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RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Koselugo™ (selumetinibe)

Indicagdo: Pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade, com neurofibromatose tipo 1 que apresentem
neurofibromas plexiformes sintomaticos e inoperaveis.

Introdugao: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenca genética rara, autossdmica dominante, cronica e
sem cura, causada por muta¢des no gene NF1 que resultam na producdo insuficiente ou disfuncional de
neurofibromina. A auséncia ou falha dessa proteina leva a proliferacdao celular descontrolada e redugdo da
apoptose, gerando uma variedade de manifestac¢des clinicas que comprometem multiplos drgdos e sistemas
do corpo, especialmente o sistema nervoso, a pele, os 0ssos e os olhos. Dentre as complica¢des mais graves
da NF1, destacam-se os neurofibromas plexiformes (NP), tumores benignos que se desenvolvem ao longo da
bainha de mielina dos nervos periféricos, e tém potencial de malignizacdo. A NF1 afeta cerca de 1 em cada
3.164 pessoas globalmente. No Brasil, estudos indicam que aproximadamente 29,8% dos pacientes com NF1
apresentam NPs, dos quais 48,8% sdo inoperdveis. Os NPs estdo localizados frequentemente em dreas
criticas, como cabeca, pescoco e coluna vertebral, e podem cursar com sinais e sintomas graves, debilitantes
e, em alguns casos, com risco a vida. Esses tumores frequentemente resultam em deformidades visiveis, dor
intensa e continua, compressao de vias aéreas e déficits motores. As opcdes de tratamento disponiveis no
SUS sdo limitadas e, muitas vezes, insuficientes para proporcionar alivio significativo. Embora os analgésicos
sejam amplamente utilizados, frequentemente eles ndo controlam a dor de forma eficaz. A cirurgia é
contraindicada nestes casos devido a alta vascularizacdo dos tumores e intima relacdo com feixes nervosos e
outras estruturas vitais, o que frequentemente impede a sua resseccdo completa. Neste contexto, existe uma
necessidade ndo atendida de disponibilizacdo no SUS de terapias eficazes e seguras, capazes de reduzir ou
prevenir a evolucdo da doenca, de forma a possibilitar que as criancgas e jovens afetados possam usufruir de
uma vida plena.

Tecnologia: O Koselugo™ (selumetinibe) é um inibidor de MEK1/2, administrado por via oral, que bloqueia
seletivamente a via de sinalizacdo RAS/RAF/MEK/ERK, ajudando a regular a proliferacdo celular anormal e a
induzir a morte de células tumorais. E o primeiro e Unico tratamento aprovado para pacientes pediatricos a
partir de 2 anos de idade com neurofibromatose tipo 1 (NF1) e neurofibromas plexiformes sintomaticos e
inoperaveis, sendo atualmente a Unica opc¢do de tratamento farmacoldgico eficaz para essa condigao.
Pergunta: Koselugo™ (selumetinibe) é eficaz e seguro para o tratamento de crian¢as e adolescentes com
neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico?

Evidéncias clinicas: O ensaio clinico multicéntrico SPRINT de fase Il avaliou a eficacia e seguranca do
selumetinibe em criangas com NF1 e NPs inoperdveis e sintomaticos. Em um seguimento inicial de 3,2 anos
com 50 pacientes, 74% apresentaram resposta com redugdao média de 27,9% no volume tumoral. O tempo
médio até a primeira resposta foi de oito ciclos, e 68% dos pacientes demonstraram melhorias em pelo menos
um desfecho funcional. Foi observada redugao significativa da dor com impacto positivo na qualidade de vida,
tanto para as criangas quanto para os cuidadores. Resultados de longo prazo em oito anos de tratamento,
demonstraram uma mediana de sobrevida livre de progressado igual a 61,2%. O selumetinibe mostrou-se
seguro, com 96% dos eventos adversos observados sendo classificados como leves ou moderados. A certeza
da evidéncia foi considerada baixa ja que o estudo SPRINT ndo possui bragco comparador. No entanto, a
raridade da NF1 com NP sintomatico e inoperdvel, a morbidade significativa e a falta de tratamentos
comparadores ativos fazem com que um ensaio clinico controlado seja inviavel e por vezes nao éticos. Por
isso, as evidéncias devem ser interpretadas levando-se em consideragdo este contexto e o fato de que foi
observada uma expressiva magnitude de efeito comparativamente ao que mostram estudos sobre a historia
natural da doenca.

Avaliagao economica: A analise de custo-efetividade do selumetinibe foi realizada sob a perspectiva do SUS
tendo como populagdo alvo pacientes com NF1 e NPs inoperaveis com idade a partir de 2 anos. Tendo como
comparador o melhor cuidado padrio, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi de RS 339.087,10
por QALY adicional no cenario base. Ja no cendrio alternativo, que considera a qualidade de vida do cuidador
e a auséncia de desconto nos beneficios futuros, a RCEIl estimada foi de RS 109.680,25 por QALY adicional,
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sendo considerada uma alternativa custo-efetiva em relagao ao limiar adotado no Brasil para doencgas raras
ou graves. A inclusdo da qualidade de vida do cuidador no contexto de doencas graves em criancas é aceita
por agéncias internacionais por possibilitar considerar na andlise o impacto da doenca sobre a qualidade de
vida dos familiares. Quanto a ndo aplicar taxa de desconto sobre os beneficios da tecnologia, érgaos
internacionais justificam esse cendrio para intervengdes cujos beneficios sdo experimentados a longo prazo
pelos pacientes, o que é o caso do selumetinibe, evitando assim, a desvalorizacao destes beneficios.

Andlise de impacto orgamentario: Em um horizonte temporal de cinco anos e um market share inicial de 30%
e chegando a 70% no quinto ano no cenario base, a incorporagao do selumetinibe no SUS geraria um impacto
orcamentdrio total de RS RS 278,1 milhdes ao longo de cinco anos.

Experiéncias internacionais: Em 2023, o The European Reference Network on Genetic Tumour Risk Syndromes
(ERN GENTURIS) publicou diretrizes com recomendagdes sobre a vigilancia e manejo de tumores em
individuos com NF1. Neste documento, os inibidores de MEK, como o selumetinibe, sio mencionados como
possivel alternativa terapéutica para estes pacientes. Recentemente, as agéncias Canadian Agency for Drugs
(CAD-AMC), The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) e o governo australiano, por meio
do The Pharmaceutical Benefits Scheme, emitiram recomendacdo favordvel ao uso do Koselugo™
(selumetinibe) para pacientes pediatricos com NF1 e NPs inoperaveis.

Consideragoes finais: A NF1 é uma doenca genética grave que compromete multiplos sistemas e impacta a
qgualidade de vida dos pacientes, especialmente devido aos NPs, que causam dor intensa, desfiguracdo e
limitagdes funcionais. As opg¢des de tratamento disponiveis no SUS sdo limitadas e, muitas vezes,
insuficientes, particularmente para pacientes pedidtricos com NPs inoperéveis. O Koselugo™ (selumetinibe)
se apresenta como uma alternativa inovadora, demonstrando eficacia na reducdo do volume tumoral, alivio
da dor e melhoria da fungdo motora e da qualidade de vida, segundo estudos clinicos, tendo seus beneficios
reconhecidos por agéncias internacionais. A incorporacdo do selumetinibe no SUS significard atender as
necessidades de pacientes com uma doenga grave, para as quais atualmente ndo existem alternativas
terapéuticas efetivas disponiveis no sistema publico de saude, proporcionando uma melhoria significativa na
qualidade de vida dos pacientes, reducdo de sintomas e apoio ao bem-estar emocional e funcional de
pacientes e familiares.
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1 Descri¢ao da condigao clinica

1.1 Neurofibromatose tipo 1

A Neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenca genética rara, autossémica dominante, cronica e
incurdvel. Aproximadamente 50% dos casos de NF1 sdo causados por mutacdes germinativas, ou seja, sao
herdados, enquanto os demais surgem de muta¢des somaticas espontdneas (1). A etiologia da doenca esta
relacionada a mutacdes no gene NF1 que codifica a proteina neurofibromina (2,3), uma proteina expressa
predominantemente em células do sistema nervoso central (4), que atua como regulador negativo da cascata
de sinalizacdo RAS/RAF/MEK/ERK. Essa via é fundamental para o controle de processos como a proliferacio
e a sobrevivéncia celular. Em pacientes com NF1, a neurofibromina apresenta-se defeituosa, perdendo sua
funcdo de supressdo tumoral (Figura 1). Consequentemente, ocorre um aumento anormal da proliferacdo
celular e uma reducdo da morte celular (apoptose), que culminam em diversas manifestages clinicas

caracteristicas da doenca.

Controle:
neurofibromina _—
Gene NF1 LN
S 'Jx’v <
_ /’e/z‘(,OSO Perda de controle:
Ba = Ativagao constitutiva
— e estimulacéo excessiva

Proteina citoplasmatica de proliferagao celular
codificada pelo gene NF1

Fonte: Elaboragao prépria
Figura 1. Papel supressor de tumor da neurofibromina como regulador da proliferagdo celular associada a

via Ras-Raf.

Os sintomas e comorbidades associados a NF-1 surgem na infancia e persistem na idade adulta,
podendo evoluir com gravidade. Por se tratar de uma condi¢do hereditaria, todos os membros afetados de
uma mesma familia apresentam a doenga, embora com manifestacOes clinicas distintas (4). A NF1 é
multissistémica, afetando diferentes drgdos e sistemas como o sistema nervoso, a pele, os 0ssos e os olhos
(5,6) e, por isso, requer assisténcia multidisciplinar (7).

Dentre as manifestacdes clinicas mais frequentes da NF1, estdo as manchas café-com-leite (CALMs)
que estdo presentes em pelo menos 95% dos pacientes, além de sardas em dreas de dobras cutaneas, gliomas
Opticos, hamartomas de iris (nédulos de Lisch), lesGes dsseas caracteristicas, neurofibromas cutdneos ou

subcutaneos e os neurofibromas plexiformes (NP) (Figura 2) (4,8,9).
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O NP, em especial, é considerado a manifestagcdao mais grave da NF1. Trata-se de um tumor benigno,
gue se desenvolve ao longo da bainha de mielina dos nervos periféricos (10). Estes tumores apresentam risco
aumentado de transformacdo maligna, o que esta relacionado a reducdo da expectativa de vida desses
pacientes (4,11,12). Os pacientes com NPs podem apresentar uma variedade de complicag¢des incluindo dor,
desfiguragdo, fragueza muscular, parestesia, deficiéncia visual, além de complicacdes relacionadas a

obstrucdo de vias aéreas, disfungdo da bexiga ou dos intestinos (4,13).

(A) Manchas café-com-leite (setas) e neurofibromas cutdneos (tridngulos); (B) Sardas axilares; (C) Neurofibroma cutaneo no brago de
um paciente adulto; (D) Neurofibroma plexiforme (NP) visivel; (E) Ressonancia magnética da cabega mostrando um glioma da via
Optica (seta); (F) e (F') mostram diferentes imagens da coluna vertebral do mesmo paciente, (F) Tomografia computadorizada da
coluna vertebral mostrando escoliose, (F') Ressonancia magnética da coluna vertebral mostrando um NP paravertebral (branco) nas
proximidades da curva na coluna vertebral; (G) Nédulos de Lisch podem ser vistos como manchas de cobre na iris (paciente adulto).
Fonte: Reproduzido de Anderson e Gutmann (8); Miller et al. (9)

Figura 2. Exemplos de manifestag¢des clinicas da NF1.

1.2 Epidemiologia

A NF1 é uma doenga rara, com uma prevaléncia estimada de até 1 a cada 4.000 pessoas (14). Uma
revisdo sistematica recente, cujo objetivo foi atualizar as estimativas epidemiolégicas da doenca, sugere uma
prevaléncia maior de 1 caso a cada 3.164 pessoas (15).

No Brasil, os dados epidemioldgicos sobre a NF1 sdo escassos, e ndo ha um registro nacional da
doencga. Um estudo retrospectivo recente, que incluiu dados de 491 pacientes com NF1 atendidos em dois
centros de referéncia no Brasil entre 2010 e 2020, encontrou uma prevaléncia de NPs igual a 29,8% entre
pacientes com idade menor ou igual a 20 anos. Destes, 48,8% foram considerados sintomaticos e inoperaveis

e cerca de 60% apresentavam dor associada aos NPs (10)
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1.3 Neurofibroma plexiforme (NP)

O NP é a manifestacdo clinica mais grave da NF-1 e seu crescimento afeta multiplos ramos ou
fasciculos de um nervo, causando um efeito de massa sobre essa estrutura (10). Os NPs podem ocorrer em
qualquer parte do corpo e causar morbidades substanciais devido ao seu tamanho e localizagcdo. Até 50% dos
pacientes com NF1 apresentam NP (16), sendo 30% com NPs externos ou visiveis (Figura 3A, B, E) e 20% NPs
internos (Figura 3C, D). Os NP internos sao identificados por meio de exames de imagem e podem ocorrer
em diferentes regides do corpo, como a retroperitoneal, gastrointestinal e mediastinal (1) (Figura 3B). Além
disso, os NPs internos tém potencial de invadir as estruturas circundantes, incluindo musculos e 0ssos,

levando a dor significativa e destruicao déssea (17).

S’
BLADDER &TX

PARA SPINAL

(A) NP localizado no pé; (B) NP na area dos olhos; (C) NP obstruindo a bexiga; (D) NP paraespinhal; NP: neurofibroma
plexiforme.
Figura 3. Neurofibromas plexiformes internos e externos.

Os NPs podem ser nodulares ou difusos (quando acometem multiplas regides do corpo) e ocorrem
mais comumente em regides criticas, com func¢des vitais e motoras importantes, como a regido da cabeca e
pescoco (35,8%), extremidades (30,68%), tronco (19,89%) e abdome (5,68%) (10,18,19).

O crescimento descontrolado do NP é relatado em diferentes estudos como, por exemplo, no
estudo da histdéria natural da doenga do National Institute of Cancer (NCI) americano (20). Este foi o primeiro
grande estudo observacional realizado para avaliar mudangas a longo prazo (até 10 anos) no volume tumoral
de NPs e das morbidades em pacientes com NF1. O resultado do estudo ressalta o crescimento ndo
controlado dos NPs na populagdo pediatrica, o que pode eventualmente levar a desfiguragGes graves,

especialmente quando os tumores sdo localizados na regido da cabeca e pescoco (Figura 4) (21).
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(A) NP na coluna cervical (regido da cabeca e pescoco) de um menino de 14 anos com NF1; (B) Fotografia e ressonancia magnética
correspondente de NP no tronco de uma crianga com NF1 (22); (C) Uma ressonancia magnética de um NP extenso na regido
paravertebral de um menino de 8 anos (23); (D) Paciente pediatrico com NF1 e grande NP se estendendo sobre o térax, pescogo e
braco esquerdo, a fotografia mostra a extensdo da desfiguragdo que o NP pode causar. A ressonancia magnética correspondente
evidencia a invasdo interna do NP e compressdo de 6rgdos e estruturas circundantes, incluindo o coragdo, via aérea e musculatura do
braco (24); NPs sdo visualizados na ressonancia magnética como massas brancas. Fonte: Reproduzido de Hirbe et al. (26); Gross et al.
(27); Dombi et al. (36); Dagalakis et al. (37)

Figura 4. Desfiguracdo corporal e facial causada por NP.

Como mostrou um estudo que acompanhou 34 pacientes com NF1 com 44 neurofibromas
plexiformes (Figuras 5 e 6) (25), os NPs tendem a crescer rapidamente durante a primeira década de vida e,
dependendo de sua localizagcdo e tamanho, podem gerar complicacbes graves como obstrucdo das vias

aéreas, compressao de 6rgdos, artérias importantes, nervos periféricos ou da medula espinhal (5).
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Legenda: vermelho, NP profundo e invasivo; azul, NP profundo e deslocador; verde, NP superficial e deslocador; marrom, NP
superficial e invasivo; preto, apenas superficial. Fonte: Reproduzido de Tucker et al., 2009 (25).

Figura 5. Tamanho do tumor de acordo com a idade de 44 neurofibromas plexiformes em 34 pacientes.

Existe uma relagao clara entre o crescimento do NP e o aumento da gravidade das morbidades ao
longo do tempo, como demonstrado no caso apresentado na Figura 6. Em dez anos, o volume do NP do
paciente aumentou cerca de 235%. Nesse mesmo periodo, houve um aumento no nimero de medicamentos
prescritos para dor, declinio na capacidade de comunicagdo verbal e prejuizo da degluticdo, desenvolvimento
de incontinéncia fecal intermitente e maior limitacdo dos movimentos do pescoco e dos ombros. Esse
agravamento ocorreu mesmo apds trés cirurgias de redugdo realizadas no NP ao longo do periodo de 10,5

anos, evidenciando que a resolucdo espontanea dos sintomas é extremamente improvavel (20).
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(A) Aumento do volume de um NP na coluna cervical durante 10,5 anos; trés cirurgias reparadoras foram realizadas durante este
periodo. (B) Imagens evidenciam o crescimento do NP associado a desfiguragdo no decorrer do tempo. Fonte: Adaptado de Gross et
al. (20)

Figura 6. Crescimento de NP em paciente pediatrico durante um periodo de 10,5 anos.

1.4 Morbimortalidade associada aos neurofibromas plexiformes (NP)

Pacientes com NP podem apresentar uma ampla gama de manifesta¢des clinicas e problemas de
salde, incluindo desfiguracdo, dor, comprometimento das vias aéreas, disfuncdo da bexiga/intestino, déficit
motor, compressdao da medula espinhal e visdo comprometida (26,27), as quais raramente apresentam
resolugdao espontanea. Embora a ressecgao cirurgica dos NPs seja possivel, na maioria das vezes a localizagao
dos tumores préxima a nervos e 6rgaos vitais dificulta sua remogdao completa, aumentando o risco de
recorréncia e, assim, acarretando problemas adicionais para o paciente e seus cuidadores. Desta forma, os
NPs estdo associados ao aumento da morbidade e a um 6nus crescente da doenga ao longo da infancia e da
vida adulta do paciente (20,28), o que refor¢a a importancia do inicio precoce do tratamento. Adicionalmente,
a presenca de NPs estd associada a um aumento nas taxas de mortalidade em compara¢do com a populagdo
de pacientes com NF1 sem NP ou que sdo assintomaticos (5,19).

