Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Everolimo para o
tratamento de astrocitoma

subependimario de células
gigantes (SEGA) associado a
Esclerose Tuberosa

maio de 2012

Relatorio de Recomendacao da Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS — CONITEC - 03



CONITEC

2012 Ministério da Saude.

E permitida a reproducdo parcial ou total desta obra, desde que citada a fonte e que
ndo seja para venda ou qualquer fim comercial.

A responsabilidade pelos direitos autorais de textos e imagens desta obra é da
CONITEC.

Informagdes:

MINISTERIO DA SAUDE

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos

Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Edificio Sede, 9° andar, sala 933
CEP: 70058-900, Brasilia— DF

E-mail: conitec@saude.gov.br

Home Page: www.saude.gov.br/sctie -> Novas Tecnologias



http://www.saude.gov.br/sctie

CONITEC

CONTEXTO

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a lei n° 12.401 que dispde sobre a
assisténcia terapéutica e a incorporagao de tecnologias em saude no ambito do SUS.
Esta lei € um marco para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporacgao de
tecnologias no sistema publico de saude. Define, ainda, que o Ministério da Saude,
assessorado pela Comissdao Nacional de Incorporacdo de Tecnologias — CONITEC, tem
como atribuicGes a incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constituicao ou alteragdao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica.

Tendo em vista maior agilidade, transparéncia e eficiéncia na anadlise dos
processos de incorporagdo de tecnologias, a nova legislacdo fixa o prazo de 180 dias
(prorrogaveis por mais 90 dias) para a tomada de decisdo, bem como inclui a analise
baseada em evidéncias, levando em consideracdo aspectos como eficdcia, acuracia,
efetividade e a seguranca da tecnologia, além da avaliacdo econ6mica comparativa dos
beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja existentes.

A nova lei estabelece a exigéncia do registro prévio do produto na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para a que este possa ser avaliado para a
incorporagao no SUS.

Para regulamentar a composicdo, as competéncias e o funcionamento da
CONITEC foi publicado o decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de
funcionamento da CONITEC é composta por dois foéruns: Plendrio e Secretaria-
Executiva.

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

Cabe a Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestdo e
Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGTIS) da SCTIE — a gestdo e a coordenacgdo
das atividades da CONITEC, bem como a emissdo deste relatorio final sobre a
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tecnologia, que leva em consideracgdo as evidéncias cientificas, a avaliagdo econdémica
e o impacto da incorporacdo da tecnologia no SUS.

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

Para a garantia da disponibilizacdo das tecnologias incorporadas no SUS, o
decreto estipula um prazo de 180 dias para a efetivacdo de sua oferta a populacdo
brasileira.
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1.

A DOENCA

O astrocitoma subependimario de células gigantes (SEGA) é um tumor cerebral
gque se desenvolve em 5% a 20% dos pacientes com esclerose tuberosa,
predominantemente em criancas e adolescentes™®. A esclerose tuberosa é uma
condicdo de heranga autossdmica dominante que causa mutacdes nos genes TSC1
ou TSC2, levando ao surgimento de hamartomas (tumores benignos) em vdrios
orgaos. A prevaléncia aproximada da esclerose tuberosa é de aproximadamente 1
em 6.000/10.000 nascidos vivos®. Estima-se gue 1 milhdo de pessoas no mundo
possuam a doenca”.

A expressao da doenga é varidvel, sendo os trés principais sintomas convulsdes,
retardo mental e acometimentos cutdaneos que podem surgir nos primeiros anos
de vida. S3o poucos os acometimentos responsdveis pela diminuicio da
expectativa de vida: disturbios neurolégicos (SEGA e convulsdes), doenca renal
(linfangioleiomiomatose e broncopneumonia) e doenga cardiovascular
(rabdomioma e aneurisma)®. Os SEGAs s3o0 tumores glioneuronais originados na
zona subventricular perto do forame de Monro, causando hidrocefalia (quanto
maior o volume do tumor, maior é o risco de hidrocefalia) e aumento da pressao
intracraniana.

