndo necessitando de cirurgia imediata (em pacientes
acima de 18 anos); no SEGA associado & complexo de TE. E aprovado
pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines
Agency (EMA) para angiomiolipoma renal associado ao complexo da ET
e SEGA nao candidatos a cirurgia, contudo aplicacdes para outras
manifestacdes do complexo da ET ainda ndo foram bem estabelecida.
Estudo de fase lll internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado
controlado por placebo (EXIST-1), avaliaram a eficacia e segurang¢a do
everolimus em 117 pacientes, com idades entre 0,8-26,6 anos com
SEGA. Everolimus foi associado a significativa maior taxa de resposta
geral (mais de 50% de redugcdo) em comparagao com o placebo. Estudo
fase Ill mostrou que, 78% dos pacientes que receberam everolimus
tiveram redugao do tumor de mais de 30% em comparagao com 15% do
placebo. Nenhum dos pacientes tomando everolimus teve progressao
do tumor em comparagao com 14% de aumento com placebo. Em
estudo de extensao por 5 anos sugere que o0 everolimus permanece
seguro com beneficio sustentado. A frequéncia de convulsées nao foi
diferente entre o grupo tratamento e o grupo de placebo. O everolimus
foi associado com maior resposta de lesdo cutanea parcial de angiofiboromas
faciais (42% contra 11%). Além disso, no angiomiolipoma as taxas de
resposta foram 53% versus 0%, em comparagdo com o placebo. Tais
evidéncias tratamento do SEGA e do angiomiolipoma renal sédo suficientes
para seu uso na pratica clinica, na dose diaria de 5-10 ng/ml, uma vez ao dia
no mesmo horario, pois os beneficios superam os riscos. O efeito do
everolimus oral na frequéncia de convulsdes foi relatado em um estudo, mas
o resultado foi inconclusivo. Essas observacdes foram baseadas nos valores
médios de reducdo de convulsées, em vez da média; provavelmente porque
os dados para este resultado foram distorcidos (ou seja, a maioria dos
participantes pode ter sofrido algumas convulsdes, mas um pequeno nimero
de participantes pode ter sofrido muitas), o que mudara a distribuicdo dos

dados (a mediana seria uma estatistica mais apropriada). Mais pesquisas
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sdo necessarias para definir melhor os efeitos da rapamicina ou
rapalogs em outras manifestacdbes do complexo da ET, como
convulsdes e problemas neurocognitivos. Existe recomendacédo de
especialistas apoiando o papel do everolimus adjuvante para
convulsdes refratarias a drogas associadas ao TE e enfatizando a
necessidade de avaliacdo cirurgica precoce. As reagées adversas mais
frequentes com o uso do everolimus sao estomatite, diarreia, pirexia e
infecgdes do trato respiratério, infeccdes, erupcdo cutanea, fadiga,
diarreia, diminuicdo do apetite e alteragfes laboratoriais: hiperglicemia,
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, aumento de AST e ALT, anemia,
leucopenia, trombocitopenia, linfopenia.

Com base nesses resultados, o everolimus recebeu aprovagao
regulatéria em varios paises, incluindo os Estados Unidos e o reino
Unido para pacientes com SEGA associados a ET que requerem terapia,
mas nao sao candidatos a ressecg¢ao cirurgica. O servigo de saude
britdnico (NHS England) tem como critério para uso do Everolimus a
presenca de SEGA com pelo menos uma lesao de maior didmetro que 1
cm de linha de base, conforme ressonancia magnética e que néo seja
passivel de cirurgia. O Canadian Drug Expert Committee (CDEC) nao
recomenda o everolimus na lista para o tratamento do SEGA associado
acomplexo de ET que demonstraram crescimento em série, que nao sao
candidatos a ressecgao cirurgica e para 0S quais ndo é necessaria
intervengao cirurgica imediata. A ndo recomendagdo se baseou nos
seguintes pontos: o estudo EXIST-1 e o estudo aberto nao controlado
evidenciaram redugao do tamanho da lesao, porém sem demonstragao
da melhora da qualidade de vida, diminuigao na frequéncia das crises,
hidrocefalia e necessidade de neurocirurgia. Também consideraram que
o custo-efetividade do everolimus como uma opgao de tratamento para
SEGA associado ao TE é incerto.