As condigGes de saude associadas aos NPs em pacientes com NF1 sdo variadas e incluem estenose
aquedutal, feocromocitoma, escoliose, convulsdes, anormalidades esqueléticas (29), condi¢des ortopédicas,
como a pseudoartrose tibial e displasia da asa esfenoidal, assim como complica¢Ges vasculares, como
hipertensdo arterial e displasia vascular (4). A displasia dos vasos intracranianos pode resultar na sindrome

de Moyamoya, caracterizada por estenose progressiva e oclusdo vascular, frequentemente levando a eventos
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clinicos graves, como acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragia intracraniana, ambos associados a
alta morbimortalidade (8).

Individuos com NF1 apresentam risco aumentado de comprometimentos cognitivos, dificuldades
de aprendizagem e transtornos mentais (13,14). Em pacientes pedidtricos, hd uma prevaléncia aumentada
de déficit de atengdo, distirbios do sono, atrasos no desenvolvimento motor e Transtorno do Espectro
Autista. Entre os dominios intelectuais mais afetados em pacientes com NF1 incluem-se aprendizagem verbal,
processamento visuoespacial, perceptivo e visual (8). Essas manifestacdes podem afetar o funcionamento
social, levando a estigmatizacdo e ao comprometimento da saide mental dos pacientes (30) impacto

significativo na qualidade de vida dos doentes e suas familias (13).

Impacto clinico dos neurofibromas plexiformes localizados na regido da cabega, pesco¢o e torax

A maioria dos NPs ocorre na regido da cabeca e pescoco (35,8%) e nas extremidades (30,68%)(10),
com consequéncias marcantes para os pacientes (31). Os NPs localizados na cabeca e pescoc¢o tendem a ser
invasivos e podem resultar ndo apenas em desfiguracdo, mas também em déficits funcionais significativos
(32). Estima-se que, apds a ressecgdo cirurgica, cerca de 54% dos NPs recorram em até dez anos, com um
risco ainda maior em criangas tratadas antes dos dez anos e que apresentam NPs na cabeca e pescoco (33).
Por isso, a intervencdo cirdrgica muitas vezes nao é indicada nesses pacientes, ndo apenas pelo risco elevado
de recorréncia, mas também devido as complica¢Ges pds-operatérias, como deformidades e sequelas
funcionais (20).

Em um estudo realizado com 39 criangas com NPs localizados na cabega e pescogo, 35 pacientes
apresentavam um ou mais NPs de grande dimensdo (>5 cm) ou envolvendo multiplos sitios profundos na
regido cervical (32). Nestas criangas, os NPs frequentemente invadiram multiplos sitios na cabeca e pescoco,
causando sintomas funcionais devido a compressdao de nervos e a obstru¢do das vias alimentares ou

respiratérios pela massa tumoral (Figuras 7 e 8).
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(A) Compressao resultando em estenose subgldtica superior a 50%, (B) Grande tumor plexiforme em regido da supraglote direita que
se desenvolveu aos 4 anos de idade. Fonte: Reproduzido de Wise et al. (2005) (32).

Figura 7. Imagens endoscopicas da paciente 1, uma menina de 7 anos com neurofibromas plexiformes
paravertebrais bilaterais.

(A) manchas café au lait no lado direito do seu pescogo; (B) imagem de ressonancia magnética demonstra uma massa plexiforme
vagal de grande dimensdo, com realce dentro do espago da bainha carotidea e extensao até a base do cranio. A artéria carotidea
ipsilateral esta patente, mas deslocada para a frente. Fonte: Reproduzido de Wise et al.(2005) (32).

Figura 8. Paciente de 7 anos com uma grande massa cervical.

Neste estudo, todos os NP de grande volume localizados na cabega e no pescogo recorreram apés o
procedimento cirdrgico, com retorno dos sintomas, com intervalos maximos de estabilidade da doenca de

aproximadamente trés anos. Resultados similares foram observados no estudo de Needle et al. (33), que
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acompanhou uma coorte de 121 pacientes, nos quais, mesmo apds procedimentos de ressec¢do extensos,
houve o retorno do tumor em menos de trés anos apds o procedimento, resultando em uma sobrevida livre
de progressao de 0% em dez anos.

O crescimento de NP proximo as vias aéreas (Figura 9) pode resultar em graves complicaces,
incluindo obstrucdo total das vias respiratérias, que pode ser fatal ou evoluir com a necessidade de
traqueostomia (5,34,35). Estima-se que NPs que comprometem as vias aéreas ou provocam disfungdo
respiratéria ocorram em 5 a 7% dos pacientes pediatricos com NPs (31) e possam levar, por exemplo, a apneia

do sono e a necessidade de tratamento com pressdo positiva continua nas vias aéreas (36).

(A) imagem de ressonancia magnética de tumor massivo que se estende da base do cranio até o mediastino, com invasdo evidente
do tumor nos forames de C2 a C6. (B) imagem de ressondncia magnética demonstrando uma grande massa tumoral ao longo do
pescogo (maior do lado direito do que do lado esquerdo), resultando em desvio da via aérea.

Figura 9. Paciente de 13 anos com neurofibroma plexiforme massivo originando-se da coluna cervical.

Os NPs também podem afetar a regido do globo ocular ou estruturas acessérias e resultam da
infiltracdo tumoral da érbita, regiGes temporais ou palpebras. Estes tumores geralmente se iniciam com uma
massa palpavel na palpebra podendo causar a queda da palpebra (ptose), estrabismo e protrusao severa do
olho (proptose) (37). Eles também podem impedir que o olho alcance a acuidade visual normal (ambliopia,
também conhecida como “olho preguicoso”) e causar dor ocular, impactando significativamente na qualidade
de vida desses pacientes (38) (Figura 10). Além disso, pacientes com NPs do globo ocular ou periorbital estdo
em risco de desenvolver glaucoma e doencga do nervo éptico devido a compressao, especialmente se o NP

crescer rapidamente.
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Fonte: Reproduzido de Chaudhry et al. 2012 (39)

Figura 10. Imagem de paciente com ptose da pdlpebra superior esquerda com infiltracdo de neurofibroma
plexiforme associado a NF1 aos 4 anos de idade (a), 12 anos (b) e 15 anos (c). Ele apresentou progressao
rapida do neurofibroma orbitofacial (OFNF) durante a adolescéncia, apesar de varias correcdes cirurgicas da

ptose e reducbes parciais do tumor.

Cerca de 15% a 20% dos pacientes com NF-1 desenvolvem gliomas que acometem a via dptica (desde
0 nervo o6ptico até o cortex visual), sendo estes os tumores associados a NF1 mais frequentes no sistema
nervoso central (4,38). O crescimento dos gliomas ocorre tipicamente antes dos sete anos de idade (4,38) e
pode causar sintomas, como proptose, perda moderada a grave da acuidade visual e puberdade precoce,
(8,38). Devido a localizacdo, a cirurgia para resseccdao dos NPs orbitais ou periorbitais e dos gliomas tem
indicacdo limitada, em funcdo do risco de iatrogenia, com danos oftalmoldgicos ou neurolégicos

permanentes.

Impacto dos neurofibromas plexiformes na mobilidade

Aproximadamente 20% a 30% dos NPs causam morbidades relacionadas a motricidade (10). A
disfungdo motora pode ser progressiva, aumentando em frequéncia e gravidade, dependendo do local e
tamanho do tumor. Estudos demostraram um aumento no déficit motor associado ao aumento do volume
do NP ao longo do tempo (20). NPs espinhais, que envolvem a raiz do nervo espinhal, e NPs paravertebrais
podem exercer pressdo significativa sobre os nervos, causando fraqueza muscular e incapacidade em
aproximadamente 2,3% dos casos (40). Além disso, NPs periféricos podem restringir a amplitude do
movimento articular ou causar dor durante o movimento, o que também pode comprometer a funcdo

motora.
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Dor associada aos neurofibromas plexiformes

Os NPs sdao uma fonte comum de dor neuropatica e disfungdo neuroldgica, que varia desde alteragGes
sensoriais menores até mielopatia completa (27). Em um estudo recente realizado nos Estados Unidos,
aproximadamente metade dos pacientes pediatricos com NF1 (31/61) relataram ter experimentado dor nos
Ultimos sete dias. A pontuacdao média na escala de dor NRS-11 (Numerical Rating Scale) foi de 5,3 (dor
moderada) de um maximo de 10 pontos (pior dor que vocé pode imaginar) (41).

A dor associada ao NP pode ser grave e de dificil controle, como mostrado no estudo de Wolters et
al. (18). Dos 60 pacientes pediatricos com NF1 e NP incluidos na analise, 33% usavam medicamentos para a
dor regularmente. Entre os adolescentes, 93% relataram que, apesar do uso de medicamentos, a dor
continuava a interferir em suas vidas diarias.

De forma geral, os estudos demostram que a dor é um importante componente na sintomatologia da
NF1 com NP com impacto marcante no dia a dia dos pacientes. De acordo com as evidéncias disponiveis, o
tratamento farmacoldgico parece insuficiente para um controle eficiente da dor. Além disso, criangas e
adolescentes que utilizam regularmente medicamentos para dor apresentam qualidade de vida geral
significativamente pior e exibem mais sintomas de depressdo e ansiedade, em comparacdo aqueles que ndo

fazem uso de medicamentos para dor (16).

Progressdo dos neurofibromas plexiformes para tumores malignos

Os NPs podem progredir na forma de tumores malignos uma das principais causas de morte precoce
em pacientes com NF1 (25). Um estudo sueco realizado com 70 pacientes demonstrou um risco relativo de
desenvolvimento cancer quatro vezes maior em pacientes com NF1 do que na populagdo em geral (42). A
andlise de uma coorte de 448 pacientes com NF1 no Reino Unido (43) evidenciou um risco 2,7 vezes maior
de desenvolvimento de cancer em comparagdo com a populagado geral, bem como um risco cumulativo de
20% de desenvolver uma neoplasia aos 50 anos de idade. Os locais mais frequentes para o desenvolvimento
de cancer foram o tecido conjuntivo e o sistema nervoso central (SNC), com razdes de incidéncia padronizadas
(SIRs) de 122 e 22,6, respectivamente. Outro estudo observacional, que incluiu 1.404 pacientes com NF1 na
Finlandia, mostrou que os riscos cumulativos de cancer em pacientes com NF1 aos 30 e 50 anos foram de
25,1% e 38,8%, respectivamente, versus 0,8% e 3,9% na populagdo geral (44).

Além disso, o risco de desenvolvimento de neoplasias malignas é maior nas pacientes com NF1 do
sexo feminino. Cerca de metade dos dbitos observados no estudo foram decorrentes de cancer, e a sobrevida
em 5 anos de pacientes com NF1 com cancer de qualquer tipo foi significativamente menor em pacientes

sem NF1 (54,0% vs 67.5%; p = 0,01).
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Os tumores do SNC ocorrem em aproximadamente 20% dos pacientes com NF1 e, geralmente, sdo
detectados na primeira infancia (45). A forma mais grave de tumor no SNC decorrente de NP sdo os tumores
malignos da bainha do nervo periférico (MPNSTs) (16,46). Os MPNSTs sdo tumores sarcomatosos e gliomas
intracranianos altamente agressivos que ocorrem em aproximadamente em 10% dos NPs (23,47,48). Embora
o MPNST seja raro na populagdao em geral, o risco cumulativo ao longo da vida para pacientes com NF1 é
relatado como sendo de 8% a 16% (48).

Os MPNST respondem mal a quimioterapia e tém progndstico desfavoravel. A taxa de resposta a
guimioterapia nesses pacientes é de 17,6% versus 55,3% em pacientes sem NF1, com uma sobrevida global
em 5 anos de 32% (49). Os MPNST sdo a causa mais comum de dbito em pacientes com NF1, ocorrendo em
cerca de 26% dos pacientes (48). Duong et al. relataram um aumento da taxa de mortalidade entre pacientes
com NF1 com idade superior a 40 anos, com 60% dos dbitos nessa faixa etaria decorrentes de MPNST (50).

Adicionalmente, pacientes com NF1 e NPs apresentam um risco significativamente aumentado de
desenvolver outros tipos de cancer (51), como tumores cerebrais, tumores estromais gastrointestinais (GISTs),
feocromacitomas, cancer de mama e ovario, melanoma e um tipo especifico de leucemia (52-54). Mutacdes
do gene NF1 também sdo frequentemente encontradas em neoplasias na populacdo em geral, especialmente
em melanomas, glioblastomas e tumores de pulmao (55).

Em conjunto, esses resultados mostram que o cancer em pacientes com NF1 pode se manifestar de
multiplas formas e que o gene NF1 esta potencialmente associado a amplos efeitos carcinogénicos. A alta
incidéncia de diferentes tipos de cancer em pacientes com NF1 sugere um papel das mutac¢bes do gene
supressor de tumor NF1 da linha germinativa na transformacdo maligna das células. Assim, o acumulo de
mutag¢des que levam a malignidade pode ocorrer mais precocemente em pacientes com NF1 quando
comparado com a populagdo em geral. Adicionalmente, a baixa taxa de sobrevida em pacientes com NF1
pode estar relacionada ao desenvolvimento do cancer no microambiente do gene NF1 deficiente, que pode
ser mais permissivo ao crescimento e invasividade do cancer. A mutagao do gene NF1 por si sé também pode
alterar a populagdo de células malignas, levando a um comportamento mais agressivo da doencga. Em
conclusdo, as mutagdes germinativas e somaticas da NF1 podem contribuir para o cancer em geral, muito

além da prépria sindrome da NF1 (44).

1.5 Impactos da NF1 com Neurofibroma plexiforme na qualidade de vida.

A NF1 com NP esta associada a diferentes complicacbes, tanto fisicas quanto mentais (20,56).
Pacientes com NF1 tém qualidade de vida (QoL) menor em comparac¢do com a populacdo geral (30,57) devido
a gravidade da doenca, reduzindo-se a medida que as complicacGes se agravam (58). A dor frequente é um
fator importante na reducdo da QoL pois esta relacionada a maior incapacidade funcional, e interferéncia nas
atividades diarias (57,58).
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A Figura 11 resume os fatores biopsicossociais que afetam a QoL dos pacientes com NF1. Criancas e
adolescentes com complicagcbes mais visiveis, como sinais cutaneos e NPs, apresentam pior QoL em
determinados dominios emocionais (59). O funcionamento emocional-social, conforme avaliado a partir de
relatos de cuidadores, é influenciado pela ansiedade, depressao e estresse social (18). Os prejuizos cognitivos
associados a NF1, que podem estar na base de algumas dificuldades sociais e emocionais, também sao
associados a uma pior QoL. Outros preditores da QoL nesses pacientes incluem status socioecondémico,

historico familiar de NF1 e a coesdo familiar (6,58,59).

Biolégico
* Gravidade dos sintomas da NF1
* Complicagoes visiveis da NF1
* Dor e/ouinterferéncia da dor

Psicolégico Social
* Problemas cognitivos * Estrutura e funcionamento
e/ou na aprendizagem familiar
* Funcionamento * Fatores e/ou estressores
socioemocional ambientais
« Estratégias de coping * Apoio social

Legenda: Qol, qualidade de vida

Figura 11. Fatores biopsicossociais que afetam a qualidade de vida na NF1.

Além dos pacientes, a doenga também impacta a qualidade de vida de parentes e cuidadores. Estes
familiares expressam preocupag¢des em relagdo a dor, desfiguragdo, estigma social, funcionamento social,
ansiedade e tristeza enfrentadas pelas criangas (60,61). Os atrasos no diagnéstico, bem como o impacto
neuroldgico da NF1 em criangas, associados a limitagcdo de acesso a terapias eficazes, foram identificados
como fontes adicionais de angustia parental. O tempo dedicado ao cuidado da crianga com NF1 impacta na
rotina diaria dos cuidadores e prejudica a assiduidade e a produtividade no trabalho do cuidador (62). De
acordo com um estudo recente realizado nos Estados Unidos, dentre noventa e cinco cuidadores, quase
metade (48,4%) relatou ter ansiedade (41). Entre os cuidadores que trabalharam com remuneragdo nos
ultimos sete dias (N = 56), foi relatada uma média de 2,4 (DP = 5,1) horas de trabalho perdidas na ultima
semana devido ao cuidado da crianca com NF1 e NP. Além disso, os cuidadores empregados relataram uma
perda média de 6,9% (DP = 13,9%) de suas horas de trabalho (absenteismo) e uma redugdo média de 17,3%

(DP =21,9%) da eficacia no trabalho (presenteismo) (41).
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1.6 Impactos econdmicos da NF1 com NP.

Além do impacto clinico, os eventos decorrentes da NF1 com NP resultam em maior utilizacdo dos
servicos de salde e, consequentemente, maiores custos relacionados a assisténcia médica, sendo
hospitalizacdo e procedimentos cirurgicos para pacientes com NF1 com NP, os fatores que mais contribuem
para os custos totais associados a doenca.

Criancas e adultos com NF1 tém uma probabilidade maior de serem hospitalizados e podem ter o
dobro de hospitalizacdes do que a populacdo em geral (63,64). Em um estudo sobre o 6nus clinico da NF1
com NP, visitas a emergéncia relacionadas a cirurgia e hospitalizacdes foram comuns (25,0% e 53,1% dos
pacientes, respectivamente), com a média (DP) de permanéncia por hospitalizacdo de 5,9 (6,2) dias (41).

Como o risco de recorréncia do NP apds a cirurgia é alto, podendo ocorrer em até 68% dos casos
(65), é provavel que alguns pacientes com NF1 e NP necessitem de multiplas hospitalizacGes e procedimentos,
aumentando assim os custos de saude associados. H4 também os custos dos medicamentos prescritos
associados a NF1 com NP; um estudo que incluiu 38 pacientes com mais de 16 anos de idade relatou que 42%
tomavam medicamentos para dor regularmente (63).