Até o momento, ndo ha tratamento de cura para a esclerose tuberosa, sendo
indicada a ressecc¢do cirdrgica dos tumores (terapia padrdo-ouro) e o tratamento
sintomdtico, como o uso de anticonvulsivantes. A resseccao cirurgica deve ser
realizada apds a demonstragao sequencial do crescimento tumoral por técnicas de
imagem (ressonancia nuclear magnética) e possui o inconveniente de alguns
tumores ndo ser ressecaveis, devido a sua localizacdo, e a possibilidade de
sequelas em consequéncia da perda de massa cerebral.

A TECNOLOGIA

Tipo: medicamento.

Nome do principio ativo: Everolimo.
Data da solicita¢do: 11/01/2012.
Nome comercial: Afinitor'™.

Fabricante: Novartis Biociencias S.A.
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Data de expiracao da patente: setembro de 2012.

Indicagao aprovada na Anvisa: tratamento de pacientes com carcinoma avangado
de células renais cuja doenca tenha progredido durante ou apds o tratamento
com VEGFR — TKI, quimioterdpicos ou imunoterdpicos; tratamento de pacientes
com tumores neuroenddcrinos avancados de origem gastrointestinal, pulmonar
ou pancreatica; tratamento de pacientes com astrocitoma subependimario de
células gigantes (SEGA) associado a esclerose tuberosa.

Indicagdo proposta para incorporagao: tratamento de pacientes com astrocitoma
subependimdrio de células gigantes (SEGA) associado a esclerose tuberosa.

Posologia / tempo de tratamento: via oral uma vez ao dia. A dose inicial é
determinada pela area de superficie corporal (ASC): 2,5mg para os pacientes com
ASC < 1,2 m% 5mg para os pacientes com ASC de 1,3 m? a 2,1 m?; 7,5mg para os
pacientes com ASC > 2,2 m’ As doses devem ser tituladas para obter
concentrac¢des sanguineas de 5 a 15 ng/mL. Se as concentrag¢des estiverem abaixo
de 5 ng/mL, a dose diaria pode ser aumentada em 2,5 mg a cada 2 semanas.
Foram observadas respostas com baixas concentragbes minimas de 2 ng/mL;
desse modo, apds a eficacia aceitavel ter sido atingida, um aumento adicional da
dose pode ndo ser necessario.

Tempo de tratamento: uso cronico, enquanto o beneficio clinico for evidente ou
até a ocorréncia de toxicidade inaceitavel.

Apresentacoes disponiveis e preco CMED:

APRESENTACAO PF ICMS 18%
Embalagem com 30 comprimidos de 2,5 mg RS 2.378,13
Embalagem com 30 comprimidos de 5 mg RS 4.756,33

Preco proposto para incorporagao:

APRESENTACAO Preco proposto para
incorporacao
Embalagem com 30 comprimidos de 2,5 mg RS 1.198,50*
Embalagem com 30 comprimidos de 5 mg RS 2.397,00*

*Preco proposto por 1 mg: RS 15,98.

Contraindicagdes: Afinitor'™ n3o foi estudado em pacientes com SEGA < 3 anos de
idade e atualmente seu uso ndo é recomendado nesta faixa etaria.

Eventos adversos: os mais comuns foram: estomatite, erupcao cutanea, diarreia,
fadiga, infeccBes, astenia, ndusea, edema periférico, perda de apetite, cefaleia,
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pneumonite, disgeusia, epistaxe, inflamag¢ao da mucosa, perda de peso, vomito,
prurido, tosse, dispneia, pele seca, distlirbio ungeal e pirexia. Os mais sérios
foram: estomatite, fadiga, diarreia, infeccbes, pneumonite, embolia pulmonar,
diabetes mellitus e insuficiéncia renal.

Necessidade de uso de outras tecnologias de diagnostico ou terapéuticas, no
caso da incorporagao da tecnologia em questdo: teste de dosagem de everolimo,
como parte do monitoramento terapéutico das concentra¢des sanguineas do
medicamento.

ANALISE DA EVIDENCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE
Demandante: Novartis Biociencias S.A.
3.1. Evidéncia clinica

O demandante apresentou um estudo fase ll, prospectivo, ndo randomizado,
aberto, que incluiu 28 pacientes com SEGA associado a esclerose tuberosa®. O
estudo ndo teve grupo controle. Os pacientes incluidos no estudo apresentavam
evidéncias de crescimento seriado de SEGA, mas deveriam estar clinicamente
estdveis, sem sinais de herniacdo cerebral e hidrocefalia critica. A faixa etaria
variou de 3 a 34 anos.

