Nota Técnica 317359

Data de conclusao: 26/02/2025 00:12:47

Paciente

Idade: 12 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Porto Alegre/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 8° Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 317359

CID: Q85.0 - Neurofibromatose (ndo-maligna)
Diagnéstico: neurofibromatose (ndo-maligna)
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: SULFATO DE SELUMETINIBE

Via de administracao: VO
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Posologia: selumetinibe 10 mg, 180cp. Dose 30 mg VO de 12/12 horas por 30 dias. Portanto,
usar 3 comprimidos pela manha e 3 comprimidos a noite (uso continuo). Solicitamos 6 ciclos (6
meses), e apds reavaliacao de resposta ao tratamento.

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
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdo disponiveis no
SUS o tratamento cirdrgico, tratamentos para sintomas decorrentes da doenca, terapias de
reabilitacdo para as sequelas decorrentes da doencga e tratamento oncoldgico no caso de haver
malignizacéo.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE

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: SULFATO DE SELUMETINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O selumetinibe € um inibidor oral
seletivo da proteina quinase ativadora da MAP quinase (MEK) que pode induzir a regressao de
tumores decorrentes da NF1. Este medicamento esta aprovado para o tratamento de pacientes
pediatricos com sintomas e/ou NPs progressivas e inoperaveis relacionadas a doenca (4).
Inicialmente o selumetinibe foi estudado em um estudo de fase 1 que envolveu 24 criancas
com NPs inoperaveis com objetivo de avaliar a dose maxima tolerada e avaliar farmacocinética
plasmatica (5). Selumetinibe foi administrado duas vezes ao dia em uma dose de 20 a 30 mg
por metro quadrado de area de superficie corporal em um esquema de dosagem continuo (em
ciclos de 28 dias). A resposta ao tratamento (ou seja, um aumento ou diminuicéo da linha de
base no volume de neurofibromas plexiformes) foi monitorada usando analise de ressonéncia
magnética (RNM) volumétrica para medir a mudang¢a no tamanho do neurofibroma plexiforme.
Um total de 24 criancas (idade mediana de 10,9 anos; variagdo de 3,0 a 18,5) com um volume
tumoral mediano de 1.205 ml (variagéo de 29 a 8.744) receberam selumetinibe. A dose méaxima
tolerada foi de 25 mg por metro quadrado (aproximadamente 60% da dose recomendada para
adultos). Os efeitos toxicos mais comuns associados ao selumetinibe incluiram erupgao
cutédnea acneiforme, efeitos gastrointestinais e elevacéo assintomatica da creatina quinase
(CK). O tratamento com selumetinibe resultou em respostas parciais confirmadas (diminuicao
do volume do tumor desde a linha de base de =20%) em 17 das 24 criancas (71%). A
progressao da doenca (aumento do volume do tumor desde a linha de base de =20%) nao foi
observada.

Posteriormente, um estudo de fase 2, avaliou criangas de 2 a 18 anos com NF1 e NPs, sendo
que todas receberam selumetinibe na dose de 25 mg por metro quadrado de area de superficie
corporal por via oral duas vezes ao dia (6). Neste estudo os pacientes foram novamente
avaliados em relagdo taxa de resposta objetiva por RNM (desfecho primario), mas também por
meio de avaliacéo clinica (dor, qualidade de vida, desfiguracdo e funcdo). Um total de 50
criancgas (idade mediana de 10,2 anos; faixa de 3,5 a 17,4) foram incluidas de agosto de 2015
a agosto de 2016. Os sintomas relacionados ao neurofiboroma mais frequentes foram
desfiguracéo (n=44), disfuncdo motora (n=33) e dor (n=26). Um total de 35 pacientes (70%)
teve uma resposta parcial confirmada em 29 de marco de 2019, e 28 desses pacientes tiveram
uma resposta duravel (com duragdo =1 ano). Apés 1 ano de tratamento, a diminuicdo média
nos escores de intensidade de dor do tumor relatado por criancas foi de 2 pontos, considerada
uma melhora clinicamente significativa. Além disso, melhorias clinicamente significativas foram
observadas na interferéncia da dor relatada pelas criancas e pelos pais no funcionamento
diario (38% e 50%, respectivamente) e na qualidade de vida geral relacionada a saude (48% e
58%, respectivamente), bem como como nos resultados funcionais de forca (56% dos
pacientes) e amplitude de movimento (38% dos pacientes). Cinco pacientes interromperam o
tratamento devido a efeitos tdxicos possivelmente relacionados ao selumetinibe e 6 pacientes
tiveram progresséo da doenca. Os efeitos tOxicos mais frequentes foram nauseas, vomitos ou
diarreia; um aumento assintoméatico do nivel de CK; erupg¢do cutanea acneiforme; e
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paroniquia.