Pacientes com NF1 e NP podem necessitar de recursos adicionais para gerenciar sua condicdo,
principalmente aqueles com fun¢do motora comprometida. Dentre estes recursos, citam-se equipamentos
especializados (por exemplo, cadeiras de rodas e assentos adaptados), fisioterapia, bem como terapia
ocupacional, e devido ao impacto psicolégico da NF1 com NP nos pacientes e seus cuidadores, a assisténcia
psicolégica é fundamental. Em suma, a assisténcia multiprofissional necessdria para apoiar os pacientes

adiciona custos aos sistemas de saude.

1.7 Diagnostico

A NF1 é uma doencga complexa e com um fendtipo varidvel. Para a maioria dos pacientes, o curso
clinico é incerto, demandando monitoramento regular para identificar novas manifestacdes, com cuidados
individualizados, os quais diferem de paciente para paciente (66).

Os critérios diagndsticos para NF1 foram inicialmente propostos pelo National Institute of Health
(NIH) americano (23) e pelo American Academy of Pediatrics Committee on Genetics (67), sendo
recentemente revisados para incorporar os principais avangos em genética, oftalmologia, dermatologia e
neuroimagem (68).

O diagndstico clinico da NF1 envolve a identificacdo de sinais e sintomas caracteristicos da doenca
como seis ou mais manchas café-com-leite, sardas em dobras de pele, neurofibromas (dois ou mais de
qualquer tipo ou um NP), glioma da via éptica (GVO), nddulos de Lisch ou anormalidades coroidianas ou
displasia dssea. Para confirmacdo do diagndstico, é necessario apresentar pelo menos dois critérios, mas, se
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um dos pais possui NF1, é necessario apenas um dos critérios para confirmac¢do do diagndstico (29). O Quadro

1 apresenta os critérios diagndsticos para NF1, revisados por um consenso internacional de especialistas (68).

Quadro 1. Critérios diagndsticos revisados para neurofibromatose tipo 1 (NF1).

A: Individuos que ndo tem um dos pais diagnosticado com NF1 recebem o diagndstico de NF1 se dois ou mais dos seguintes
critérios estiverem presentes:

s Seis ou mais manchas café-au-lait com didametro maior que 5 mm em individuos pré-puberes e maior que 15 mm em
individuos pés-puberes.

o Sardas na regido axilar ou inguinal.

o Dois ou mais neurofibromas de qualquer tipo ou um neurofibroma plexiforme.

o Glioma de via dptica.

o Dois ou mais nédulos de Lisch na iris identificados por exame com lampada de fenda ou duas ou mais anormalidades
coroidais (ACs) — definidas como nddulos brilhantes a tomografia de coeréncia éptica (OCT) / imagens de reflectancia
préxima infravermelha (NIR).

o= Uma lesdo dssea distinta, como displasia esfenoide, curvatura anterolateral da tibia, ou pseudoartrose de um osso longo.

= Uma variante patogénica heterozigoto NF1 com uma fragdo de alelo variante de 50% em tecido aparentemente normal,
como células brancas do sangue.

B: Individuos que tem um dos pais diagnosticado com NF1 segundo os critérios diagndsticos especificados em A recebem um
diagnadstico de NF1 se um ou mais dos critérios em A estiverem presentes.

Fonte: Adaptado de Legius et al. (2021) (68).

Atualmente, o teste genético para NF1 pode ser realizado como parte dos critérios formais para o
diagndstico de NF1, dada sua alta taxa de deteccdo. No entanto, o teste ndo é obrigatério, uma vez que o
diagndéstico de NF1 é essencialmente clinico, e o objetivo principal do teste genético é a avaliacdo do
prognéstico da doenga. A maioria dos pacientes com NF1 (80-85%) é diagnosticada até os seis anos de idade

e, aos oito anos, quase todos os pacientes com NF1 ja terdo sido diagnosticados (69).

1.8 Diretrizes para o tratamento da NF1 com NP

A maioria das diretrizes sobre a NF-1 concentra-se no diagndstico e monitoramento das
manifestacGes da doenga como é o caso das diretrizes da Haute Autorité de Santé da Franca (17) do National
Institute of Health (NIH) americano (70) e do National Health System (NHS) do Reino Unido (71). Entre as
possiveis intervencdes terapéuticas citadas por algumas das diretrizes existentes, encontram-se a cirurgia,
mas a falta de orientacdo sobre tratamentos farmacolégicos reflete a escassez de opgbes nao cirurgicas
eficazes para tratar pacientes com NPs inoperdveis.

Em 2023, o The European Reference Network on Genetic Tumour Risk Syndromes (ERN GENTURIS)
publicou diretrizes com recomendagbes sobre a vigilancia e manejo de tumores em individuos com NF1.
Neste documento, os inibidores de MEK, como o selumetinibe, sdao mencionados como possivel alternativa
terapéutica para estes pacientes (29). Recentemente, as agéncias Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH) e a The National Institute for Health and Care Excellence (NICE) emitiram
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recomendac3o favoravel ao uso do Koselugo™ (selumetinibe) para pacientes pediatricos com NF1 e NPs

inoperaveis (72,73).

1.9 Tratamento

O objetivo principal do manejo da NF1 é a detec¢do precoce de complicagdes potenciais (21).
Pacientes com NF1 devem ser assistidos por uma equipe multidisciplinar ao longo de suas vidas (9), e a
decisdo de realizar exames, como estudos de imagem, depende do histérico médico e dos achados fisicos.

Embora ndo haja tratamento curativo para NF1, a resseccdo cirurgica pode ser considerada para
alguns casos de NPs. Entretanto, essa abordagem ndo é uma estratégia vidvel para a maioria dos pacientes,
pois o procedimento envolve riscos significativos devido a compressao de nervos e estruturas adjacentes pelo
tumor e a sua vascularizagdo extensa, que pode resultar em hemorragia com risco de vida (17). Além disso, a
cirurgia geralmente estd associada a riscos e complicacOes significativas, especialmente em casos de
crescimento progressivo do NP ao longo da coluna vertebral, com compressao da medula espinhal (74,75).

Com isso, a resseccdo cirdrgica de NPs frequentemente se limita a redugdo de uma area especifica de
uma lesdo grande, por exemplo, para aliviar a pressdo exercida pelo tumor na medula espinhal, mitigar a
obstrucdo das vias aéreas ou reduzir a desfiguracdo, removendo parte do tecido mole (76).

Aproximadamente metade dos pacientes com NP sintomatico sdo considerados inoperaveis (10). O
termo "inoperdvel" é usado para descrever NPs que ndo podem ser completamente ressecados,
especialmente quando estdo localizados préximos a nervos ou érgdos vitais, como em regides de dificil
manejo cirurgico, como cabeca, pescogo e coluna, ou apresentam alto risco de hemorragia. Um estudo que
incluiu pacientes pediatricos com NF1 e NP evidenciou que apenas 15% a 22% dos pacientes tiveram remogao
completa ou > 90% do tumor, respectivamente (33).

Os NPs parcialmente removidos frequentemente progridem, continuando a causar morbidades. A
recorréncia e o crescimento do tumor apds a cirurgia ocorrem em 44% dos casos, sendo os tumores
localizados na cabega, pescogo e térax os que possuem a maior taxa de recorréncia (5), assim como aqueles
em pacientes com menos de 10 anos (33). Como resultado da recorréncia, da progressao e da transformacgao
do tumor em maligno, aproximadamente 40% dos NPs exigem multiplas cirurgias (33,74).

Digno de nota, a cirurgia pode proporcionar beneficios imediatos para pacientes com necessidade
urgente de reducdo do tumor. No entanto, como a recorréncia do NP é comum, os beneficios deste
procedimento sdo considerados de curta duragdo. Adicionalmente, o tratamento cirurgico esta geralmente
associado a riscos de complica¢des que podem incluir desde problemas de cicatrizacdo até dor, desfiguracao,
bem como déficits funcionais e neuroldgicos permanentes (16), ou seja, os pacientes submetidos a cirurgia

podem nado evoluir com alivio dos sintomas relacionados ao NP apds o procedimento.
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Um estudo com 52 pacientes, adultos e pediatricos, que foram submetidos a cirurgia dos NPs,
mostrou que menos da metade experimentou uma resolucdo completa dos sintomas apds a cirurgia. Dentre
os pacientes que tiveram resolugdo parcial dos sintomas, apenas 10% relataram algum nivel de alivio e 31%
relataram que ndo tiveram nenhuma mudanga nos sintomas. Além disso, 16% dos pacientes apresentaram
complicagGes agudas apds o procedimento, 13% evoluiram com complicacGes tardias, e 19% dos pacientes
necessitaram repetir o procedimento em um periodo médio de 2,6 anos devido a progressao, sendo a taxa
de progressao maior nos pacientes menores de 21 anos (77).

A populacdo de pacientes com NPs sintomaticos e inoperaveis apresenta uma importante
necessidade médica ndo atendida relacionada ao tratamento. Estes NPs ndo sdo elegiveis a resseccao
cirdrgica, seja devido a extensao local e invasdao de dreas vitais, tamanho do tumor ou risco de recorréncia.
Além disso, o uso de quimioterapia e radioterapia é limitado pelas altas taxas de toxicidade em pacientes com
NF1 e devem ser reservadas para pacientes selecionados, quando outras opc¢Ges terapéuticas (incluindo a
vigilancia ativa) ndo sdo possiveis, devido ao risco significativo de desenvolvimento de displasias e tumores
secundarios ao longo da vida (78). Embora atualmente haja uma terapia medicamentosa eficaz, com
aprovacao regulatdria para esta populagdo de pacientes, este tratamento ainda ndo se encontra disponivel
no Sistema Unico de Satde (SUS) brasileiro.

Portanto, dada a complexidade da NF1 com NP, as potenciais complicacGes letais dos tumores, bem
como os riscos associados aos procedimentos cirurgicos, é essencial que os pacientes tenham acesso a
terapias eficazes que possam estabilizar a doenga, reduzir o volume do tumor e melhorar a qualidade de vida

dos pacientes e de seus cuidadores.

O papel dos inibidores de MEK no manejo da NF1

A NF1 é causada pelo mau funcionamento da proteina neurofibromina, que leva a super ativagao da
cascata de sinalizacdo RAS/RAF/MEK/ERK e ao consequente descontrole da proliferacdo celular. Esse
mecanismo tem sido implicado no desenvolvimento da NF1 e de vdrias neoplasias, incluindo o melanoma
(79). Os inibidores de MEK sdo uma poderosa ferramenta terapéutica para supressdo tumoral, pois inibem
diretamente a cascata RAS/RAF/MEK/ERK.

Entre os inibidores de MEK atualmente disponiveis para o tratamento de pacientes com NF1 e NPs
inoperéveis e sintomaticos, apresenta-se o Koselugo™ (selumetinibe), a primeira e Unica terapia com
aprovacao regulatéria no Brasil para o tratamento de pacientes com NF1 e NPs inoperdveis e sintomaticos
(80—83). A disponibilidade deste tratamento inovador, permitiu que pacientes com esse perfil passassem a
ter, pela primeira vez, um tratamento seguro e eficaz, com potencial de impactar positivamente sua qualidade

de vida.
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2. Necessidades nao atendidas

A NF1 com NP é uma doenga genética rara e progressiva associada a morbidades graves e a reducdo
na qualidade de vida dos pacientes e suas familias(17). Os pacientes com NF1 e NPs enfrentam desafios
continuos ao longo da vida, devido ao carater imprevisivel e progressivo desses tumores. O crescimento
descontrolado dos NPs é mais evidente na primeira década de vida (25,84), e seus efeitos incluem dor intensa,
disfuncao motora, desfiguracdo e comprometimento funcional, prejudicando nao apenas o bem-estar fisico,
mas também o emocional e o social dos pacientes (17,84).

Diversos estudos evidenciaram uma reducao importante na expectativa de vida dos pacientes com
NF1 em comparagdo com a populagdo em geral, refletindo a gravidade da doenca (50,85). Os NPs tém um
impacto significativamente negativo na vida didria, especialmente durante a infancia, quando a dor, a perda
de mobilidade e a dificuldade para realizar atividades basicas sdo mais acentuadas (17). Esses tumores, que
geralmente se manifestam na infancia, continuam crescendo sem controle até o inicio da adolescéncia,
aumentando a carga da doenca ao longo do tempo (17,84,86).

Dada a carga vitalicia da doenca para o paciente e seus cuidadores, existe a necessidade de um
tratamento eficiente, que reduza ou estabilize o crescimento tumoral (86). Isso porque, a ressecc¢do cirdrgica,
principal abordagem disponivel, nem sempre é viavel, devido a localizacdo complexa dos tumores e o risco
de hemorragia, danos neuroldgicos permanentes e alta probabilidade de recidiva (86,87). Além disso, a
ressec¢cdo completa é rara, e a recorréncia tumoral é frequente, especialmente em criancas, o que agrava
ainda mais o impacto da doencga (77,87).

Até recentemente, os tratamentos disponiveis se concentravam em abordagens paliativas, como
controle da dor e suporte psicoldgico, sem interferir diretamente na progressdo dos tumores (86,87). Para o
controle da dor, muitos pacientes dependem de analgésicos, opioides, anticonvulsivantes e antidepressivos
por tempo prolongado, evidenciando a gravidade do quadro crénico (87).

Como os NPs raramente diminuem de volume espontaneamente (28,56), existe uma substancial
necessidade médica ndo atendida por tratamentos capazes de promover a reduc¢do do crescimento dos NPs,
mitigar sintomas debilitantes e a dor incapacitante e melhorar a qualidade de vida dessas criancas e
adolescentes (88). Além dos desafios clinicos, os NPs frequentemente causam desfiguragao visivel, afetando
negativamente a autoestima e a integracdo social dessas criancas, aumentando o impacto psicoldgico da
doenca (8,17).

Neste sentido, os inibidores de MEK, como o selumetinibe, vém ao encontro destas necessidades ndo
atendidas, suprindo a importante lacuna terapéutica que pacientes sintomaticos e com NPs inoperaveis
enfrentam atualmente. Estudos demonstraram que o tratamento com selumetinibe promove uma redugao
significativa no volume tumoral, alivia a dor, melhora a for¢a muscular e a amplitude de movimento, além de

proporcionar impacto positivo na qualidade de vida dos pacientes e seus cuidadores (56). Essa terapia
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inovadora representa uma mudanca de paradigma na vida desses pacientes, sendo atualmente a Unica opgao
de tratamento farmacoldgico eficaz disponivel. Neste contexto, a oferta deste tratamento é fundamental para
garantir que pacientes com NF1 e NPs inoperaveis sintomaticos possam se beneficiar dessa terapia a fim de
reduzir o volume tumoral e aliviar sintomas, o que levara a uma melhor qualidade de vida para os pacientes

e suas familias.
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3. Descri¢ao da tecnologia

O Koselugo™ (selumetinibe) é um inibidor de MEK1/2 (MEK1/2, do inglés mitogen-activated protein
kinase 1 and 2) que atua inibindo seletivamente a cascata de sinalizacdo RAS/RAF/MEK/ERK, o que resulta na
regulacdo da proliferacdo celular anormal e inducdo da morte das células do tumorais. Com administracdo
oral, é o primeiro e Unico tratamento aprovado no Brasil para pacientes pediatricos a partir de 2 anos de
idade, com neurofibromatose tipo 1 que apresentem neurofibromas plexiformes sintomaticos e inoperaveis.

Diante da natureza rara, crbnica, frequentemente progressiva e debilitante do NP na NF1, o
selumetinibe foi designado como medicamento 6rfdo pela European Medicines Agency (EMA) e pela agéncia
americana Food and Drugs Administration (FDA) (89-91). Além disso, foi reconhecido pelo FDA com uma
terapia inovadora em abril de 2019 (92) . Atualmente, o Koselugo™ (selumetinibe) possui autorizacdo de
comercializacdo para o tratamento de pacientes pedidtricos com NF1 e NP em diferentes paises europeus
(80), Estados Unidos (81), Australia (83), Canada (73), dentre outros. No Brasil, a Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria concedeu registro ao medicamento em 2021 (82).

Nos Estados Unidos e no Brasil, o selumetinibe é indicado para o tratamento de pacientes
pediatricos a partir de dois anos de idade ou mais com NF1 e NP sintomatico e inoperavel (81,82). A indicacdo
da EMA inclui pacientes pediatricos a partir de trés anos de idade (80).

A dose do selumetinibe é individualizada de acordo com a area de superficie corporal (ASC) do
paciente. O esquema posoldgico sdo duas doses de 25 mg/m? de selumetinibe duas vezes ao dia. A dose

maxima Unica é de 50 mg (para ASC 21,90 m?).
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4. Evidéncias clinicas

Uma revisdo sistematica da literatura foi conduzida a fim de identificar evidéncias cientificas sobre a
eficacia clinica e seguranca do Koselugo™ (selumetinibe) no tratamento de criancas e adolescentes com
neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomdtico. Para tal, a seguinte pergunta
estruturada foi definida:

Pergunta: Koselugo™ (selumetinibe) é eficaz e seguro para o tratamento de criancas e

adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico?

A estratégia PICO correspondente é apresentada no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada e acordo com a estratégia PICO.

P - Populagdo Criancas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma

plexiforme inoperdvel e sintomatico.

| — Intervengio Koselugo™ (selumetinibe).

C - Comparador Sem restrigao.

O - Desfechos Desfechos de eficacia, qualidade de vida, seguranca e tolerabilidade.

Tipos de Estudo Ensaios clinicos randomizados de fase 2 ou 3 e revisOes sistematicas com

ou sem metanalise.

4.1 Busca na literatura e sele¢do dos estudos

Com base na pergunta estruturada e de acordo com a estratégia PICO, foram realizadas buscas nas
bases de dados MEDLINE via Pubmed, EMBASE e The Cochrane Library. A busca foi realizada em 20 de janeiro
de 2024 e atualizada em 27 de outubro de 2024.

As estratégias de busca foram elaboradas de acordo com o vocabulario controlado de cada
uma das bases pesquisadas e incluiram apenas descritores relacionados a doenca e a intervencao a
fim de aumentar a sensibilidade da busca (Quadro 3). Ndo foram utilizados limites de idioma ou de
tempo. A triagem dos estudos foi realizada com o software Rayyan (93) por dois investigadores
independentes e as divergéncias resolvidas por consenso, em duas etapas. Na primeira etapa, foi

realizada a leitura dos titulos e resumos das referéncias identificadas, sendo os estudos
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potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada leitura do texto

completo para confirmacdo da elegibilidade e sele¢do final.