O everolimo foi administrado por via oral em uma dose inicial de 3,0mg/m?/dia,
uma vez ao dia ou em dias alternados, e subsequentemente titulada até atingir
concentra¢gdes minimas no sangue total de 5 a 15 ng/mL, dependendo da
tolerancia. A fase de tratamento central durou 6 meses e em seguida os pacientes
poderiam passar para uma fase de extensdo, onde o tratamento continuaria
enguanto o beneficio terapéutico fosse evidente sem efeito adverso ou risco para
0 paciente.

O desfecho primario do estudo foi a redu¢cdo do tamanho do tumor, medido pelo
volume do tumor da ressonancia magnética.

Resultados apds 6 meses de tratamento:

e Reduc¢do mediana de 0,80 cm? (variacdo: 0,06 a 6,25; p < 0,001) no volume
de SEGA primario (avaliacdo basal = 1,74 cm?, avaliagio no sexto més =
0,93 cm’).

e 21 pacientes (75%) apresentaram redugdo > 30%.

e 9 pacientes (32%) apresentaram redugdo > 50%.

e Nos 6 meses de tratamento nenhum paciente desenvolveu agravamento
de hidrocefalia ou sintomas atribuiveis a um aumento da pressdo
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intracraniana como consequéncia da redugdo do volume de SEGA. Além
disso, nenhum paciente desenvolveu uma nova lesao e nem exigiu
resseccao cirurgica ou outra terapia.

e Apenas 1 paciente preencheu critério predefinido para sucesso do
tratamento, definido como reducdo > 75% no volume, e o tratamento foi
interrompido mas foi reiniciado apds 4,5 meses, quando o tumor voltou a
crescer.

Estes resultados foram mantidos na fase de extensdo, até o més 12. Apds este
periodo houve grande perda no niumero de pacientes acompanhados no estudo,
sendo que apenas 8 pacientes permaneceram até o més 24. Tendo em vista que a
doenca em questdo é cronica e que o tumor pode voltar a crescer com a
interrupcao do tratamento, ndao se sabe se a 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 resseccao cirurgica.

By

Com relacdo a seguranca, a maioria dos eventos adversos (EA) observados no
estudo foi considerada leve (grau 1) ou moderado (grau 2). Ndo foram relatados
6bitos ou EAs levando a descontinuagcdao do tratamento, embora os motivos
textuais das descontinuacbes de 3 pacientes que retiraram o consentimento
tenham mencionado possiveis efeitos adversos. Por causa dos EAs, 11 (39,3%)
pacientes precisaram reduzir a dose de everolimo e 22 (79%) precisaram
interromper momentaneamente o tratamento.

Os EA mais comuns foram estomatite, infeccdo do trato respiratério alto, sinusite,
otite média, febre, dermatite acneiforme, celulite, diarréia, tinha do corpo,
gastroenterite, otite externa, acne, tosse, infeccao gastrica, hipertrigliceridemia,
infeccdo cutdnea e diminuicdo da contagem de leucdcitos. Os eventos
considerados sérios (grau 3) foram alguns casos de estomatite, sinusite,
diminuicdo de leucdcitos, pneumonia, infeccdo dentaria e bronquite viral.

3.2. Estudos de Avaliagdao Econdmica

O demandante apresentou uma analise de custo-conseqiiéncia (ACC). A ACC é um
tipo de andlise de custo-efetividade, que compara a interven¢gdo em saude de
interesse a uma ou mais alternativas relevantes, listando os componentes de
custo e varios resultados de cada intervencdo, em separado. A escolha por este
tipo de andlise ndo foi justificada pela empresa em relacdo a questdo de pesquisa
abordada.
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A populagdo-alvo do estudo foi de pacientes com SEGA associado a esclerose
tuberosa maiores de 3 anos de idade. As intervengGes comparadas foram: i)
resseccdo cirurgica do tumor; e ii) tratamento com everolimo.

A perspectiva adotada foi a do SUS, mas também foi realizada andlise na
perspectiva da sociedade, incluindo o custo indireto de epilepsia para o Brasil.