Os estudos de eficacia do uso do selumetinibe no tratamento de criancas com NF1 tiveram
seus resultados sumarizados em uma revisao sistematica (7). Cinco estudos envolvendo 126
pacientes foram incluidos. Os estudos tiveram uma qualidade de evidéncia muito baixa a
moderada. A taxa de resposta objetiva foi de 73,8% (IC95% 57,3 a 85,5%), e a taxa de
controle da doenca foi de 92,5% (IC95% 66,5 a 98,7%). Os dois eventos adversos mais
comuns foram diarreia, que teve uma taxa combinada de 63,8% (IC95% 52,9 a 73,4%) e um
aumento nos niveis de CK, que teve uma taxa combinada de 63,3% (IC95% 35,6 a 84,3%).

ltem Descricao Quantidade Valor Unitario* Valor Anual
SULFATO DE10 MG CAP DURA36 R$ 28.712,20 R$ 1.033.639,20
SELUMETINIBE CT FR PLAS

PEAD OPC X 60

* 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
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um
desconto minimo obrigatoério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
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 selumetinibe é produzido pela industria farmacéutica AstraZeneca do Brasil Ltda sob o nome
comercial Koselugol. De acordo com as informagdes de prescri¢cao juntadas ao processo e em
consulta a tabela CMED em janeiro de 2022, foi elaborada a tabela acima com o custo do
tratamento por um ano.

O National Institute for Health and Care Excellence recomendou o uso da medicacdo em
tumores sintomaticos e inoperaveis somente mediante acordo confidencial de reducao de preco
(8). Nao localizamos avaliagdes de agéncias de outros paises.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento nas taxas de controle de
doenca.

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

Conclusao

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento com selumetinibe em pacientes com NF1 foi estudado em somente
dois ensaios clinicos, sendo que nenhum deles foi um estudo de fase 3.

Além disso, 0 medicamento apresenta um custo excessivo. A agéncia regulatéria do sistema de
saude britanico somente recomendou a incorpora¢ao da medicagao para tumores inoperaveis e
mediante acordo confidencial de reducdo de preco. Ressaltamos a imprescindibilidade da
consideragao dessas questdes, ndao s6 na definicdo de politica de saude publica mas também
em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com
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recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos que, mesmo em paises ricos,
séo finitos e possuem destinacbes orcamentarias especificas com pouca margem de
realocacéo, e cuja destinacdo inadequada pode acarretar prejuizos a toda populagcao assistida
pelo SUS.

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 Informacoes: Trata-se de paciente diagnosticada com neurofibromatose tipo 1.
Apresenta neurofibroma plexiforme com invaséo do canal medular. Nao realizou tratamentos
prévios. Nao constam informacgdes a respeito da possibilidade de tratamento cirurgico. Neste
contexto, pleiteia selumetinibe.

Existem trés formas clinicas e geneticamente distintas de neurofibromatose: neurofibromatose
tipos 1 e 2 (NF1 e NF2) e schwannomatose. A NF1, anteriormente conhecida como doenca de
von Recklinghausen, € o tipo mais comum. O gene NF1, que é responséavel pela doenca, esta
localizado no brago longo do cromossoma 17 em 17q11.2. As caracteristicas da NF1 séo
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multiplas maculas café-com-leite e neurofibromas (1). A NF1 é uma doenca genética
autossbmica dominante com incidéncia de aproximadamente 1:2.600 a 1:3.000 individuos.
Aproximadamente metade dos casos sao familiares (herdados) (2). Um estudo de atestados de
Obito nos Estados Unidos revelou uma média de idade de 6bito para pessoas com NF1 de 54,4
anos e mediana de 59 anos, bem abaixo das médias populacionais (70,1 e 74 anos,
respectivamente). Tumores malignos e doenca vascular foram significativamente super-
representados entre aqueles com NF1 que morreram com idade <40 anos (3).

A ordem tipica de aparecimento das manifestagdes clinicas sdo maculas café com leite, sardas
axilares e/ou inguinais, ndédulos de Lisch (hamartomas de iris) e neurofibromas plexiformes
(NPs). Os NPs geralmente envolvem multiplos fasciculos nervosos, com crescimento
serpiginoso e vascularizagao significativa. Multiplas morbidades podem ocorrer, incluindo dor,
disfuncdo motora e perda visual, e o agravamento da morbidade estd associado ao
crescimento das lesdes. Os NPs também podem sofrer transformacé&o maligna em tumores
malignos da bainha do nervo periférico. As displasias Osseas, se presentes, geralmente
aparecem durante o primeiro ano de vida do paciente, e o0 glioma da via Optica (OPG)
sintomatico geralmente ocorre aos trés anos de idade. Outros tumores e complicagdes
neurolégicas geralmente comegam a aparecer apds o primeiro ano de vida. A hipertensao pode
ocorrer na infancia. A transformacdo maligna de tumores também pode ocorrer na infancia,
mas ocorre mais frequentemente na adolescéncia e na idade adulta (1).

O cuidado longitudinal para pessoas com NF1 visa a deteccdo precoce e o tratamento
sintomatico das complicacées a medida que ocorrem. A abordagem do tratamento dos varios
tumores associados a NF1 depende do tipo de tumor, seu efeito nos tecidos adjacentes e
complicacdes relacionadas. Nao existe tratamento médico especifico para neurofibromas. O
tratamento cirrgico e o0 manejo da dor de neurofiboromas plexiformes (NPs) podem ser
desafiadores. A resseccéo cirurgica muitas vezes limita-se a redugcédo de volume de uma area
especifica de uma grande lesdo. O uso de inibidores da proteina quinase quinase ativada por
mitbgeno (MAPKK ou MEK) est4 sendo visto como uma mudanca recente no tratamento dos
neurofibromas plexiformes (4).
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