Quadro 3. Estratégia de busca nas plataformas consultadas.

Base Estratégia Localizados
Medline ("neurofibromatoses"[MeSH Terms] OR "neurofibromatoses"[Title/Abstract] OR 118
(via "neurofibromatosis"[Title/Abstract] OR "NF1"[Title/Abstract] OR
Pubmed) "plexiform"[Title/Abstract] OR "plexiforme"[Title/Abstract] OR

"neurofibroma"[MeSH Terms] OR "neurofibroma"[Title/Abstract] OR
"neurofibromas"[Title/Abstract]) AND (selumetinib or koselugo)
Embase #1 'neurofibromatosis'/exp OR 'neurofibroma'/exp 198
#2 'selumetinib’
#3 #1 AND #2
#4 #3 AND ('article'/it OR 'article in press'/it OR 'preprint'/it OR 'review'/it OR
'short survey'/it)
Cochrane #1 'neurofibromatosis' OR 'neurofibroma’ 0
Library #2 'selumetinib’
#3 #1 AND #2
Total de referéncias identificadas 316

Foram incluidos artigos completos que atendessem aos critérios definidos de acordo com a estratégia

PICO (Quadro 2). Estudos envolvendo subpopulagées especificas ou estudos que incluissem outras

intervengdes foram excluidos.

4.2 Resultados da busca

A busca resultou na identificacdo de um total de 364 publicacGes. Apds a exclusdo das duplicatas e

leitura de titulo e resumo, a aplica¢do dos critérios de elegibilidade resultou na selegao de 24 estudos para

leitura de texto completo. Destes, dois estudos foram selecionados e incluidos nesta revisdo (figura 12),

ambos referentes ao mesmo ensaio clinico SPRINT (NCT01362803). A lista dos estudos excluidos na fase de

leitura de texto completo bem como os motivos da exclusdo é apresentada no Apéndice 1.
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Figura 12. Fluxograma PRISMA dos resultados da busca na literatura.

4.3 Descrigao dos estudos selecionados

Gross et al. 2020 (SPRINT, NCT01362803) (56)

A publicacdo de Gross et al (56) apresenta os resultados da fase Il do ensaio clinico SPRINT que teve
por objetivo avaliar a eficicia e seguranca do selumetinibe no tratamento de criancas com NF1 e
neurofibromas plexiformes (NP) inoperaveis e sintomaticos. O SPRINT é um ensaio clinico multicéntrico de
fase I/Il ndo randomizado, aberto e de brago Unico realizado em quatro centros nos Estados Unidos. Foram

consideradas elegiveis criangas de 2 a 18 anos com diagndstico clinico de NF1 sintomdticos que apresentavam
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NP mensurdveis e inoperaveis e drea de superficie corporal (ASC) > 0,55 m2. O selumetinibe foi administrado
na dose de 25 mg/m? de ASC a cada 12 horas em ciclos consecutivos de 28 dias.

A taxa de resposta tumoral foi avaliada pela analise volumétrica do NP considerado mais relevante
pelo médico responsavel, utilizando a ressonancia magnética. Os beneficios clinicos do tratamento foram
mensurados de acordo com os seguintes desfechos: intensidade da dor com a escala numérica NRS-11
(Numerical Rating Scale) de 11 pontos, da interferéncia da dor na capacidade de realiza¢do de func¢des diarias
por meio da escala Pain Interference Index, da qualidade de vida relacionada a salide com o instrumento
genérico Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) e da percepg¢do sobre mudangas com o tratamento com
a escala Global Impression of Change scale. A pontuacdo da NRS-11 varia de 0 (sem dor) a 10 (pior dor
imaginavel). O Pain Interference Index (Pll) varia de 0 a 6, em que pontuag¢des mais altas indicam maior
interferéncia da dor. A pontuacdo PedsQL varia de 0 a 100, em que pontuacdes mais altas refletem melhor
gualidade de vida relacionada a saude. Finalmente, a pontuacdo da Global Impression of Change scale varia
de 1 (muito melhor) a 7 (muito pior). Pacientes com dificuldades motoras relacionadas ao NP e seus
cuidadores foram avaliados com o instrumento Patient-Reported Outcomes Measurement Information
System (PROMIS) com objetivo de avaliar sua capacidade fisica (pontuacdes maiores indicam melhor
funcionalidade).

Para fins de eficacia foi considerada resposta parcial (RP) definida como uma diminui¢do do volume
do NP alvo em relagdo ao volume inicial de pelo menos 20%. Uma RP confirmada foi aquela verificada por
exames de estadiamento consecutivos com pelo menos 3 meses de intervalo; e uma RP duravel foi definida
como aquela com duragdo de pelo menos 12 meses. A doenga progressiva foi definida como um aumento do
volume em relagdo ao inicial de pelo menos 20% ou, se um paciente apresentou uma resposta parcial, um
aumento de pelo menos 20% em relagdo a melhor resposta. A taxa de resposta global foi definida como a
porcentagem de pacientes com uma resposta parcial confirmada em uma analise por inten¢do de tratar (ITT).

A fim de que fosse possivel avaliar se o selumetinibe altera a histdria natural do crescimento do NP,
as mudangas no tamanho dos NP em pacientes tratados com selumetinibe no SPRINT foram comparadas com
o crescimento dos NP observado em um estudo do National Cancer Institute (NCI) sobre a histéria natural da
doenca (20).

Um total de 50 pacientes foram recrutados entre 1 de agosto de 2015 a agosto de 2016. A publicacdo
apresenta os resultados obtidos até 29 de marco de 2019, totalizando 3,2 anos de seguimento. A mediana da
idade foi igual a 10,2 anos (IQR 3,5 a 17,4) e a mediana do volume do NP alvo no inicio do estudo igual a 487
ml (IQR 5 a 3.820). As complicagdes mais frequentes no inicio do tratamento foram: deformidade (44%),
disfungdo motora (33%) e dor (26%). As caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo sdo apresentadas

na tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes incluidos na fase Il do estudo SPRINT

Caracteristicas Valor

Pacientes inscritos, n 50
Idade, anos (mediana, IQR) 10,2 (3,5-17,4)
Sexo, n

Masculino 30

Feminino 20
Volume do neurofibroma-alvo, ml (mediana, IQR) 487 (5-3820)
Status de progressao do neurofibroma-alvo, n

Progressivo 21

N3o progressivo 15

Dados insuficientes 14

Localizagdo do neurofibroma-alvo, n

Pescogo e tronco 12
Tronco e membros 12
Apenas membros 4
Apenas cabeca 9
Cabega e pescogo 8
Apenas tronco 5
Numero de complicagdes relacionadas ao neurofibroma por paciente 3 (1-5)

(mediana, IQR)

Tipo de complicagdo relacionada ao neurofibroma, n (%)

Desfiguragdo 44 (88)
Disfun¢do motora 33 (66)
Dor 26 (52)
Vias aéreas 16 (32)
Visdo 10 (20)
Intestino ou bexiga 10 (20)
Outro 11 (22)

Legenda: IQR, intervalo interquartil. Fonte: Adaptado de Gross et al., 2020 (56)

Um total de 37 dos 50 pacientes (74%, 1C95% 60 a 85) apresentaram uma resposta parcial, 34 (68%)
resposta parcial confirmada e 28 (56%) uma resposta duravel. A mediana do tempo até a resposta inicial foi
de oito ciclos (IQR 4 a 20), e a mediana do tempo até a melhor resposta foi de 16 ciclos (IQR 4 a 36). A mediana
do percentual de variagdo de volume do NP na melhor resposta foi de -27,9% (IQR -55,1 a 2,2) (figura 8). Ja a
mediana da dura¢do da resposta e a mediana da sobrevida livre de progressdo (SLP) ndo foram alcangadas,
sendo a SLP igual a 84% em trés anos de tratamento (figura 8). Na data de corte, 23 pacientes (46%)
continuaram a ter uma resposta parcial, seis (12%) apresentaram doenca estavel e 21 (42%) interromperam
o tratamento. As razdes para a interrupgdo incluiram doenca progressiva (cinco pacientes) e efeitos tdxicos
(cinco pacientes).

Por outro lado, 73 dos 93 (78%) controles pareados por idade oriundos do estudo de histéria natural

da NF1 apresentaram aumento no volume do NP de pelo menos 20% durante o mesmo periodo de
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seguimento (3,2 anos), e uma mediana de SLP igual a 1,3 anos (IC 95%, 1,1 a 1,6) (figura 13). Neste grupo, a

mediana da variac¢do do volume do tumor foi de +76,5% (-39,6% a +1.428,7%) em 6,8 anos (variagdo de 1 a

17,7 anos). Nenhum dos pacientes na coorte histérica apresentou resposta parcial (reducdo >20%).

100~ 1 1 1

Progression-free Survival (%)
3
|

Natural history

0 T T T
0 1 2 3

Years since Start of Treatment or Initial MRI

Fonte: Adaptado de Gross et al., 2020 (56)
Figura 13. Sobrevida livre de progressao durante o tratamento com selumetinibe comparada com a histéria

natural da neurofibromatose tipo 1.

A maioria dos pacientes (68%) em uso de selumetinibe apresentou alguma melhora em pelo menos
uma das medidas de desfechos funcionais empregadas (figura 14). Foram analisados dados sobre a
intensidade da dor de 29 criangas e de 42 cuidadores sobre a interferéncia da dor. Apds 12 meses de
tratamento com selumetinibe, ocorreram redugdes substanciais na média da pontuacdo da intensidade da
dor (-2,14 pontos [IC95% -3,14 a -1,14) e na interferéncia da dor relatada pelas criangas e cuidadores (-0,62
pontos [IC95% -1,02 a -0,21] e -0,81 pontos [IC95% -1,32 a -0,31], respectivamente), com a diminuicdo
ocorrendo em até quatro meses de tratamento. Os dados sobre a qualidade de vida de 29 criancas e 45
cuidadores foram analisados. A pontuagdo média total do PedsQL melhorou em média 6,7 pontos (IC95% 0,1

a 13,3) em criangas e 13,0 pontos (IC95% 8,1 a 17,8) entre os cuidadores.
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Legenda: FEV1, volume expiratdrio forgado no primeiro segundo; NRS-11, 11-item Numerical Rating Scale; PedsQL, Pediatric Quality
of Life Inventory; PROMIS, Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; R5, resisténcia das vias aéreas a 5 Hz; R20
resisténcia das vias aéreas a 20 Hz. Fonte: Adaptado de Gross et al., 2020 (56)

Figura 14. Mudanga em desfechos clinicos entre o baseline e a avaliagao anterior ao ciclo 13 de tratamento
com selumetinibe.

As pontuag¢des médias da Global Impression of Change scale mostraram melhora dos problemas
relacionados ao tumor (mediana da pontuacdo igual a 2) (figura 15). Apds 12 ciclos de tratamento, 72% das

criangas e 86% dos pais relataram alguma melhora nos problemas relacionados ao tumor.

3 Very much worse
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Minimally worse
W No change
14 Minimally improved
60+ M Much improved

504 M Very much improved

40
30-
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104

Parents (N=43) Children (N=29)

Fonte: Adaptado de Gross et al., 2020 (56)

Figura 15. Mudanca na pontuac¢do média da Global Impression of Change scale entre o baseline e a

avaliagdo anterior ao ciclo 13 de tratamento com selumetinibe.

Dos 33 pacientes com disfungdo motora no inicio do estudo, 18 foram reavaliados apds 12 ciclos de
tratamento. Destes, 14 (78%) melhoraram sua for¢a (média do aumento na pontuacdo total de forga de 4,8%

[IC 95%, 1,1 a 11,1]) e 10 (56%) apresentaram um aumento clinicamente significativo (maior que 4,6%). A
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amplitude de movimento também aumentou ao longo do tempo (aumento médio de 3,9% [IC 95%, 2,9 a
9,6]). A figura 16 apresenta o exemplo de um paciente que obteve redugao significativa do volume tumoral,

além da melhora na forca e amplitude do movimento.

A MRI of Patient 1 B Tumor Volume in Patient 1 C Clinical Outcomes in Patient 1
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£ " Child-reported 2 1
2 ] Parent- or guardian-reported 37 0.8
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Legenda: Os painéis A a C referem-se a um menino de 8 anos (paciente 1) com um grande neurofibroma plexiforme no pescogo, brago
e tronco esquerdos (painel A), que tinha um volume inicial de 1748 ml (Painel B). O paciente recebia ibuprofeno diariamente para dor
no tumor, e o tumor causava limitagdes na amplitude de movimento e na forga no inicio (Painel C), com valores marcados em vermelho
indicando amplitude de movimento maior de 2 desvios-padrao abaixo dos valores normais esperados para idade e sexo. Ele teve uma
diminuicdo de 24,6% no volume do neurofibroma plexiforme (Painel B) na avaliagdo antes do ciclo 13 de tratamento com
selumetinibe, com resolugdo da dor, permitindo-lhe interromper o ibuprofeno. Além disso, a forga e a amplitude de movimento dos
musculos e articulagdes no quadrante corporal do neurofibroma plexiforme alvo aumentaram em 5,3% e 50,5%, respectivamente,
com normalizagdo do movimento do pescogo e do ombro (Painel C). Os painéis D a F referem-se a um menino de 10 anos (paciente
2) com neurofibroma plexiforme no lado direito do pescogo (volume basal de 185 ml). O tumor reduziu 36,2% apds 12 ciclos de
tratamento (Painel F), com uma diminuigdo visivel na desfiguragdo causada pelo neurofibroma (Painéis D e E). Fonte: Reproduzido
de Gross et al., 2020 (56)

Figura 16. Resultados clinicos obtidos com o tratamento com selumetinibe em um paciente do estudo

SPRINT.

A mediana do nimero de ciclos de tratamento com selumetinibe recebidos pelos pacientes foi igual

a 36 (IQR 0 a 47). Os eventos adversos mais comuns foram gastrointestinais de grau 1 e 2 (nduseas, vomitos
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ou diarreia), aumento assintomatico no nivel sérico da creatinofosfoquinase, erupcdo acneiforme e
paroniquia. Nenhum paciente apresentou altera¢des sintomaticas na fracdo de ejec¢do ventricular esquerda

ou descolamento seroso da retina.

Gross et al. 2023 (SPRINT, NCT01362803) (94)

A publicacdo de Gross (2023) apresentou os resultados de longo prazo do estudo SPRINT aos 8 anos
de seguimento, incluindo ambas as fases 1 e 2. As medianas do tempo para a resposta inicial foram de oito
ciclos (IQR 4 a 40) e do tempo até melhor resposta foi 18 ciclos (IQR 4 a 94) enquanto a mediana da duragéo
da primeira RP confirmada foi 34,5 ciclos (minimo 4, maximo 77). A mediana da SLP foi de 88 ciclos e a

probabilidade de estar livre de progressdo apds 60 ciclos foi 61,2% (1C95% 46,3% a 73,2%) (figura 17).
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Fonte: Reproduzido de Gross et al. (94)

Figura 17. Sobrevida livre de progressao das fases 1 e 2 do estudo SPRINT aos oito anos de seguimento

comparada a curva da histéria natural da doencga.

Aos 48 ciclos (aproximadamente quatro anos) de tratamento, houve uma reducdo significativa na
intensidade da dor dos pacientes em decorréncia do tumor (n = 19) e na interferéncia da dor (n = 18) em
relacdo ao inicio estudo (variacdo média NRS-11: 2,21 para 0,68, p = 0,001; PIl: 0,93 para 0,40, p = 0,019).
Mais da metade dos pacientes (53% [10 participantes]) apresentaram redugdo > 2 pontos na escala NRS-11,
variacgdo considerada clinicamente significativa. As variacdes nas escalas de beneficio clinico sdo apresentadas

na figura 18.
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Legenda: NRS-11, self-reported numeric rating score-11; Pll, self-reported pain interference index score. Fonte: Reproduzido
de Gross et al. (94)

Figura 18. Desfechos de dor reportados por pacientes e cuidadores no estudo SPRINT

Quase todos os pacientes tratados com selumetinibe apresentaram pelo menos um evento adverso
relacionado ao tratamento (99%). No entanto, a grande maioria dos eventos adversos reportados durante as
fases 1 e 2 do estudo SPRINT (96%) foram classificados como leve ou moderados. Os eventos adversos
oculares e cardiacos dos inibidores de MEK sdo reconhecidos e apesar de raros, podem ser potencialmente
fatais. No estudo SPRINT houve apenas um evento documentado de retinopatia serosa central. O tratamento
com selumetinibe foi continuado e uma nova avaliagdo mostrou resolugado da retinopatia serosa. Nao houve
episddios de oclusdo da veia retiniana. Quanto aos eventos adversos cardiacos, um total de 16 participantes
apresentaram reducdo assintomatica da fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo (FEVE), dos quais 15
pacientes apresentaram redugdo de grau 2 (10% a 19% em relagdo ao basal), um paciente com redugdo de
grau 3 (> 20% em relagdo ao basal). Oito participantes tiveram pelo menos um episédio de hipertensdo (6 de

grau 1, 2 de grau 2), os quais se resolveram sem terapia médica.
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4.4 Evidéncias adicionais

Durante a revisdo da literatura foram identificados dois estudos adicionais que, apesar de nao
atenderem plenamente os critérios de inclusdo estabelecidos para revisdo da literatura, apresentaram
resultados relevantes que corroboram as evidéncias clinicas sobre a eficcia e seguranca do selumetinibe.
Um deles é o ensaio clinico de fase Il de Kim et al. (95). que incluiu criancas e adultos com NP inoperdveis
sintomaticos ou potencialmente sintomaticos tratados com selumetinibe. O segundo é uma revisao
sistematica com metandlise (96) que incluiu ensaios clinicos e estudos observacionais que avaliaram a eficacia
e seguranga do selumetinibe em pacientes com NF1l e NP inoperdveis sintomaticos. As principais

caracteristicas destes estudos sdao apresentadas a seguir.