O horizonte temporal de analise foi de 2 anos, com base na duracdo mediana da
terapia no momento de corte. Nao houve aplicacdo de taxa de desconto em
funcdo do curto horizonte temporal.

Segundo o demandante, a ACC foi realizada com base nos resultados de um Unico
estudo clinico (descrito acima, no item 3.1 Evidéncia Clinica), no entanto ao
apresentar o resultado do estudo de avaliagdo econdmica somente foram
apresentados os resultados comparativos de custo e ndo de beneficio. Apenas foi
informado que o custo incremental do tratamento de SEGA associado a esclerose
tuberosa com everolimo por paciente foi de RS 48.940 na perspectiva do SUS e na
perspectiva da sociedade seria de RS 38.290,00.

A partir da comparacdo de custos, o demandante considerou que se fosse adotado
o limiar de custo-efetividade proposto pela OMS, de 3 X PIB/capita (RS 57.048 em
2010), o everolimo para SEGA associado a esclerose tuberosa seria custo-efetivo.

Cabe ressaltar que a analise de custo-efetividade é a diferenca entre custos de
duas ou mais intervengdes em saude, medidos em unidades monetarias (S),
divididos pela diferenca de efetividades das intervencdes (desfecho clinico). Nao
tendo sido esta a sistematica utilizada pelo demandante. Os beneficios devem ser
preferencialmente desfechos relevantes para o paciente, como anos de vida
ganhos.

Desta forma, nao seria possivel concluir se everolimo seria custo-efetivo ou ndo no
tratamento de SEGA associado a esclerose tuberosa.

A andlise sensibilidade apresentada foi realizada apenas com as doses, que variou
entre 2,5 mg/dia (RS 19.785) e 7,5 mg/dia (RS 78.112). Nenhuma justificativa foi
dada para a escolha desta unica variavel.

EVIDENCIAS CIENTIFICAS

Além da andlise dos estudos apresentados pelo demandante, a Secretaria-
Executiva da CONITEC realizou busca na literatura por artigos cientificos, com o
objetivo de encontrar Revisdes Sistemdticas e Ensaios Clinicos Randomizados
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6.

(ECR), considerados a melhor evidéncia para avaliar a eficicia de uma tecnologia
usada para tratamento.

As bases pesquisadas foram Medline (via PubMed)’, The Cochrane Library (via
Bireme) 2 e CRD (Centre for Reviews and Dissemination)®. Os termos utilizados na
busca foram “tuberous sclerose”, “subependymal giant-cell astrocytomas”,
“everolimus”. Foram considerados os estudos publicados até o dia 15/02/2012,
nos idiomas inglés, portugués ou espanhol.

O Uunico estudo atualmente publicado e considerado elegivel, que avaliou a
eficacia e a seguranca do everolimo para o tratamento de SEGA associado a
esclerose tuberosa, foi o0 mesmo apresentado pelo demandante e encontra-se
descrito no item 3.1 Evidéncia Clinica.

IMPACTO ORGAMENTARIO

Na analise de impacto orcamentdrio, o demandante estima que 304 pacientes
adeririam ao tratamento com everolimo no primeiro ano e que, no segundo ano,
565 pacientes estariam fazendo uso do medicamento. Assim, segundo o
demandante, o custo anual do tratamento por paciente seria de RS 29.163,50 e o
impacto orcamentario estimado para o SUS seria de RS 16.467.375 ao ano.

RECOMENDAGAO DA CONITEC

Os membros da CONITEC presentes na 32 reunido ordindria do plendrio do dia
05/04/2012 apreciaram a proposta de incorporacdo do everolimo para o
tratamento de SEGA.

A evidéncia atualmente disponivel sobre a eficacia do everolimo para o tratamento
de SEGA associado a esclerose tuberosa é fraca. O beneficio do medicamento foi
observado em um Unico estudo fase Il, metodologicamente equivalente a uma
série de casos, com curto periodo de seguimento.

O desfecho primario avaliado no estudo foi a reducdo do volume do tumor, que
pode estar relacionada com a diminuicdo da compressao provocada pelo tumor
(com consequente alivio sintomatico da doenca) e com o adiamento ou a redugdo
da probabilidade de resseccdo cirurgica. No entanto, estes desfechos ndao foram
avaliados no estudo.