No Sistema Unico de Saude (SUS) o tratamento cirtrgico do SEGA,

padrdo ouro esta disponivel. O tratamento da epilepsia esta previsto no
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Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéutica da Epilepsia (PCDT) atualizado
em 2018. Quanto ao everolimus a Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no SUS (CONITEC), avaliou seu uso para o tratamento de
SEGA associado a TE e concluiu pela ndo incorporacdo do mesmo ao
SUS, considerando sua evidéncia como fraca.
Concluséo: trata-se de criangca com 17 anos com esclerose tuberosa grave
e acometimento sistémico (neurolégico, motor, cutdneo e renal).
Necessita de everolimus 10mg/dia. A auséncia de outra medicacéo para
o tratamento da doenca justifica a utilizacdo do everolimus e a sua nao
utilizacdo coloca a paciente em risco de Obito. Teve negativa do
medicamento pelo municipio de Juatuba em 18/01/2023, a despeito de
constar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais do SUS e de
ser disponibilizado pelo Estado através do através do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica, mas nao ser previsto para
a referida doenca. O Estado esclareceu que o este medicamento, é
medicamento de alto custo do grupo 1A, devendo ser financiado e
adquirido pela Uniao

A ET € uma doenca com hereditariedade autossémica dominante
com penetrancia completa, mas com expressao fenotipica extremamente
variavel intra e interfamiliar. Seu diagndstico é clinico e suas
manifestagcdes podem ser evidentes ainda no periodo pré-natal, mas a
maioria dos sinais e sintomas clinicos surgem ao longo da infancia,
adolescéncia e idade adulta. Apresenta uma série de manifestacfes
dermatologicas, neuroldgicas, renais, cardiacas, oftalmoldgicas,
pulmonares, gastrointestinais, estomatolégicas musculo-esqueléticas,
relacionadas ao crescimento de tumores. Na avaliagdo inicial e
seguimento dos doentes com ET, deve ser investigada em cada consulta
a presenca de problemas passiveis de tratamento e orientagcdo como:
sintomas cardiacos, lesGes cutaneas, complicacdes renais, sintomas
respiratorios, epilepsia ou outros problemas neuroldgicos, perturbactes

psicologicas ou disturbios do desenvolvimento. Por isto a ET imp0de-se
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abordagem multidisciplinar, sistematica e regular de eventuais
problemas de saude, procurando minimizar o risco de complicacdes
potencialmente graves. Existe grande heterogeneidade entre as
manifestacdes neuroldgicas, desde doentes cognitivamente normais e sem
crises epilépticas a déficit cognitivo grave e epilepsia refractaria a terapéutica.
As manifestacdes mais comuns séo a epilepsia presente em 75-90% dos
doentes, sendo os principais tipos de crise os espasmos infantis, as
crises focais motoras e as crises tonico-clonicas generalizadas. O
déficit cognitivo ocorre em 50% dos casos e praticamente todos estes
doentes tém epilepsia, ja que quanto mais precocemente ocorrerem as
crises epilépticas, principalmente os espasmos infantis, maior o risco de
déficit cognitivo e perturbacdes do comportamento. As principais
lesbes encontradas na neuroimagem incluem displasia cortical; SEN e
SEGA que ocorre me 5-20% dos pacientes com ET, desenvolve-se a partir
de de células da glia, de crescimento lento, geralmente na proximidade do
forAmen de Monro, podendo bloquear o fluxo de fluido dentro do cérebro,
causando um acumulo de fluido e pressao levando a dores de cabeca, visdo
turva por hidrocefalia e hipertensédo intracraniana, e até a morte) sendo o
risco de complicacdes directamente proporcional ao volume do SEGA.