Kim et al. 2024 (KCT0003700) (95)

Este ensaio clinico de centro unico, fase Il, ndo randomizado, de brago Unico e aberto, foi realizado
na Coreia do Sul para avaliar a seguranca, farmacocinética e eficacia do selumetinibe em criancgas e adultos
com NF1 e NPs inoperaveis, sintomaticos ou potencialmente mérbidos.

Foram incluidos pacientes com NF1 que apresentavam sintomas ou comorbidades significativas (ou
risco de desenvolvé-las), com pelo menos um NP >3 cm, sem histdrico de uso de inibidores da cascata de
sinalizagdo MAK/RAS/RAF/ERK e ultimo procedimento cirurgico realizado ha mais de quatro semanas, além
de fungdo renal, cardiaca e hepatica normais. O NP considerado mais relevante pelo médico responsavel foi
designado como NP alvo, e andlises volumétricas foram realizadas por ressonancia magnética na linha de
base e apods os ciclos 6, 12, 18 e 26. A resposta tumoral foi avaliada segundo os critérios da Response
Evaluation in Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REINS) International Collaboration, com resposta
parcial definida como uma redugdo de 20% ou mais no volume tumoral em relagdo a linha de base por um
minimo de quatro semanas. Um aumento de 20% ou mais no volume foi considerado progressao da doenga,
enquanto variagGes inferiores a 20% caracterizaram doenca estavel.

O selumetinibe foi administrado em dose de 20 ou 25 mg/m? de drea de superficie corporal ou 50 mg
a cada 12 horas, em regime continuo (ciclo de 28 dias) durante 24 meses. Os desfechos primarios incluiram a
avaliacdo de seguranca e propriedades farmacocinéticas do selumetinibe, enquanto os desfechos secundarios
englobaram a eficacia do medicamento na reducdo do volume dos NPs, dor, qualidade de vida (Qol) e fungdes
neurocognitivas.

Foram recrutados 90 pacientes entre maio de 2019 e dezembro de 2021, incluindo 60 criancas e 30

adultos, com tempo médio de tratamento de 22 ciclos (£5). Entre os pacientes pediatricos, 30 receberam a
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dose de 20 mg/m? e 30 a dose de 25 mg/m?, enquanto, entre os adultos, 10 utilizaram a dose de 50 mg e 20
a dose de 25 mg/m?>.

A mediana de idade das criancas foi de 8 anos (IQR 3,0 a 18,0), e o volume mediano do NP alvo no
inicio do estudo foi de 60,7 ml (IQR 2,5 a 1.137,5). A regido mais acometida foi o pescoco (31,7%), e a
desfiguracdo foi a complicacdo mais prevalente, presente em 66,7% das criancas no inicio do estudo. As

caracteristicas iniciais dos pacientes estao detalhadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes incluidos.

Criangas (2 3 anos e < 19 anos) Adultos (2 19 anos)
Caracteristica Zgr:gc;;z 2?;27,312 Total GSr(LJJF::g?; Zir;pécjiz Total

Pacientes inscritos (n) 30 30 60 10 20 30
NF1 (n) 29 29 58 10 18 28
NF1 Mosaico (n) 1 3 4 1 2 3
Sexo - Masculino (n) 15 20 35 6 14 20
Idade em anos, mediana 9,0 8,5 8,0 34,0 24,0 26,5
(IQR) (4,0-18,0) (3,0-18,0) (3,0-18,0) (19,0-42,0)  (19,0-47,0)  (19,0-47,0)
Escore de Performance, 100 100 100 90 95 90
mediana (IQR) (70-100) (70-100) (70-100) (70-100) (70-100) (70-100)
Volume do NP alvo (ml), 50,2 70,6 60,7 71,2 92,2 84,5
mediana (IQR) (3,4-922,6) (2,5-1.137,5) (2,5-1.137,5) (15,3-278,6)  (5,7-546,8)  (5,7-546,8)
Localizagdo (n)

Abdémen 2 1 3 2 0 2

Braco 2 3 5 - - -

Peito - 1 1 - 1 1

Perna 1 3 4 1 1 2

Figado 1 1

Olho 4 0 4 - - -

Face 1 1

Pescogo 6 9 15 4 1 5

Pelve 5 3 8 2 5 7
Complicagdes, n (%)

Manchas café com

leite 29 (96,7) 30 (100) 59 (98,3) 10 (100) 19 (95) 29 (96,7)

Neurofibroma 14 (46,7) 13 (43,3) 27 (45,0) 9(90) 14 (70) 23(76,7)

cutaneo difuso

Deficiéncia intelectual 7 (23,3) 7 (23,3) 14 (23,3) 3(30) 3(15) 6 (20)

TDAH 15 (50) 12 (40) 27 (45) 2 (20) 5 (25) 7(23,3)

Convulsdo 1(3,3) 0 1(1,7) 0 0 0

Hipertensdo 0 2(6,7) 2(3,3) 2 (20) 2 (10) 4(13,3)

Deficiéncia auditiva 3(10) 1(3,3) 4(6,7) 1(10) 3(15) 4(13,3)
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Criangas (2 3 anos e < 19 anos) Adultos (2 19 anos)
Caracteristica Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

20 mg/m? 25 mg/m? Total 50 mg 25 mg/m? Total
Anormalidace no 3(10) 3 (10) 6 (10) 0 0 0
trajeto 6ptico
Displasia 6ssea 12 (40) 10 (33,3) 22 (36,7) 1(10) 10 (50) 11 (36,7)

Numero de Ciclos,
21 (4-26) 22 (16-26) 21 (4-26) 26 26 (16-26) 26 (16-26)

mediana (IQR)

Legenda: NF1: Neurofibromatose tipo 1; NP: Neuroma plexiforme; TDAH: Transtorno de Déficit de Atengdo e Hiperatividade; IQR:
Intervalo interquartil. Fonte: Adaptado de (95).

Até janeiro de 2023, apenas um paciente descontinuou o estudo apds desenvolver um tumor maligno
da bainha do nervo periférico no quinto ciclo de tratamento com selumetinibe. Em relagao a seguranga, foram
registrados 239 eventos adversos entre as 60 criancas participantes, mais frequentemente durante o primeiro
ciclo. A maioria dos eventos foi classificada como leve (sem impacto nas atividades didrias) a moderada
(impacto minimo nas atividades didrias), com 96,2% dos casos sendo de grau 1 (230/239) e 3,7% de grau 2
(9/239), sem registro de eventos adversos de grau 3 ou superior. Os eventos adversos mais comuns nas
criangas foram paroniquia (80%), infeccdo de pele (56,7%) e mucosite (43,3%), conforme descrito na Tabela
3. Nenhum evento adverso resultou na descontinuacdo, suspensdao temporaria ou ajuste de dose do

selumetinibe.

Tabela 3. Desfechos de seguranga.

Faixa etdria Criangas (2 3 anos e < 19 anos) Adultos (2 19 anos)
Evento Adverso Graul Grau 2 Total Graul Grau 2 Total

Paroniquia 41 7 48 9 5 14
Erupgdo acneiforme 18 - 18 41 2 43
Infeccdo de pele 34 - 34 25 - 25
Mucosite 26 - 26 6 - 6
Prurido 15 - 15 13 1 14
Eczema 19 1 20 6 - 6
Edema 6 - 6 18 - 18
Diarreia 11 - 11 6 - 6
Alopecia 7 - 7 9 - 9
Dor abdominal 14 - 14 1 - 1
Pele seca 9 - 9 6 - 6
Dermatite seborreica 5 - 5 4 - 4
Queilite 5 - 5 1 - 1
Constipacao 5 - 5 1 - 1
Elevagdo assintomatica

1 - 1 3 1 4

de CK
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Faixa etdria Criangas (2 3 anos e < 19 anos) Adultos (2 19 anos)
Evento Adverso Graul Grau 2 Total Graul Grau 2 Total
Distrofia ungueal 2 - 2 3 - 3
ALT 1 - 1 2 1 3
Ictiose - - - 3 - 3
Artralgia - - - 2 - 2
AST - - - 1 1 2
Dermatite de contato 1 - 1 1 - 1
Dermatite - - - 2 - 2
Olho seco - - - 2 - 2
Gastrite 1 1 1 - 1
Urticéria 1 1 1 - 1
Distensdo abdominal - - - 1 - 1
Unha quebradica 1 - 1 - - -
Febre 1 - 1 - - R
Fratura - - - 1 - 1
Cefaleia 1 - 1 - - -
Impetigo 1 1 - - -
Estriamento ungueal - - - 1 - 1
Congestdo nasal 1 - 1 - - -
Mucosite nasal 1 - 1 - - -
Neutropenia - - - 1 - 1
Paniculite - - - 1 - 1
Escoliose 1 - 1 - - -
Emese 1 - 1 - - -
Infecgdo de ferida - 1 1 - - -
Total 230 9 239 172 11 183

Legenda: CK: Creatina fosfoquinase; AST: Aspartato aminotransferase; ALT: Alanina aminotransferase; Evento adverso
grau 1: evento leve, ndo interfere nas atividades diarias, Evento grau 2: moderado, interfere minimamente nas atividades

diarias. Fonte: Adaptado Kim et al., 2024 (95).

Na ultima avaliagdo, nenhum paciente apresentou progressao da doenga, e 97,8% dos participantes
(88/90) demonstraram reducdo no volume do NP, com uma mediana de reducdo de 40,8% [IQR: 4,2%-92,2%).
Apenas uma crianga manteve o volume tumoral inalterado ao longo do estudo. Na andlise por protocolo, 91%
dos pacientes alcancaram resposta parcial, com a maior reducdo do volume do NP ocorrendo entre o inicio

do tratamento e o sexto ciclo (Figura 19). A resposta parcial foi mais frequente no subgrupo de criangas que
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utilizou a dose maior (25 mg/m?) em comparacgéo com o subgrupo com dose menor (20 mg/m?) (96,7% versus

89,7%). Além disso, 67,4% dos pacientes apresentavam resposta parcial no sexto ciclo.
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Fonte: Reproduzido Kim et al., 2024 (95).

Figura 19. Reducdo do volume tumoral a cada ciclo.

Quanto a qualidade de vida, 63,6% das criancas e 78,6% dos responsaveis relataram melhora, sendo
mais evidente no dominio fisico (relato das criangas) e emocional (relato dos responsaveis), especialmente
apos o sexto ciclo de acordo com o instrumento Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL). A mudanga na
qualidade de vida no 262 ciclo em relagao a linha de base esta ilustrada na Figura 20. Além disso, observou-
se uma redugdo progressiva da dor ao longo do tempo que foi avaliada pela escala de dor facial de Wong-
Baker (WBS), que inclui seis rostos, desde um rosto sorridente (sem dor) até um rosto chorando (pior dor

possivel) (Figura 21).
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PedsQL-Total-Children B mprovement

PedsQL-School F-Children No change

Worsening
PedsQL-Social F-Children
PedsQL-Emotional F-Children
PedsQL-Physical F-Children
PedsQL-Total-Parent
PedsQL-School F-Parent
PedsQL-Social F-Parent
PedsQL-Emotional F-Parent
PedsQL-Physical F-Parent

INF1-QOL-Adults

o
-
o

20 30 40 50 60
No. of patients

Legenda: PedsQL: instrumento genérico para avaliar a qualidade de vida relacionada a salude. Pediatric Quality of Life Inventory,
School F: Dominio escolar (avalia o desempenho e frequéncia escolar); Social F: Dominio social (interagdo social e relacionamentos);
Emotional F: Dominio emocional (tristeza, preocupag&es); Physical F: dominio fisico (dor, desconforto, limitagdes fisicas); Children:
questionario respondido pela prépria crianga, Parent: Questionario respondido pelos responséveis. Azul: Melhora em relagdo a linha
de base; laranja; ndo foi observada mudanca em relagdo a linha de base; cinza: piora em relagdo a linha de base. Fonte: Reproduzido
de Kim et al., 2024 (95).

Figura 20. Qualidade de vida dos participantes no 26° ciclo do tratamento com selumetinibe em

comparacao a linha de base.

Wong-Baker Faces Pain Rating Scale

0.0

L] T T L] L]
Baseline Cycle 6 Cycle 12 Cycle 18 Cycle 26

Fonte: Reproduzido Kim et al., 2024 (95).

Figura 21. Escala de dor na linha de base até o 262 ciclo do tratamento com selumetinibe.

A avaliagdo neurocognitiva no 122 ciclo indicou melhorias na compreensao verbal (VCI), velocidade
de processamento e quociente de inteligéncia (FSIQ), com redugdo na porcentagem de participantes com
deficiéncia intelectual de 14% na linha de base para 8% no 122 ciclo (Figura 22). Esses resultados evidenciam
uma melhora na capacidade dos pacientes para se comunicarem, realizarem atividades didrias e manterem
maior independéncia.
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=ID =borderlines normal

No. of patients

Cycle 12 ine Cycle 12 Cycle 12
vCi PRI WMI PSI FSIQ

Legenda: (A) Proporgdo de pacientes < 18 anos com FSIQ dentro da faixa normal (>80), na faixa limitrofe (79-70) ou com deficiéncia
intelectual (<69), numero de participantes incluidos: 52. (B) Fungdo cognitiva de 44 pacientes na linha de base e no 122 e 262 ciclos.
VCI: Indice de compreensdo verbal, PRI: indice de compreensdo Visual-Espacial, WMI: indice de memdéria de trabalho, PSI: Indice de
velocidade de processamento; FSIQ: Quociente de Inteligéncia em escala real. Fonte: Reproduzido Kim et al., 2024 (95).

Figura 22. Fung¢do neurocognitiva dos participantes na linha de base e no 262 ciclo do tratamento com
selumetinibe.

Também foi observada uma importante redugao nas manchas café com leite, conforme ilustrado na

Figura 23.
Baseline  Cycle 12  Cycle 26

S05

S09

Legenda: Manchas café com leite de 4 participantes avaliadas na linha de base (baseline), no 122 E 262 ciclos. Fonte: Reproduzido de
Kim et al., 2024 (95).
Figura 23. Imagem representando as manchas café com leite ao longo dos 26 ciclos de tratamento com

selumetinibe.
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Han et al. 2024 (PROSPERO CRD42024500404) (96)

A revisdo sistemdtica com metanalise realizada por Han e colaboradores teve como objetivo avaliar a
eficacia e seguranga do tratamento com selumetinibe em pacientes com NF1 e NPs inoperaveis. A busca por
evidéncias clinicas incluiu estudos publicados até janeiro de 2024 nas bases de dados PubMed via Medline,
Embase, Cochrane Library e Web of Science. Dois revisores realizaram a sele¢do dos estudos de forma
independente, e qualquer desacordo foi resolvido por consenso.

Foram incluidos estudos com pacientes com NF1 e NPs tratados com selumetinibe que
apresentassem dados de eficacia ou seguranca e avaliacao da resposta ao tratamento por exames de imagem
(ressonancia magnética ou tomografia computadorizada). A qualidade dos estudos foi avaliada pelo indice
metodoldgico para estudos ndo randomizados (MINORS), que avalia 12 indicadores em uma escala entre 0
(ndo reportado) e 2 (reportado com informacao suficiente). Estudos sem grupo controle possuem um escore
maximo de 16 pontos.

A busca resultou na selecdo de 10 estudos, totalizando 268 pacientes, com nimero de participantes
por estudo variando entre 9 e 74. A maioria dos pacientes tinha menos de 19 anos, com apenas um estudo
incluindo participantes acima dessa faixa etaria. As doses de selumetinibe variaram de 20 mg/m? a 30 mg/m?,
sendo 25 mg/m? a dose mais frequente.

Dos dez estudos incluidos (Tabela 4), nove eram ensaios clinicos prospectivos de brago Unico e um
era retrospectivo. Os escores de qualidade dos estudos variaram entre 13 e 15, indicando alta qualidade. Nao

foi observado viés de publicacdo para os desfechos de eficacia e seguranga descritos neste dossié.

Tabela 4. Principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistematica.

Idade em anos - Dose do
E Pai Ti E * MINOR
studo ats ipo de Estudo mediana (IQR) Medicamento ORS
Dombi et al., Observacional de 20 mg/m? (n=12), 25 mg/m?
EUA 24 1 -1 14
2007 (97) U brago Unico 0,9(3,0-18,5) (n=6), 30 mg/m? (n=6)
Espirito Santo et Observacional de )
al,, 2020 (84) Portugal braco tinico 19 13 (3-19) 25 mg/m 13
Coltin et al.,, 2022 Canada Observau’or.wal de 19 11 (2,5-18) 40 a 50 mg/m?"" 14
(98) brago Unico
Gross et al., 2020 EUA Ensalfy clinico de fase Il 50 102 (3,5-17,4) 25 mg/m? 14
(56) ndo controlado
Jackson et al., Observacional de 5
2020 (99) EUA braco tinico 24 16,9 (6,2-60,3) 25 mg/m 14
Baldo et al., 2020 Observacional de
’ Itali s 9 11 (4-18 25 2 14
(100) alia brago Unico ( ) mg/m
Gross et al., 2022 Observacional de
’ E 2 12 -18,1 2 2 1
(101) UA braco Unico > 3(4,5-18,1) 5 mg/m >
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Suenobu et al., - Observacional de )
2023 (102) Japdo braco inico 12 13,3 (7,5-18,2) 25 mg/m 13
Cacchione et al., - Observacional de )
2023 (103) Italia braco Gnico 12 3(0,25-17) 25 mg/m 13
Gross et al., 2023 Ensaio clinico de fase Il

’ EUA 74 1 -1 2 2 1
(94) v ndo controlado 0,3(3-18,5) 5 me/m >

*dose administrada a cada 12 horas; ““dose total didria; NA: Ndo reportado; IQR: Intervalo interquartil.