Uma situagao clinica plausivel, e que também nao foi objeto do estudo, seria a
indicacdo do tratamento medicamentoso paliativo, para os pacientes com doenca

10
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irressecavel (menor parte, em geral apds mdultiplas cirurgias anteriores), e o
tratamento de manutencao, pds-operatdrio, com intuito de retardar a recidiva.

Estudos clinicos prospectivos deveriam ser realizados com o objetivo de avaliar o
beneficio do tratamento medicamentoso em evitar ou adiar a ressecgdo cirurgica,
em diminuir os sintomas clinicos e avaliar se o tratamento poderia tornar
ressecavel os casos nos quais a cirurgia nao é possivel inicialmente. Também seria
fundamental que os estudos fossem realizados para avaliar a eficacia do everolimo
e dos outros medicamentos da mesma classe nas outras complicagdes da esclerose
tuberosa que sdo tdo graves quanto SEGA (angiomiolipomas e cistos renais, tubos
eliptogénicos em Sistema Nervoso Central, linfangioleiomiomatose pulmonar,
rabdomiomas cardiacos, altera¢Oes retineanas, convulsdes, retardo mental e
autismo).

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

7. CONSULTA PUBLICA

A consulta publica foi realizada do dia 16/04/2012 ao dia 25/04/2012. Foram
enviadas 22 contribuicdes, sendo um numero maior de contribuicGes da empresa
demandante, conforme grafico abaixo:

22 Contribui¢es na Consulta Publica — Nao incorporagdo do
Everolimo para o tratamento do SEGA

14

12

10

Z ll.--L

Empresa Instituiciode  Associacaode  Instituicdode Sociedade Secretaria Individual
saude / hospital pacientes ensino médica Estadual de
Saude

As contribui¢Bes perpassaram, em sintese, os seguintes temas: descrigdo sobre o
uso do medicamento por especialista na pratica clinica; a apresentacdo de nova

11
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evidéncia clinica e questionamento sobre os estudos econdmicos. Em relagao ao
uso na pratica clinica ndo foi apresentada nenhuma evidéncia sobre essa pratica.
Sobre a nova evidéncia cientifica, o estudo fase Ill (Exist-1), justificada como
complementar ao ensaio clinico apresentado inicialmente (fase Il), a Secretaria-
Executiva realizou nova busca e n3ao encontrou o estudo publicado, apenas
identificou apresentagbes em congresso, ndao se caracterizando, assim, nova
evidéncia que possa ser utilizada para a analise do processo.

Em relacdo ao questionamento dos estudos econdmicos, a empresa apresentou
andlise de custo-consequéncia e este tipo de estudo se caracteriza pela
apresentacdo dos custos e varios desfechos, ficando a cargo dos gestores a
escolha do desfecho mais apropriado, no entanto o estudo que consta no
processo somente apresentou os resultados relacionados aos custos e o calculo do
custo incremental, ndo se configurando uma relacdo de custo-efetividade
incremental.

8. DELIBERAGAO FINAL

Os membros da CONITEC presentes na 42 reunido ordindria do plendrio do dia
10/05/2012, por unanimidade, ratificaram a delibera¢do por ndo recomendar a
incorporagdo do medicamento everolimo para o tratamento de Astrocitoma
Subependimario de Células Gigantes (SEGA) associado a Esclerose Tuberosa.

O Conselho Nacional de Saude se absteve de votar conforme posicao acordada
pelo Plenario do CNS.

Foi assinado o Registro de Deliberagcdo n2 01/2012.

9. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N° 26, DE 13 DE SETEMBRO DE 2012

Torna publica a decisdo de nao
incorporar o] medicamento
everolimo para o tratamento do
Astrocitoma Subependimiério de
Células Gigantes (SEGA) associado a
Esclerose Tuberosa no Sistema
Unico de Saude (SUS).

O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS DO

MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuices legais e com base nos termos dos
art. 20 e art. 23 do Decreto 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

12
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Art. 12 Ndo incorporar no SUS o medicamento everolimo para o tratamento do
Astrocitoma Subependimario de Células Gigantes (SEGA) associado a Esclerose
Tuberosa.

Art. 22 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagao.

CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA

Publicagao no Diario Oficial da Unido: D.O.U. N2 179, de 14 de setembro de 2012, pag.
73.
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