Nota Técnica 72964

Data de conclusao: 19/04/2022 16:23:06

Paciente

Idade: 38 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Nonoai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo Substituto da 12 Vara Federal de Carazinho

Tecnologia 72964

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: Produto

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Descricao: SULFATO DE SELUMETINIBE

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: estdao 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.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE
Custo da tecnologia: 61.298,46

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 diminui¢cdo da linha de
base no volume de neurofibromas plexiformes) foi monitorada usando anélise de ressonancia
magnética (RNM) volumétrica para medir a mudanc¢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 (variacao de 29 a 8.744) receberam selumetinibe. A dose maxima
tolerada foi de 25 mg por metro quadrado (aproximadamente 60% da dose recomendada para
adultos). Os efeitos toxicos mais comuns associados ao selumetinibe incluiram erupcao
cutdnea acneiforme, efeitos gastrointestinais e elevagéo 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
progresséo da doenga (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 relacdo 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
criancas (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 neurofibroma 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
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uma resposta duravel (com duracao =1 ano). Apds 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 criangcas 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 forgca (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 progressao da doenca. Os efeitos tdxicos mais frequentes foram nauseas, vémitos ou
diarreia; um aumento assintomatico do nivel de CK; erupcdo cutanea acneiforme; e
paroniquia.
Os estudos de eficacia do uso do selumetinibe no tratamento de criancas com NF1 tiveram
seus resultados sumarizados em uma revisdo sistematica recente (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%).
Cabe aqui ressaltar que nos estudos disponiveis até o momento os estudos a populagao
difere da populacdo em que se encontra a parte autora. Nos estudos foram incluidos pacientes
de faixa etaria pediatrica com NPs inoperaveis. A parte autora € um adulto, com NPs ja
operados e que agora tem sequelas das lesdes e do seu tratamento. Logo, ndo ha como saber
se a tecnologia trara beneficios no para o paciente em tela. Além disso, em nenhum estudo foi
comparado o tratamento com selumetinibe com outras terapias, uma vez que nao ha grupo
controle.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: indeterminado para o cenério clinico em
que se encontra a parte autora.

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, a
populagcédo que foi incluida nos estudos (e para qual se tem alguma informacgéo de eficacia do
medicamento) € diferente da parte autora em faixa etaria e em acometimento pela doenca.
Logo, néo ha como saber se a parte autora tera algum beneficio do uso do medicamento.

Por fim, mas ndo menos importante, 0 medicamento apresenta um custo excessivo. Apesar de
nao haver ainda avaliagdes econ6micas, podemos (pelo custo e pelos beneficios descritos nos
ensaios clinicos) presumir que a relacdo de custo-efetividade sera elevada. Ressaltamos a
imprescindibilidade da consideracao dessas questbes, ndo s6 na definicao de politica de saude
publica mas também em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente prover
atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos publicos
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gue, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem destinacdes orcamentarias especificas
com pouca margem de realocacéo, e cuja destinagdo inadequada pode acarretar prejuizos a
toda populagao 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-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: A parte autora apresenta laudo médico informando ser portador de
neurofibromatose tipo 1 localizada na medula espinhal em regido lombar e cervical. Ja foi
submetido a tratamento cirargico em lesdo abdominal e lesbes em medula. Atualmente
apresenta tetraparesia espastica e dor, com limitacdo grave e severa, afetando a sua
capacidade inclusive de manter as atividades basicas da vida diaria. Neste contexto, é
pleiteado o tratamento com 0 medicamento 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
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localizado no brago longo do cromossoma 17 em 17q11.2. As caracteristicas da NF1 séo
multiplas maculas café-com-leite e neurofibromas (1). A NF1 é uma doenca genética
autossOmica 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 vascularizagéo 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 transformacéo 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 o glioma da via Optica (OPG)
sintomatico geralmente ocorre aos trés anos de idade. Outros tumores e complicacdes
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
complicacbes relacionadas. Nao existe tratamento médico especifico para neurofibromas. O
tratamento cirdrgico e 0 manejo da dor de neurofiboromas plexiformes (NPs) podem ser
desafiadores. A resseccéo cirurgica muitas vezes limita-se a reducao de volume de uma area
especifica de uma grande lesdo. O uso de inibidores da proteina quinase quinase ativada por
mitdbgeno (MAPKK ou MEK) est4 sendo visto como uma mudancga recente no tratamento dos
neurofibromas plexiformes (4).
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