Todos os dez estudos relataram a ORR (taxa de resposta objetiva) resultando em uma ORR agrupada
baseada na avaliagdo de 276 pacientes igual a 68,0% (IC 95%: 58,0-77,3%), com heterogeneidade moderada
(I?=57%, P = 0,01) (Figura 24a). Nove estudos, envolvendo 202 pacientes, relataram a DCR (taxa de controle
da doenga), sendo a DCR agrupada de 96,8% (IC 95%: 90,8—-99,7%), indicando que a maioria dos participantes
apresentou resposta parcial, completa ou estabilizacdo da doenga com o uso de selumetinibe (Figura 24b).
Dois estudos relataram progressdo da doenca, com eventos ocorrendo em 6 de 50 pacientes e 1 de 12
pacientes, respectivamente [16, 21]. A DPR (taxa de progressdo da doenca) agrupada foi de 1,4% (IC 95%: O—
4,3%), sem heterogeneidade significativa (I = 28%, P = 0,19) Figura 24c).

a ORR Weight  Weight
Study Events Total . Proportion 95%=Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 17 24 S — 0.708 [0.489; 0.874] B8.7% 10.2%
Espirito Santo et al, 2020 9 19 —-—1- 0.474 [0.244,0.711) 6.9% 9.3%
Coltin et al, 2022 14 19 —_—— 0.737 [0.488; 0.909] 6.9% 9.3%
Gross et al, 2020 35 50 —F— 0.700 [0.554,; 0.821) 18.0% 13.0%
Jackson et al, 2020 18 24 —_— 0.750 [0.533;0.902] 8.7% 10.2%
Baldo et al, 2020 16 17 e 0.941  [0.713;0.999] 6.2% 8.8%
Gross et al, 2022 18 25 —l-*— 0.720 [0.506; 0.879] 9.1% 10.4%
Suenobu et al, 2023 7 12 -+ 0.583 [0.277; 0.848] 4.4% 7.3%
Cacchione et al, 2023 3 12— B 0.250 [0.055;0.572) 4.4% 7.3%
Gross et al, 2023 52 74 — 0.703 [0.585; 0.803) 26.5% 14.1%
Common effect model 276 < 0.693 [0.635;0.748]  100.0% -
Random effects model — 0.680 [0.580; 0.773] - 100.0%
Heterogeneity: % = 57%, f = 0.0146, p = 0.01 o o o6 oe

DCR Weight Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 24 24 —T 1 1.000 [0.858; 1.000] 11.9% 11.8%
Espirito Santo et al, 2020 18 19 _— 0.947 [0.740; 0.999] 9.4% 10.9%
Coltin et al, 2022 19 18 — 1.000 [0.824; 1.000] 9.4% 10.9%
Gross et al, 2020 40 50 — - 0.800 [0.663; 0.900] 24.8% 13.8%
Jackson et al, 2020 23 24 B 0.958 [0.789; 0.999] 11.9% 11.8%
Baldo et al, 2020 17 17 ———Lm 1.000 [0.805; 1.000] B8.4% 10.5%
Gross et al, 2022 25 25 —— 1.000 [0.863; 1.000] 12.4% 11.9%
Suencbu et al, 2023 10 12 T 0.833 [0.516;0.979] 5.9% 9.2%
Cacchione et al, 2023 11 12 T 0.917 [0.615; 0.998] 5.9% 9.2%
Common effect model 202 -Iﬁ 0.959 [0.928; 0.982] 100.0% -
Random effects model —— 0.968 [0.908; 0.997] — 100.0%
Heterogeneity: 1% = 74%, ¥ = 0.0262, p < 0.01 06 07 08 09 i
C DPR Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 0 24 — 0.000 [0.000; 0.142] 11.9% 12.1%
Espirito Santo et al, 2020 0 19 e 0.000 [0.000;0.176) 9.4% 10.4%
Coltin et al, 2022 0 19 *Ii 0.000 [0.000;0.176] 9.4% 10.4%
Gross et al, 2020 6 50 . — 0.120 [0.045; 0.243) 24.5% 18.0%
Jackson et al, 2020 0 24 o 0.000 [0.000;0.142] 11.9% 12.1%
Baldo et al, 2020 0 17 e 0.000 [0.000; 0.195] 8.5% 9.6%
Gross et al, 2022 0 25 o 0.000 [0.000;0.137] 12.3% 12.4%
Suenobu et al, 2023 0 12 T 0.000 [0.000; 0.265)] 6.1% 7.5%
Cacchione et al, 2023 1 12 T 0.083 [0.002; 0.385] 6.1% 7.5%
Common effect model 202 4Ih-~ 0.014 [0.000; 0.043] 100.0% —
Random effects model S 0.010 [0.000; 0.045] -— 100.0%

Heterogeneity: I* = 28%, T = 0.0058, p = 0.19 0 005 01 015 02 0.5 03 035
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(a) ORR, taxa de resposta objetiva (proporgdo de pacientes que apresentaram resposta parcial ou completa ao tratamento com
selumetinibe); (b) DCR, taxa de controle da doenga (proporg¢do de pacientes que apresentou resposta parcial, completa ou estavel ao
tratamento com selumetinibe); (c) DPR, taxa de progressdo da doenga (proporgao de pacientes que apresentou progressao da doenga
durante o tratamento com selumetinibe). Fonte: Han et al. 2024 (96).

Figura 24. Forest plot dos desfechos de eficacia do tratamento com selumetinibe.

Em relacdo a melhora das complicacGes relacionadas aos NPs com o tratamento com selumetinibe,
trés estudos com 43 pacientes reportaram uma taxa de melhora na desfiguracdo de 37,0% (1C95%: 24,8%-
55,1%). Seis estudos com 67 pacientes relataram melhora na dor, com uma taxa de redugdo da dor de 75,3%
(1C95%: 56,2%-91,9%) e uma taxa de melhora no déficit motor de 77,8% (1C95%: 63,1%-92,5%) dentre os 30

pacientes avaliados. Os resultados sdo apresentados na Figura 25.

a  |Disfiguration improvement Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 5 18 0.278 [0.097; 0.535) 28.6% 28.6%
Espirito Santo et al, 2020 4 8 i 0.500 [0.157;0.843) 33.1% 33.1%
Gross et al, 2022 6 17 0.353 [0.142;0.617] 38.3% 38.3%
Common effect model 43 —-'———— 0.370 [0.248; 0.551] 100.0% -
Random effects model e 0.370 [0.248; 0.551] - 100.0%
v 2= - - T T T T T T T 1
Heterogeneity: 1* = 0%, £ =0, p =0.52 04 02 03 04 05 06 0.7 08
b Pain improvement Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 8 13 5 0.615 [0.316; 0.861) 19.3% 18.8%
Espirito Santo et al, 2020 4 4 ! 1.000 [0.398; 1.000] 6.4% 10.3%
Coltin et al, 2022 13 14 — 0.929 [0.661; 0.998) 20.7% 19.4%
Gross et al, 2020 14 19 _— 0.737 [0.488: 0.909] 27.9% 21.6%
Gross et al, 2022 4 5 T 0.800 [0.284; 0.995] 7.9% 11.7%
Suenobu et al, 2023 5 12 ' 0.417 [0.152; 0.723) 17.9% 18.2%
Common effect model 67 —.'—- 0.743 [0.620; 0.852) 100.0% =
Random eﬁecgs model e —— 0.753 [0.562; 0.909] - 100.0%
ity: 12=53%. 7= i T T T T 1
Heterogeneity: 12 = 53%, ¥ = 0.0263, p = 0.06 0.2 04 06 08 1
C Motor disorder improvement Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 5 9 0.556 [0.212; 0.863) 20.6% 26.5%
Espirito Santo et al, 2020 3 3 i 1.000 [0.292; 1.000] 20.6% 26.6%
Gross et al, 2020 14 18 — 0.778 [0.524; 0.936] 58.8% 46.9%
|
Common effect model 30 ———— 0.778 [0.631; 0.925) 100.0% —
Random effects model R — 0.778 [0.573; 0.983) - 100.0%
Heterogeneity: 12 = 45%, ¥ = 0.0137, p = 0.16 0' A 0'6 o's ;

(a) Melhora da desfiguragdo; (b) Melhora da dor; (c) Melhora do déficit motor. NPs, neurofibromas plexiformes. Fonte: Han et al. 2024
(96).
Figura 25. Melhora das complicagdes relacionadas aos NPs com o tratamento com selumetinibe.

Em relacdo aos eventos adversos (Figura 26 e 27), os mais frequentes foram erupg¢des acneiformes
(47,6% [IC95%: 30,6%-64,7%]), aumento de creatina fosfoquinase (51,5% [IC95%: 23,3%-79,2%]), diarreia
(62,5% [IC95%: 55,6%-69,2%]), émese (54,2% [IC95%: 30,1%-78,4%]), paroniquia (38,5% [IC95%: 26,1%-
51,7%]), mucosite (34,6% [IC95%: 19,4%-53,4%]) e redugcdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(16,2% [1C95%: 11,1%-21,6%]). A prevaléncia agrupada de casos que necessitaram redugdo de dose ou

suspensdo do tratamento devido a eventos adversos foi de 18,7% (IC95%: 8,5%-31,3%).
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a  |Acneiform rash’ Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 7 24 ——— 0.292 [0.126; 0.511] 8.8% 12.7%
Espirito Santo et al, 2020 7 19 —_— 0.368 [0.163; 0.616) 6.2% 11.9%
Coltin et al, 2022 1 19 —r oilia 0.053 [0.001; 0.260] 29.0% 14.1%
Gross et al, 2020 30 50 V—— 0.600 [0.452; 0.736] 15.9% 13.5%
Baldo et al, 2020 7 9 .. 0.778  [0.400; 0.972] 4.0% 10.8%
Gross et al, 2022 17 25 {—— 0.680 [0.465; 0.851] 8.8% 12.6%
Suenobu et al, 2023 6 12 e 0.500 [0.211; 0.789) 3.7% 10.5%
Gross et al, 2023 45 74 | —— 0.608 [0.488; 0.720] 23.7% 13.9%
Common effect model 232 - 0.412 [0.358;0.466]  100.0% -
Random effects model e 0.476 [0.306; 0.647] e 100.0%
Heterogeneity: I° = 92%, £ =0.0511, p <0.01 o2 o4 o5 08
b crkincreased Weight  Weight
Study Events Total ) Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 18 24 e — 0.750 [0.533; 0.902) 16.0% 20.4%
Espirito Santo et al, 2020 2 19 —s—— i 0.105 [0.013; 0.331] 12.7% 19.8%
Baldo et al, 2020 2 9 —.) 0.222 [0.028; 0.600] 6.2% 17.6%
Gross et al, 2022 17 25 —_—— 0.680 [0.465; 0.851) 16.6% 20.4%
Gross et al, 2023 56 74 D —— 0.757 [0.643; 0.849) 48.5% 21.8%
Common effect model 151 | — 0633 [0.551;0.711]  100.0% --
Random eﬁec}s model —— 0.515 [0.233; 0.792] == 100.0%
2 - 1 l 1 1
Heterogeneity: 1> = 89%, ¥ = 0.0908, p < 0.01 02 04 06 08
C |Diarrhea Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 14 24 _— 0.583 [0.366; 0.779) 12.4% 14.4%
Gross et al, 2020 33 50 e 0.660 [0.512;0.788) 25.8% 24.8%
Baldo et al, 2020 6 9 e 0.667 [0.299; 0.925) 4.6% 6.1%
Gross et al, 2022 12 25 —_— 0.480 [0.278; 0.687] 12.9% 14.9%
Suenobu et al, 2023 5 12 T 0.417 [0.152; 0.723) 8.2% 8.0%
Gross et al, 2023 51 74 ——— 0.689 [0.571;0.792] 38.1% 31.7%
Common effect model 194 i 0.625 [0.556; 0.692] 100.0% --
Random offecgs model === 0.614 [0.530; 0.694) -_— 100.0%
iy 2 = 189 s = | U I U U I U U
Heterogeneity: I = 18%, £ = 0.0025, p = 0.29 02 03 04 05 06 07 08 09
d Vomiting Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%~-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 16 24 ML | S — 0.667 [0.447; 0.844) 7.7% 16.3%
Espirito Santo et al, 2020 1 19 — ) 0.053 [0.001; 0.260] 27.3% 17.6%
Gross et al, 2020 40 50 ! — 0.800 [0.663; 0.900] 22.4% 17.4%
Gross et al, 2022 15 25 e 0.600 [0.387; 0.789] 7.5% 16.2%
Suenobu et al, 2023 4 12 ¥ 0.333  [0.099; 0.651] 3.9% 14.8%
Gross et al, 2023 58 74 ) —_— 0.784 [0.673; 0.871) 31.3% 17.6%
Common effect model 204 < 0.548 [0.495;0.600]  100.0% -
Random effects model e 0.542 [0.301; 0.784) e 100.0%
v 12 = QRY - I 1 1 1
Heterogeneity: /“ = 96%, £=0.0841, p<0.01 0.2 0.4 0.6 0.8

Legenda: (a) Erup¢des acneiformes; (b) Aumento da creatina fosfoquinase; (c) Diarreia; (d) Emese. Fonte: Reproduzido Han et al. 2024
(96).
Figura 26. Eventos adversos relacionados ao tratamento com selumetinibe.
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a  [Paronychial Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 6 24 —— 0.250 [0.098; 0.467] 12.8% 17.1%
Espirito Santo et al, 2020 3 19 ———! 0.158  [0.034; 0.396) 10.1% 15.5%
Gross et al, 2020 21 50 S 0420 [0.282; 0.568] 26.6% 21.4%
Baldo et al, 2020 6 9 - 0.667 [0.299; 0.925] 48% 10.4%
Suenobu et al, 2023 5 12 - 0.417 [0.152; 0.723] 6.4% 12.3%
Gross et al, 2023 6 74 H——— 0.486 [0.369; 0.606] 39.4% 23.2%
Common effect model 188 o 0.405 [0.336; 0.476) 100.0% -
Random effects model ’ —-l——- ' ' 0.385 [0.261; 0.517) == 100.0%
Heterogeneity: I° = 62%, ¥ = 0.0165, p = 0.02 o2 o4 08 08
b Mucositis Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 1" 24 |—o— 0458  [0.256; 0.672) 7.9% 13.6%
Coltin et al, 2022 1 19 - .: 0.053  [0.001; 0.260] 31.2% 16.4%
Gross et al, 2020 25 50 V——— 0.500 [0.355; 0.645) 16.4% 15.4%
Baldo et al, 2020 1 9 1 0.111  [0.003; 0.482] 7.5% 13.4%
Gross et al, 2022 1" 25 —_———— 0440 [0.244; 0.651) 8.3% 13.7%
Suenobu et al, 2023 4 12 N 0.333  [0.099; 0.651) 4.4% 11.4%
Gross et al, 2023 39 74 Vo —— 0.527  [0.407; 0.644) 24.3% 16.1%
Common effect model 213 - 0.322 [0.266; 0.378) 100.0% -
Random effects model — 0.346  [0.194; 0.498] - 100.0%
Heterogeneity: /= 89%, #=00338,p <001 ,f= 0T, = T, T T dle
C  Ejection fraction decreased Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%~Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 5 24 ' 0.208 [0.071; 0.422] 10.8% 10.8%
Espirito Santo et al, 2020 4 19 0.211 [0.061; 0.456) 8.6% 8.6%
Coltin et al, 2022 4 19 ! 0.211 [0.061; 0.456) 8.6% 8.6%
Gross et al, 2020 7 50 — - — 0.140  [0.058; 0.267] 22.3% 22.3%
Gross et al, 2022 1 25 ———t— 0.040 [0.001; 0.204] 11.3% 11.3%
Suenobu et al, 2023 2 12 - 0.167 [0.021; 0.484] 5.5% 5.5%
Gross et al, 2023 15 74 —_— 0.203 [0.118;0.312) 32.9% 32.9%
Common effect model 223 i 0162 [0.114;0.216]  100.0% -
Random effects model —— 0.162 [0.114; 0.216) - 100.0%
Heterogeneity: /* = 0%, ¥=0,p =048 g b R o
d Dose reduction or withdrawal for toxic effects Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%~Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 1 24 ' 0.458 [0.256; 0.672) 14.9% 15.2%
Espirito Santo et al, 2020 1 19 : 0.053 [0.001; 0.260) 11.9% 14.0%
Coltin et al, 2022 3 19 —d4— 0.158  [0.034; 0.396] 11.9% 14.0%
Gross et al, 2020 14 50 B 0.280 [0.162; 0.425) 30.7% 18.1%
Gross et al, 2022 1 25 ———+ 0.040 [0.001; 0.204] 15.5% 15.4%
Suenobu et al, 2023 3 12 T 0.250 [0.055; 0.572) 7.6% 11.6%
Cacchione et al, 2023 2 12 G 0.167 [0.021; 0.484] 7.6% 11.6%
Common effect model 161 " 0.198 [0.137; 0.267] 100.0% w—
Random effects model ——m—— 0.187 [0.085; 0.313] - 100.0%

ity: 12 = =
Heterogeneiy: /= 67%, =00219.0<001 oy g7 o3 04 05 06

(a) Paroniquia; (b) mucosite; (c) Redugdo da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo; (d) redugdo da dose ou suspensdo do tratamento
com selumetinibe por eventos adversos. Fonte: Reproduzido Han et al. 2024 (96).

Figura 27. Eventos adversos relacionados ao tratamento com selumetinibe.
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4.5 Avaliacao da Qualidade da evidéncia

O risco de viés foi avaliado com a ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies of
Interventions) da Cochrane. Aavaliagdo da certezado corpo da evidéncia foi realizada de acordo com o sistema
Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation — GRADE. Foram considerados os
desfechos criticos e importantes.

Por ser um ensaio nao randomizado de braco Unico, o estudo SPRINT foi considerado como de risco
de viés alto para todos os desfechos avaliados devido aos dominios de confundimento, selegdo e mensuragao.
Neste ultimo dominio, apenas o desfecho de resposta volumétrica do tumor nao foi penalizado, por se tratar

de medida objetiva (figura 28).

Desvio das intervencdes pretendidas

Classificagdo da intervengdo
Mensuragdo dos desfechos

"] 1%} o
L [} 2
[ §] =
- ] L]
= k-] <
5
c o 2 o
H '8 = 2 =
T o 2 s 2
o o “© [T} —_
=] a £ o (U}
Estudo  Desfecho
SPRINT  Resposta volumétrica do tumor . . + + + + + . + Baixo
Beneficio clinico relatado pelos pacientes ..
00000000 O
aos 12 meses de tratamento
+ + + +
Eventos adversos [R (Ctrl) ~ . .