Ndo ha tratamento curativo para ET. O SUS disponibiliza o
tratamento cirargico do SEGA, considerado padrdo ouro. A resseccao
cirargica deve ser realizada ap6és a demonstracdo sequencial do
crescimento tumoral por técnicas de imagem (ressonéncia nuclear
magnética) e possui o inconveniente de alguns tumores nado ser
ressecaveis, devido a sua localizacdo, e a possibilidade de sequelas em
consequéncia da perda de massa cerebral. As indicagdes para
intervencdo cirargica variam na literatura, mas globalmente incluem a
presenca de hidrocefalia, aumento da pressao intracraniana, aumento
do tamanho tumoral em avaliacdes seriadas ou déficits neurolégicos de
novo atribuiveis ao astrocitoma, n&o descritas no caso.

O uso de drogas como rapamicina (mMTOR) e os outros rapalogs
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como o everolimus, estaindicada em paciente ndo candidatos acirurgia,
com o objetivo de reduzir ou estabilizar o astrocitoma. O everolimus, &
aprovado pelo FDA e EMA para angiomiolipoma renal associado ao
complexo da ET e SEGA néo candidatos a cirurgia, contudo aplicacdes
para outras manifestacbes do complexo da ET ainda ndo foram bem
estabelecida. Ha evidéncias convincentes de reducédo do tamanho do
tumor apos 24 semanas de tratamento com everolimus oral e que seu
aumentou o numero de pessoas que atingiram uma reducao de 50% no
tamanho do SEGA e do angiomiolipoma renal. Tais evidéncias tanto no
SEGA quanto no angiomiolipoma renal sao suficientes para seu uso na
préatica clinica, na dose de 5-10 ng/ml, a serem tomados uma vez ao dia
no mesmo horario todos os dias, pois 0s beneficios superam 0s riscos.
O efeito do everolimus oral na frequéncia de convulsdes foi relatado em
um estudo, mas o resultado foi inconclusivo. Mais pesquisas sao
necessarias para definir melhor os efeitos da rapamicina ou rapalogs
em outras manifestacdoes do complexo da ET, como convulsdes e
problemas neurocognitivos. Existe recomendacao de especialistas
apoiando o papel do everolimus adjuvante para convulsdes refratarias
a drogas associadas ao TE e enfatizando a necessidade de avaliacao
cirdrgica precoce no tratamento desta condicdo. Tem recomendacao
especifica para uso nos USA e na Europa. O NHS England tem como
critério para uso do Everolimo: paciente apresenta tumores SEGA e tem
pelo menos uma lesao de maior diametro que 1 cm de linha de base,
conforme ressonancia magnética e nao considerada passivel de cirurgia.O
CDEC nao recomenda o everolimus na lista para o tratamento do SEGA
associado a complexo de ET que demonstraram crescimento em série,
gue nao sao candidatos a ressecgao cirurgica e para 0s quais nao é
necessaria intervengao cirurgica imediata. A ndo recomendagédo se
baseou nos seguintes pontos: o estudo EXIST-1 e o estudo aberto nao
controlado evidenciaram redug¢ao do tamanho da lesao, porém sem

demonstragdao da melhora da qualidade de vida, diminuigdo na
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frequéncia das crises, hidrocefalia e necessidade de neurocirurgia.
Também consideraram que o custo-efetividade do everolimus como
uma opg¢do de tratamento para SEGA associado ao TE é incerto. A
CONITEC avaliou o uso do everolimus no tratamento do SEGA
associado a TE, decidindo pela sua ndo incorporagéo.

Os dados apresentados ndo permitem concluir que o paciente
estejaentre o grupo de pacientes com indicacdo de tratamento cirurgico
do SEGA ou mesmo apresente critérios de indicacdo para o uso do
everolimus, conforme as recomendac¢fes especificas do FDA, EMA e
NICE, ou do fabricante. Seu uso para outras manifestagcdes do complexo
da ET ainda nédo foram bem estabelecida.
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