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NOTA TECNICA N2 7630/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: ||
1.2. Processo n2: 5001994-28.2024.4.03.6107

1.3. Data da Solicitacdo: 14/11/2024

1.4. Data da Resposta: 27/11/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 13/02/1984 - 40 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Birigui/SP

2.4. Historico da doenca: Neurofibromatose tipo 1 — CID10 Q85.0

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

SELUMETINIBE 35MG

3.2. Principio Ativo: Sulfato de selumetinibe

3.3. Registro na ANVISA: Sim 1161802850018

3.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: Ndo

3.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Satude Suplementar: Cirurgia e radioterapia
3.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:ndo
3.7. Recomendac¢des da CONITEC: Nao avaliado

4. Discussao e Conclusao

4.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

Os neurofibromas plexiformes geralmente envolvem multiplos fasciculos nervosos, com
crescimento serpiginoso e vascularizacao significativa. Multiplas morbidades podem
ocorrer, incluindo dor, disfuncdo motora e perda visual (Jensen, 2019), e o agravamento da
morbidade estd associado ao crescimento das lesdes (Gross, 2018). Os neurofibromas
plexiformes também podem sofrer transformacdo malignaem tumores malignosda bainha
do nervo periférico (Dunn, 2013). O tratamento cirtrgico e o controle da dor podem ser
um desafio significativo, especialmente quando hd 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 mitégeno que pode induzir a
regressao tumoral, foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA em abril
de 2020 para o tratamento de pacientes pediatricos comidadeigual ou superiora trés anos
com sintomas sintomaticos e /ou neurofibromas plexiforme progressivos e inoperaveis
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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 criancas 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 reducdo 220% no volume do tumor desde a linha de base por pelo menos quatro
semanas, foi observada em 70% dos pacientes e foi duravel (com duragdo 21 ano) em 80%.
Os escores médios deintensidade da dor relacionada ao tumordiminuiram em dois pontos
apos 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 autorizacdo de comercializacdo, 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 emfase de avaliacdo
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¢bes 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 inoperdvel em pacientes
com NF1, demonstrando que a inibicdo 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 doenga 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).

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
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Tratamento paliativo como controle de dor, melhora da capacidade funcional e melhora
da qualidade de vida.

4.3. Parecer
( x ) Favoravel
() Desfavoravel

4.4. Conclusdo Justificada:

Nao existe cura paraadoenga, nem como uso do medicamento pleiteado. Durante o curso
da doenga, podem aparecer diversos tumores, que provocam dor e perda de
funcionalidade aos pacientes, os quais sdao habitualmente tratados com cirurgia,
radioterapia e quimioterapia. O quadro clinico apresentado é compativel com as pessoas
gue foram estudadas com o uso da medicacdo pleiteada, a qual é a primeira aprovada para
a doenca. Existem estudos de evidéncia limitada, pois nao ha estudos de fase Ill. Nao ha
avaliagao da custo-efetividade pela CONITEC e artigo de revisao sobre o assunto sugere
gue novos estudos sdo necessarios para determinar o esquema posoldgico ideal e a
duragao do tratamento. O custo e a carga do tratamento devem ser considerados ao
selecionar a terapia com selumetinibe. Acrescenta-se, também, o altissimo custo ao
sistema de salde da terapéutica proposta.

Justifica-se aalegagao de urgéncia, conforme definigdao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesao de érgdo ou comprometimento de fungao

( x ) NAO
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4.6. Outras Informacdes — 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¢es de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, quetem
como funcio essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdao
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritdrias da populagio
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

AREMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

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 salde,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das a¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenca ou do agravo a saude; o
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tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos einsumos no dambitoda Atencdo Primdriaem saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagdo brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condigdes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioeconémicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdao os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
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medicamentos, no ambito do SUS, para doencgas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacdo distintas.

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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