Figura 28. Avaliagdo do risco de viés dos estudos selecionados segundo a ferramenta ROBINS-|

A avaliagdo da certeza global das evidéncias resultou em certeza baixa para todos os desfechos
analisados (Quadro 4) devido ao rebaixamento da qualidade nos dominios de viés, dado que o ensaio SPRINT
é ndo randomizado e ndo possui comparador interno, além do dominio de imprecisdo, dado o pequeno
tamanho amostral. No entanto, a avaliacdo final da certeza da evidéncia levou em consideracdo o significativo
tamanho de efeito do selumetinibe na reducdo do volume tumoral comparativamente ao estudo de histdria

natural.
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Quadro 4. Avaliagdo da certeza da evidéncia de acordo com o sistema GRADE.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ng de
participantes X
) Qualidade da A .
. Risco O Efeito observado evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento . ..__. | Evidéncia - Outras ..
de | Inconsisténcia | . . Imprecisao ! . Selumetinibe
estudos do estudo viés indireta consideragoes
Resposta volumétrica do tumor (seguimento: mediana 36 meses)
1 ensaio clinico | grave! ndo grave nio grave? 50 37/50 pacientes (74%; 1C95% 60 a 85) PPHOO CRITICO
nao grave apresentaram resposta parcial, BAIXA
randomizado 34 (68%) resposta parcial confirmada e
28 (56%) resposta duradoura.
Beneficio clinico relatado pelos pacientes aos 12 meses de tratamento
1 ensaio clinico | grave! ndo grave nao grave? 95 NRS-11:-2,14 (-3,14 a -1,14); SleISIS) IMPORTANTE
nao grave PIl: -0,62 (-1,02 a -0,21); BAIXA
randomizado PedsQL: 6,7 (0,1 a 13,3);
Global Impression of Change: 72% perceberam
melhora das complicagdes relacionados ao
tumor
PROMIS Mobility e Upper Extremity: sem
variagao
Eventos adversos (EA)
1 ensaio clinico | grave?! ndo grave ni3o grave? 95 A maioria dos EA (96%) classificados como graus POPO CRITICO
ndo grave 1 ou 2. Foi reportado apenas um evento de MODERADA
randomizado retinopatia serosa central. Um total de 16
participantes apresentaram redugdo
assintomadtica da fragdo de ejegdo do ventriculo
esquerdo (FEVE) (15 de grau 2 - queda de 10% a
19% em relagdo ao basal; 1 de grau 3 - queda >
20% em relagdo ao basal). Oito participantes
tiveram pelo menos um episddio de hipertensdo
(6 de grau 1, 2 de grau 2)

1 Ensaio ndo randomizado de brago Unico

2 Tamanho am

ostral pequeno
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4.6 Interpretagdo das evidéncias sobre eficacia e seguranga

A NF1 com NP sintomatico e inoperavel é uma doencga progressiva associada a morbilidades graves,
como dor, deformidade, déficit motor, e reducdo na qualidade de vida. Os NPs apresentam crescimento
descontrolado ao longo do tempo, o qual estd associado ao agravamento da morbidade dos pacientes, para
0s quais as opgles de tratamento sdo extremamente limitadas. As evidéncias geradas pelo estudo SPRINT
(56,94) evidenciam que o selumetinibe é o primeiro agente a ndo apenas desacelerar o crescimento do NP,
mas também a levar a reducao do volume da maioria dos tumores. Como resultado, ocorre o aumento da
SLP e, consequentemente, a reducdo da morbidade associada a doenca e melhora da qualidade de vida dos
pacientes e de seus familiares.

A maioria dos pacientes com NF1 e NP inoperdvel tratados com selumetinibe (68%) no estudo SPRINT
apresentou uma reducdo parcial confirmada 220% no volume do NP confirmada em avaliagGes consecutivas,
e 69,7% dos pacientes permaneceram livres de progressdo aos cinco anos de tratamento, enquanto na coorte
do estudo de histdria natural esse percentual foi de apenas 18,2% (56,94). Cabe ressaltar que na coorte
histérica, nenhum paciente apresentou reducdo clinicamente significativa no volume do NP. Isso demostra
gue o selumetinibe é superior as op¢des de manejo atuais, que incluem cuidados sintomaticos e de suporte,
em relacdo a SLP. A melhora clinica e a estabilizacdo da doenca proporcionada pelo tratamento com
selumetinibe tém importante impacto na vida cotidiana dos pacientes. Pacientes e cuidadores relataram
melhor qualidade de vida relacionada a saude, melhora significativas na dor e, nos resultados funcionais que
foram mantidas até 48 ciclos de tratamento (aproximadamente quatro anos), o que corrobora os beneficios
advindos do tratamento com selumetinibe.

Os resultados de seguranga demonstram que o selumetinibe é geralmente bem tolerado. Quase
todos os pacientes apresentaram algum evento adverso relacionado ao tratamento, porém a maioria deles
(96%) foi considerada leve a moderado. Os eventos adversos graves ocorridos foram manejados com sucesso
e concluiu-se que o selumetinibe apresenta um perfil de risco-beneficio favoravel.

O estudo SPRINT é um ensaio clinico ndo randomizado (ECR), que ndo incluiu um comparador interno.
Embora os ECR sejam considerados o 'padrdo ouro' para estabelecer a eficicia clinica de intervencGes
terapéuticas, a raridade do NF1 com NP sintomatico e inoperdvel, a morbidade significativa e a falta de
tratamentos comparadores ativos fazem com que um ECR seja inviavel (104,105). Assim, o resultado da
avaliacdo da qualidade da evidéncia sobre a efetividade do selumetinibe deve ser interpretado levando-se e
consideracao este contexto.

Existem vantagens potenciais significativas no uso de controles externos em estudos sobre doencas
raras, e varios estudos mostraram que eles podem ser Uteis em determinadas situagées, especialmente na
avaliacdo de doengas raras, quando recrutar um nimero suficiente de sujeitos para um brago de controle
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provavelmente ndo seria vidvel. Além disso, utilizar grupos de controle para ensaios de doencas raras e
potencialmente fatais para as quais ndo ha tratamento padrao disponivel poderia ser considerado antiético.
Os pacientes também podem estar menos propensos a participar ou permanecer em ensaios controlados por
placebo, dada a possibilidade de serem designados para este grupo. Esse problema se torna especialmente
relevante para doengas raras, em que os participantes potenciais serdo em pequeno numero e
geograficamente dispersos (106).

Portanto, utilizar controles externos como, por exemplo, coortes de estudos sobre a histéria natural
da doenca pode ser essencial na avaliacdo de medicamentos para doencas raras (105,107). Agéncias
reguladoras e de Avaliacdo de Tecnologias em Saude em todo o mundo reconhecem o valor de ensaios nao
randomizados nestes casos, especialmente para condicdes em que a magnitude do efeito terapéutico é
grande ou a populacdo afetada é pequena (108,109).

No estudo SPRINT, uma coorte proveniente de um estudo de histéria natural da doenca foi usado
como controle externo. Isso foi possivel devido a existéncia de um estudo abrangente de histdria natural, no
qual dados comparaveis aos coletados no SPRINT foram obtidos prospectivamente e por um tempo de
seguimento maior que dez anos, o que permitiu o pareamento dos controles por idade (56). Além disso, a
magnitude do efeito do selumetinibe sobre o crescimento tumoral foi significativa. A sobrevida livre de
progressao em oito anos nos grupos selumetinibe e coorte histérica, quando pareados por idade, foi de 69,7%
e 18,2%, respectivamente. Nenhum dos pacientes da coorte histérica apresentou uma redugdo de volume
tumoral equivalente a uma resposta parcial (> 20% de redugdo) dentro de um ano, enquanto quase 70% dos
sujeitos no brago de tratamento com selumetinibe apresentaram uma resposta parcial nesse periodo. A
mudanca abrupta na trajetéria de crescimento do NP com o selumetinibe, diferiu drasticamente da histéria
natural da doenga, o que torna evidente que o selumetinibe altera seu curso natural (4).

Cabe ressaltar também que a populagdo incluida no SPRINT apresentava uma ampla variedade de
volumes de NP basais, tornando os resultados do estudo generalizaveis a pacientes com diferentes gravidades
da doenga. Além disso, havia ampla variedade de comorbidades, o que se assemelha ao observado na pratica
clinica. As caracteristicas basais da popula¢do incluida no estudo SPRINT sdao semelhantes a da coorte de
pacientes do estudo de histéria natural, sugerindo que a populag¢do do estudo SPRINT é representativa da
variedade de pacientes com NF1 e NP sintomatico e inoperavel e corroboram a comparacdo realizada com o

controle externo.
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5 Recomendagdes de Agéncias de Avaliagao de Tecnologias em Saude

Em margo de 2022, o NICE emitiu parecer recomendando o uso selumetinibe para o tratamento de
NP sintomaticos e inoperdveis associados a NF1 em criangas com trés anos ou mais. A recomendacdo se
baseou nas evidéncias do ensaio clinico SPRINT que demonstrou que o selumetinibe é eficaz na redugdo do
volume dos NPs em comparagdao com o melhor cuidado de suporte (72).

Ja em maio de 2023, o CADTH recomendou o uso do selumetinibe para o tratamento de pacientes
pediatricos entre dois e 18 anos, com NF1 que tenham NPs sintomaticos e inoperaveis, se certas condi¢des
forem atendidas. A recomendacdo se baseou nas evidéncias do estudo SPRINT de que o selumetinibe é eficaz
na reducdo do volume dos NPs e que essa resposta se mantém ao longo do tempo. A agéncia também
menciona o fato de que o selumetinibe pode melhorar sintomas relatados pelo paciente, como dor, funcao
motora e qualidade de vida relacionada a saude. E ainda destaca que o selumetinibe atende a necessidades
identificadas pelos pacientes, sendo uma nova op¢do de tratamento que reduz o tamanho do tumor e tem
efeitos colaterais gerencidveis (73).

Mais recentemente, em outubro de 2024, o governo australiano incluiu o selumetinibe no programa
The Pharmaceutical Benefits Scheme recomendando o tratamento para pacientes pediatricos (com idade

entre 2 e 18 anos) com NF1 e NPs sintomaticos e inoperaveis (110).
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6 Evidéncias EconOmicas

6.1 Analise de custo-efetividade

Nesta secdo, serd apresentado o modelo de custo-utilidade elaborado para avaliar os custos e
beneficios advindos da incorporacdo do medicamento Koselugo™ (selumetinibe) no SUS para tratamento de
pacientes pediatricos (idade > 2 anos) com neurofibromatose tipo 1 (NF1) e neurofibromas plexiformes (NPs)
sintomaticos e inoperaveis a ser apreciado pela Comissdao Nacional de Incorporacao de Tecnologias em Saude

do Ministério da Saude.

6.1.1 Caracteristicas do modelo:

Perspectiva e horizonte temporal

Seguindo as recomendacbes das Diretrizes metodoldgicas: Diretriz de Avaliagdo EconOGmica do
Ministério da Saude (111) foi adotada a perspectiva do SUS como pagador de forma que apenas custos
médicos diretos foram considerados. Para capturar os impactos dos custos e beneficios do tratamento, um

horizonte lifetime foi escolhido.

Populagao

A populagdo alvo considerada no modelo sdo pacientes pedidtricos (idade > 2 anos) com
neurofibromatose tipo 1 (NF1) e neurofibromas plexiformes (NPs) sintomaticos e inoperaveis em tratamento
com terapia padrao disponivel no SUS. O modelo considera como idade inicial dos pacientes 2 anos, ja que o
selumetinibe estd autorizado para o tratamento de criangas com NPs sintomaticos e inoperaveis a partir de

desta idade (82). Este parametro foi variado na analise de sensibilidade em uma faixa entre 2 e 17 anos.

Intervengao e comparador

A intervencdo considerada é o selumetinibe administrado na dose de 25 mg/m? de superficie
corporal, duas vezes ao dia. De acordo com os resultados do estudo SPRINT (56), o tratamento com

selumetinibe proporcionou reducdo relevante no volume dos NPs, além de beneficios clinicos significativos,
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como a reducgdo da intensidade da dor, melhora da forca e amplitude de movimento, e aumento da qualidade
da vida dos pacientes.

Atualmente, ndo existem tratamentos especificos disponiveis no SUS para pacientes pedidtricos com
NPs inoperaveis e sintomaticos associados a NF1. Desta forma, como comparador foi considerado o melhor

cuidado padrao que consiste em tratamentos paliativos individualizados.

Estrutura do modelo

Conforme evidenciado no relatério do NICE (72), o Unico modelo ja proposto na literatura para avaliar
a custo-efetividade do tratamento dos pacientes com NPs inoperdveis e sintomaticos associado a NF1 é um
modelo com trés estados de saude, estrutura que foi adotada no modelo de Markov deste dossié. Neste

I”

modelo os trés estados de salude sdo “estdvel” onde os pacientes permanecem até progredirem ou
morrerem, “progressdao” que é o estado em que pacientes cuja doenca progrediu permanecem até que
venham a obito, e o terceiro estado de salde é a morte.

Devido ao carater progressivo da doenca, pacientes nao tratados com selumetinibe ndo alcangam o

III

estado “estavel” e, por isso, estes pacientes iniciam o modelo no estado “progressdo”, podendo permanecer
neste estado ou evoluir a ébito. Por outro lado, os pacientes em tratamento com selumetinibe iniciam o
modelo no estado “estdvel”. Estes pacientes permanecem em tratamento até a progressdo da doenca,

completarem 18 anos ou se evoluirem a 6bito, o que ocorrer primeiro. O estado “morte” ndo é associado a

custos ou beneficios adicionais (Figura 29).

Brago selumetinibe Brago sem selumetinibe

Estavel com
selumetinibe
€ terapia
padréo

Progressao
com terapia
padréao

Figura 29. Estrutura do modelo selumetinibe associado a terapia padrdo comparado a terapia padrdo no
tratamento de pacientes com neurofibromas plexiformes inoperaveis e sintomaticos.
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Probabilidades de Transi¢ao

A probabilidade de transicdo entre os estados “estavel” e “progressao” para pacientes tratados com
selumetinibe foi estimada a partir da sobrevida livre de progressao observada no estudo SPRINT que foi igual
a 16% em trés anos e que corresponde a uma probabilidade anual de progressao igual a de 5,19%. Como
pressuposto, assumiu-se que esta probabilidade permanece constante ao longo do horizonte temporal.

A probabilidade de morte foi estimada considerando-se as probabilidades de morte por idade de
acordo com o IBGE, ajustadas por um fator igual a 3,22 a fim de refletir o excesso de mortalidade de pacientes
com NF-1 em comparacao a mortalidade da populacdo geral. Este ajuste baseou-se no estudo conduzido por
Uusitalo e colaboradores (85), que encontrou uma taxa de mortalidade padronizada igual a 3,22 (95% IC
2,81-3,68) entre pacientes com NF1. A mesma taxa de mortalidade foi empregada para os estados “estavel”
e “progressao” independentemente do tratamento com selumetinibe.

As Figuras 30 e 31 representam a evolucdo dos pacientes com e sem o uso de selumetinibe,
respectivamente, sendo possivel observar a progressao da doencga ao longo do horizonte temporal. No grupo
tratado com selumetinibe observa-se uma estabilizagdo da doenca na fase adulta, sem progressao adicional,
em que os pacientes permanecem no estado de salide em que se encontram ao completarem 18 anos de
idade, ou evoluem para 6bito. A coorte de pacientes sem tratamento com selumetinibe apresenta o mesmo
risco de dbito dos pacientes tratados, porém permanecem no estado “progressdao” ou evoluem a dbito, sem
gue haja pacientes no estado “estavel”, devido ao cardter progressivo da doenca e a impossibilidade de

reducdo tumoral na auséncia de tratamento especifico.
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Figura 30. Evolucdo da coorte de pacientes com neurofibromas plexiformes tratados com selumetinibe.
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Figura 31. Evolugdo da coorte de pacientes com neurofibromas plexiformes sem tratamento com

selumetinibe.

6.1.2 Custos

Custos do tratamento com selumetinibe

De acordo com dados da Camara de regulacdo do mercado de medicamentos (CMED), consultados
em outubro de 2024, os precos maximos de venda ao governo (PMVG) do selumetinibe para as
apresentacdes caixa com 60 capsulas de 10mg ou capsulas de 25 mg s3o, respectivamente, RS 21.679,12 e
RS 54.197,75 sem impostos e RS 30.426,31 e RS 76.065,70 com aliquota de 18% de imposto. O prego
proposto para incorporacao de selumetinibe, considerando a venda direta ao governo através da importacdo
da medicacdo, ¢ de RS 12.682,29 e RS 31.705,68 para as apresentacbes 10 mg e 25 mg, respectivamente, o
que representa um desconto de 58,32% sobre o PMVG com 18% de imposto e 41,5% sobre PMVG sem

impostos (Tabela 5).

Tabela 5. Preco proposto para incorporac¢do do selumetinibe.

Apresentagdo Numero de capsulas Custo da apresentagdo Custo por capsula
Selumetinibe 10mg (cépsula) 60 RS 12.682,29 RS 211,37
Selumetinibe 25mg (cépsula) 60 RS 31.705,68 RS 528,43
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A estimativa do custo anual do tratamento com selumetinibe considerou a posologia recomendada
de 25 mg/m? de area de superficie corporal (ASC), administrada duas vezes ao dia por via oral. O custo anual
adotado no modelo considerou a ASC de acordo com a idade dos pacientes sendo calculada por meio da

equacdo 1 que foi determinada a partir dos dados do estudo SPRINT (56).

Equagdo 1: ASC = 0,3874 + idade * 0,0847

onde ASC = drea de superficie corporal

A Tabela 6 a seguir apresenta as estimativas de custo anual com o tratamento com o selumetinibe.

Tabela 6. Custo anual do tratamento com selumetinibe por faixa etdria.

