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NOTA TECNICA N2 5224/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [

1.2. Processo n?: 5019364-41.2024.4.03.6100
1.3. Data da Solicitacdo: 19/08/2024
1.4. Data da Resposta: 26/08/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 16/05/2012 - 12 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3&o Paulo/SP

2.4. Histodrico da doenga: Neurofibromatose — CID10 Q85.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

SULFATO DE SELUMETINIBE 10MG

4.2. Principio Ativo: Sulfato de selumetinibe

4.3. Registro na ANVISA: 1161802850018

4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Ndo

4.5. Descrever as opc¢Oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Cirurgia e radioterapia

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:
4.7. Recomendagdes da CONITEC: Nao avaliado

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Os neurofibromas plexiformes geralmente envolvem multiplos fasciculos nervosos, com
crescimento serpiginoso e vascularizacao significativa. Mdltiplas morbidades podem
ocorrer, incluindo dor, disfungdo motora e perda visual (Jensen, 2019), e o agravamento da
morbidade estd associado ao crescimento das lesGes (Gross, 2018). Os neurofibromas
plexiformes também podem sofrer transformagdao maligna em tumores malignos da bainha
do nervo periférico (Dunn, 2013). O tratamento cirurgico e o controle da dor podem ser
um desafio significativo, especialmente quando ha crescimento progressivo ao longo da
coluna vertebral que resulta em compressao da medula espinhal. O selumetinibe, um
inibidor oral seletivo de proteina quinase (MEK) ativado por mitdgeno que pode induzir a
regressaotumoral, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em abril
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de 2020 para o tratamento de pacientes pediatricos com idade igual ou superior atrés anos
com sintomas e /ou neurofibromas plexiforme progressivos e inoperaveis relacionados a
neurofibromatose tipo 1. A ANVISA deferiu a aprovagao do medicamento, por sua vez, em
abril de 2021.

O selumetinibe pode ser usado em pacientes com tumores sintomaticos e inoperaveis. Em
um estudo multicéntrico de fase Il, 50 criangcas de 2 a 18 anos com neurofibromatose tipo
1 e neurofibromas plexiformes inoperaveis foram tratadas com selumetinibe na dose de
25 mg/m2 por via oral duas vezes ao dia (Gross, 2020). Uma resposta parcial, definida como
uma redugdao >20% no volume do tumor desde a linha de base por pelo menos quatro
semanas, foi observada em 70% dos pacientes e foi durdvel (com duragdao >1 ano) em 80%.
Os escores médios de intensidade da dor relacionada ao tumor diminuiram em dois pontos
apés um ano de tratamento, e aproximadamente 50% dos pacientes experimentaram
melhorias nos resultados funcionais e na qualidade de vida.

Selumetinibe foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) em abril de 2020 para
o tratamento de pacientes pediatricos, com trés anos ou mais de idade, com neurofibromas
plexiformes sintomaticos e/ou progressivos e inoperaveis. A agéncia de avaliacdo de
tecnologia em saude britanica, NICE, desde maio de 2022 (NICE, 2022), recomenda o
selumetinibe, dentro de sua autorizagao de comercializagdo, para o tratamento de
neurofibromas plexiformes sintomaticos e inoperaveis associados a neurofibromatose tipo
1 em criangas de 3 anos ou mais, somente se a empresa fornecer selumetinibe mediante
um acordo comercial. A agéncia canadense CADTH se encontra ainda em fase de avaliacao
do selumetinibe para o tratamento de pacientes pediatricos, com trés anos ou mais de
idade, com neurofibromas plexiformes sintomaticos e/ou progressivos e inoperaveis; A
avaliacdo inicial é de que seja reembolsado sob condi¢des especificas, ponderando a
insuficiéncia de evidéncias cientificas e o alto custo do medicamento, com a falta de outras
opcoes terapéuticas (CADTH, 2023).

Revisdo sobre o assunto (Anderson, 2022) concluiu que o selumetinibe é o primeiro
tratamento aprovado pela FDA para neurofibroma plexiforme inoperavel em pacientes
com NF1, demonstrando que a inibicao de MEK é uma estratégia terapéutica promissora.
Estudos estdo em andamento para avaliar o efeito do selumetinibe em outros tipos de
tumores associados a NF1 e para determinar o esquema posolégico ideal e a duracdo do
tratamento. O custo e a carga do tratamento devem ser considerados ao selecionar a
terapia com selumetinibe. Meta-analise incluiu 10 ensaios clinicos envolvendo 268
pacientes. A taxa de resposta objetiva agrupada foi de 68,0% (IC 95% 58,0-77,3%), a taxa
de controle da doenca foi de 96,8% (IC 95% 90,8-99,7%) e a taxa de progressao da doenga
foi de apenas 1,4% (IC 95% 0-4,3%). A taxa de melhoria combinada foi de 75,3% (IC 95%
56,2-90,9%) para dor e 77,8% (IC 95% 63,1-92,5%) para disturbios motores (Han, 2024).
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Tratamento paliativo como controle de dor, melhora da capacidade funcional e melhora
da qualidade de vida.

5.3. Parecer
( x ) Favoravel

() Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Nao existe cura para adoenga, nem com o uso do medicamento pleiteado. Durante o curso
da doenca, podem aparecer diversos tumores, que provocam dor e perda de
funcionalidade aos pacientes, os quais sdo habitualmente tratados com cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. O quadro clinico apresentado é compativel com as pessoas
gue foram estudadas com o uso da medicacao pleiteada, a qual é a primeira aprovada para
a doenca. Existem estudos de evidéncia limitada, pois ndo ha estudos de faselll. Ndo ha
avaliagao da custo-efetividade pela CONITEC e artigo de revisao sobre o assunto sugere
gue novos estudos sao necessarios para determinar o esquema posoldgico ideal e a
duragdao do tratamento. Apesar dessas ressalvas, consideramos valida a prescrigao da
medicacao e sugerimos deferir a solicitacao.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, comrisco de lesdao de 6rgdao ou comprometimento de funcdo

(x ) NAO
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5.6. Outras Informac6es — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.
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