Numero de Numero de

ASC (m?) Idade Dose capsulas capsulas Custo por Custo diario Custo anual
(anos) (mg) 10 mg 25 mg dose (R$) (RS) (RS)
0,55-0,69 2 10 1 0 211,37 422,74 154.405,79
0,55-0,69 3 10 1 0 211,37 422,74 154.405,79
0,55-0,69 4 10 1 0 211,37 422,74 154.405,79
0,70-0,89 5 20 2 0 422,74 845,48 308.811,57
0,70-0,89 6 20 2 0 422,74 845,48 308.811,57
0,70-0,89 7 20 2 0 422,74 845,48 308.811,57
0,90-1,09 8 25 0 1 528,43 1.056,86 386.018,12
1,10-1,29 9 30 3 0 634,11 1.268,22 463.217,36
1,10-1,29 10 30 3 0 634,11 1.268,22 463.217,36
1,30-1,49 11 35 1 1 739,80 1.479,60 540.423,90
1,30-1,49 12 35 1 1 739,80 1.479,60 540.423,90
1,30-1,49 13 35 1 1 739,80 1.479,60 540.423,90
1,50-1,69 14 40 4 0 845,48 1.690,96 617.623,14
1,50-1,69 15 40 4 0 845,48 1.690,96 617.623,14
1,70-1,89 16 45 2 1 951,17 1.902,34 694.829,69
1,70-1,89 17 45 2 1 951,17 1.902,34 694.829,69
1,90-1,94 18 50 2 1.056,86 2.113,72 772.036,23

Legenda: ASC: area de superficie corporal.

Os custos estimados pelo modelo também consideraram o tempo até a descontinuagdo do
tratamento (TTD) nos primeiros 36 meses de acordo com os resultados do estudo SPRINT (Figura 32). A partir
destes dados e dos custos estimados por ASC foi calculado o custo médio anual do tratamento com
selumetinibe que foi empregado em todo horizonte temporal. Além disso, de forma conservadora, assumiu-
se o pressuposto de que os pacientes que chegam ao terceiro ano em uso de selumetinibe permaneceriam

em tratamento até a progressdo da doenca, 18 anos de idade ou se evoluirem para ébito.
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Figura 32. Percentual de pacientes em tratamento com selumetinibe no estudo SPRINT.

Considerou-se que os pacientes sdo tratados até os 18 anos de idade, momento em que se considera
a suspensdo do tratamento com selumetinibe, uma vez que a literatura indica estabilizacao da doenga em

pacientes adultos.
Custos do acompanhamento dos pacientes

Os custos de acompanhamento foram calculados considerando os procedimentos descritos na
Tabela 7, que foram agrupados em duas categorias, de acordo com o estado de salde que o paciente ocupa
no modelo (estavel ou em progressdao). Como atualmente ndo ha nenhum Protocolo Clinico e Diretriz
Terapéutica para NF1, a frequéncia de utilizacdo dos recursos foi definida com base em pressupostos obtidos
com especialistas baseados em sua experiéncia clinica. Com isso, o custo total anual estimado para o
acompanhamento de pacientes no estado “estavel” foi estimado em RS 978,18, enquanto para pacientes no
estado “progressdo” foi de RS 2.422,62, detalhados na Tabela 7.

Os custos relacionados a procedimentos e medicamentos foram obtidos a partir do Sistema de
Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP). Os valores desta tabela
foram ajustados (multiplicados) por um fator de correcdo de 2,8 conforme recomendacdo da Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), ja que os valores da tabela
SIGTAP apresentam a limitacdo de expressar apenas os custos federais (112). Tal fator de correcdo vem sendo

aplicado em avaliagGes de diversas tecnologias pela CONITEC (113,114).
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Tabela 7. Custos e frequéncia de uso dos recursos utilizados para acompanhamento dos pacientes estaveis

€ em progressao.

» Cfxs,t(? Fator de Frequéncia Custo total Frequéncia Cu‘sto total
Procedimento Cédigo unitario correcio anual acientes anual pacientes em

SIGTAP SIGTAP SIGTZP pacientes e:;:éveis (R$) pacientes em progressao

(RS) estaveis progressdo (RS)

Consulta com especialista 301010072 10,00 2,8 4 RS 112,00 12 RS 336,00

Avaliagdo oftalmoldgica 301010072 10,00 2,8 1 RS 28,00 2 RS 56,00

Sessdo de fisioterapia 302040030 4,67 2,8 0 RS - 26 RS 339,98

Avaliagdo psicoldgica 301080178 2,55 2,8 12 RS 85,68 26 RS 185,64
Exame de ressonancia magnética 207010064 268,75 2,8 1 RS 752,50 2 R$ 1.505,00

Custo total
com o ajuste pelo fator de corre¢do de 2,8. Custo total RS 978,18 anual RS 2.422,62
ar.\ual pacientes em
pacientes «
sem o ajuste pelo fator de corregio de 2,8. estdveis (R$) | RS 349,35 pro?resjsao RS 865,22
R

Custos relacionados ao manejo de eventos adversos

Os custos relacionados ao manejo de eventos adversos ndo foram incluidos no modelo. No estudo
SPRINT (56), ndo foram relatos eventos adversos graves (grau 3), exceto por um caso de diarreia de grau 3

de forma que a inclusdo destes custos nao afetaria os resultados da andlise.

6.1.3 Utilidades

Foi realizada busca na literatura a fim de identificar dados de utilidade obtidos a partir da populacdo
brasileira. No entanto, ndo foram identificados dados nacionais, pelo que foram empregados os valores de
utilidade utilizados nos modelos econémicos dos relatérios de avaliagcdo do selumetinibe elaborados pelas
agéncias National Institute for Health and Care Excellence (NICE) (72) e Canada's Drug Agency (CDA-AMC)
(73). De acordo com estes relatérios, o valor de utilidade relativo ao estado “estavel” é de 0,740 (0,700 a
0,780), e do estado progressdo é 0,510 (0,438 a 0,583). Considerando o modelo econémico assume que o
crescimento do tumor cessa ou diminui de forma que ndo ha impacto adicional na qualidade de vida dos
pacientes a partir dos 18 anos, estes valores foram mantidos constantes. Esse pressuposto é apoiado pela

literatura que mostra estabilizacdo da doenca na vida adulta.

Utilidade relativa a cuidadores

A NF1 é uma doenga que afeta ndo apenas a qualidade de vida dos pacientes, mas também de seus

cuidadores (18,30). Pacientes com NPs inoperaveis e sintomaticos podem apresentar dor intensa e limitagdo
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de movimento, resultando em altos niveis de estresse emocional e ansiedade, ndo apenas para os proprios
pacientes, mas também para seus cuidadores, especialmente na auséncia de op¢Oes terapéuticas eficazes.
Os cuidadores precisam acompanhar o paciente durante sua rotina, que inclui consultas periddicas
multidisciplinares e exames frequentes, o que compromete significativamente a capacidade laborativa dos
cuidadores. Além disso, o estigma, o preconceito e o isolamento social enfrentados por ambos, devido a
desfiguracdo dos pacientes, podem agravar ainda mais o impacto emocional sobre os cuidadores. Diante
disso, a qualidade de vida dos cuidadores foi considerada em um cenario alternativo como recomendam as
Diretrizes Metodoldgicas sobre Qualidade de Vida em Modelos Econdmicos do Ministério da Saude.

O impacto da doenca sobre a qualidade de vida dos cuidadores foi incluido no modelo
aplicando-se uma desutilidade de 0,07 a utilidade média brasileira na faixa etaria de 30 a 34 anos que é de
0,850 (115) somente para os cuidadores de pacientes com a doenca em progress3o. Este valor de 0,07 de
desutilidade baseia-se no valor utilizado no processo de submissao de selumetinibe avaliado pelo
NICE, evidenciado no relatdrio final de avaliacdo (72), que menciona que pacientes com NF1 NP e
seus cuidadores enfrentam desafios e limitacbes das atividades didrias devido a natureza
heterogénea, generalizada e imprevisivel da doenca. Por conta disso, reforcam que o impacto da
doenca sobre a qualidade de vida dos cuidadores poderia ser incluido no modelo. No modelo
submetido neste processo de avaliagao, assumiu-se que a doeng¢a nao impactaria a qualidade de
vida dos cuidadores apds o paciente completar 18 anos de idade e que haveria apenas um cuidador

por paciente.

6.1.4 Taxa de desconto

Embora o Ministério da Saude recomende, de forma geral, uma taxa de desconto anual de 5% nos
custos e beneficios (111), em alguns cendrios a aplicacdo de taxas diferentes se faz necessaria, como por
exemplo, quando os beneficios de uma tecnologia s6 se concretizam a longo prazo. Um exemplo, é a
vacina¢do contra HPV (Papilomavirus Humano), em que os custos incorrem imediatamente, enquanto os
beneficios so serdo observados a longo prazo, muitas vezes apds décadas da imuniza¢do. Nesses cenarios a
aplicacdo de uma taxa de desconto sobre os desfechos de qualidade de vida, resultaria na subestimacdo dos
ganhos em QALY da vacinac¢ao para HPV, tornando-os aparentemente irrelevantes. Por isso, em situacdes
como essa recomenda-se nao aplicar taxa de desconto sobre a efetividade (116)

O caso dos pacientes com NF1 e NPs associados é semelhante pois ao tratar estes pacientes
pedidtricos, busca-se evitar a progressdo da doenga e reduzir o desenvolvimento de massas tumorais que

impactariam a qualidade de vida desses pacientes, gerando desfiguracdes, compressdes de estruturas vitais,
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lesdes dsseas e dor, além do significativo risco de malignizagdo dos NP ndo tratados, que é uma das
consequéncias mais graves da doenga. Dessa forma, a aplicacdo de uma taxa de desconto sobre os beneficios
subestimaria os ganhos em QALY na fase adulta. Por isso, adicionalmente ao cendrio base deste modelo, que
considerou uma taxa de desconto de 5% tanto para os custos quanto para os beneficios, foi também

apresentado um cenario alternativo sem taxa de desconto para os beneficios.

6.1.5 Andlise de sensibilidade

Foram realizadas andlise de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica para avaliar o
impacto da variacdo de cada pardmetro na razdo de custo-efetividade incremental. Na andlise de
sensibilidade probabilistica foram realizadas 1.000 simula¢des de Monte Os limites inferior e superior
adotados foram baseados no intervalo de confianca reportado na literatura ou, na auséncia deste, em uma
variacdo de +20%. Os parametros incluidos na analise, bem como seus limites, distribuicdes e fontes, estao

apresentados na Tabela 8.

Tabela 8. Parametros utilizados na analise de sensibilidade probabilistica.

Estimativa Limite Limite
Descrigdo do parametro Distribuicao Fonte
pontual Inferior Superior

Probabilidade de progressao com

5,6% 4,5% 6,8% Beta (56)
selumetinibe
Utilidade estado “estavel” 0,740 0,700 0,780 Beta (72)
Utilidade estado “progressdo” 0,510 0,438 0,583 Beta (72)
Utilidade cuidador paciente “estavel” 0,85 0,77 1 Beta (72)
Utilidade cuidador paciente em

0,77 0,616 0,85 Beta (72)
“progressao”
Custo seguimento estado “estavel” (RS) 978,18 782,54 1.173,82 Gamma Calculado
Custo seguimento estado “progressao”

2.422,62 1.938,09 2.907,14 Gamma Calculado

(RS)
Custo selumetinibe capsula 10 mg (RS) RS 211,37 188,22 282,33 Gamma Proposto
Custo selumetinibe capsula 25 mg (RS) RS 528,43 470,59 705,88 Gamma Proposto
Taxa de desconto custos 5% 0% 10% Uniforme (111)
Taxa de desconto efetividade 5% 0% 5% Uniforme (111)
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6.1.6 Andlise de cenarios

Foram elaboradas trés analises de cendrio a fim de avaliar os efeitos da inclusao da qualidade de vida
dos cuidadores nas analises e a influéncia da taxa de desconto sobre os desfechos. Os cendrios sdo descritos
a seguir:

Cendrio alternativo 1: com desconto de 5% nos desfechos e com utilidade de cuidadores

Cendrio alternativo 2: sem desconto de 5% nos desfechos e sem utilidade de cuidadores

Cendrio alternativo 3: sem desconto de 5% nos desfechos e com utilidade de cuidadores

6.1.7 Resultados

No cenario base, o uso de selumetinibe resultou em maior efetividade e maior custo com uma razdo
de custo-efetividade incremental (RCEI) de RS 339.087,10 por QALY ganho (Tabela 9). Observa-se que no
cenario alternativo 3, em que se considera a qualidade de vida do cuidador e ndo se aplica a taxa de desconto
sobre os beneficios futuros, o tratamento com selumetinibe apresenta uma RCEl igual a RS 109.680,25 por
QALY, sendo considerado custo-efetivo em relacdo ao limiar de custo efetividade adotado no Brasil para

doencas raras e graves que ¢ de RS 120 mil por QALY (117).

Tabela 9. Resultados da andlise de custo utilidade para o cenario base e alternativos.

ualidade de ini i 3
Ceniri Desso.nto n? Q o Selumetinibe Cuidado padrao RCEl (RS/QALY)
efetividade cuidador Custo QALY Custo QALY
Base Sim N3o RS 819.971 11,54 RS 43.941,96 9,25 RS 339.087,10
Alternativo 1 Sim Sim R$ 819.971 20,73 R$43.941,96 17,62  R$248.999,22
Alternativo 2 N3o N3o R$ 819.971 35,37 R$43.941,96 29,65  R$131.038,68
Alternativo 3 N3o Sim R$ 819.971 49,06 R$43.941,96 41,99  R$109.680,25

1Taxa de desconto anual de 5%. QALY, Quality-adjusted Life Year; RCEl, Razdo de custo-efetividade incremental.

Na analise de sensibilidade deterministica do cenario base, os parametros com maior impacto na RCEI
foram a taxa de desconto aplicada aos beneficios e a utilidade apds a progressdo da doenca (Figura 33). Os

resultados da anadlise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados na Figuras 34.
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Taxa de desconto efetividade [

Utilidade pés progressdo ano zero ]
Taxa de desconto custos ]
Idade inicial ]
Custo dose 10 mg [ ]
Utilidade livre de progressdo [ [ ]
Probabilidade de progresséo anual com selumetinibe | | |

Custo seguimento SPP I

Custo seguimento SLP |
Custo dose 25 mg

Utilidade cuidador SPP

Utilidade cuidador SLP

111.383,00 311.383,00 511.383,00

M Limite Superior  ® Limite Inferior

Figura 33. Andlise de sensibilidade deterministica
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Figura 34. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica do cenario base.

6.2 Analise de impacto orgamentario

O objetivo desta andlise foi avaliar o impacto orgamentdrio incremental da incorporagao do
Koselugo™ (selumetinibe) para tratamento de pacientes pediatricos (idade > 2 anos) com NF1 e NP
inoperaveis sintomaticos. A elaboracdo da andlise seguiu as recomendacdes das Diretrizes metodoldgicas:
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analise de impacto orgamentdrio - Manual para o Sistema de Saude do Brasil do Ministério da Saude (118) e,

desta forma, adotou-se a perspectiva do SUS e um horizonte temporal de cinco anos.

6.2.1 Populagao elegivel

Para esta andlise, optou-se por considerar como candidatos ao tratamento, o subgrupo de pacientes
gue mais se beneficiaria da terapia com selumetinibe, de acordo com um painel DELPHI realizado no Brasil.
Este painel, composto por 15 especialistas em NF1, teve como objetivo identificar, por meio de uma
metodologia estruturada de consenso em duas rodadas, os subgrupos considerados prioritarios pelos
especialistas para o tratamento com selumetinibe. Os especialistas definiram como prioritarios os pacientes
gue apresentam os seguintes sinais e sintomas graves: perda de fun¢cdo motora causada por compressao da
medula espinhal; dificuldade respiratdria associada a compressao das vias aéreas; dor intensa ou insuportavel
(escala de 7 a 10) persistente apesar do uso de analgésicos; e desfiguracdo. Estas caracteristicas foram
consideradas prioritarias por consenso, com concordancia superior a 70%.

Entre os sinais e sintomas prioritarios elencados no painel DELPHI, a desfiguracdo foi considerada a
mais frequente, com prevaléncia de 47,6%, conforme descrito no estudo de Darrigo e colaboradores (10)
sobre o perfil epidemiolégico da NF1 no Brasil. Assim, para a estimar a populagdo prioritaria elegivel ao
tratamento, partiu-se do pressuposto de que estes sinais e sintomas graves relacionados aos NP sintomaticos
inoperaveis coexistem e que a proporgao de 47,6%, referente a desfigurag¢do, também inclui os pacientes com
os demais sinais e sintomas priorizados pelo painel DELPHI, como a perda de fungdo motora por compressao
da medula espinhal, dificuldade respiratdria por compressdo das vias aéreas e dor intensa ou insuportavel.
Portanto, esta abordagem permitiu alinhar a estimativa da popula¢do elegivel aos achados do painel,
refletindo o consenso dos especialistas sobre os pacientes prioritarios para o tratamento com selumetinibe.
A seguir, serd detalhada a metodologia empregada para a estimativa da populagdo elegivel, em conformidade
com o0s pressupostos descritos.

A populagdo elegivel foi estimada pelo epidemioldgico considerando o nimero brasileiros na faixa
etdria entre 2 e 17 nos anos de 2025 a 2029 segundo as projecdes do IBGE. Sobre este total, aplicaram-se a
prevaléncia de NF1 (0,032%) (15), a proporgdo de pacientes com menos de 20 anos que apresentam NPs
(29,84%) (10), a proporgao de pacientes com NPs sintomaticos e inoperaveis (48,38%) (10) e a proporg¢do de
pacientes com sinais e sintomas graves (47,67%) (10), como descrito anteriormente, a fim de se obter o
numero de pacientes prevalentes em 2026. A Tabela 10 apresenta o numero de pacientes elegiveis no

horizonte temporal da analise.
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Tabela 10. Estimativa do nimero de pacientes elegiveis ao tratamento com selumetinibe no periodo de 2025

a 2029.

Parametro 2026 2027 2028 2029 2030
Populagdo brasileira com idade entre 2 e 17
anos. 44.941.477 44.424.979 43.916.250 43.359.403  42.752.587

o o

Prevaléncia NF1 (0,032%) (15) 14.204 14.041 13.880 13.704 13.512
Proporgao de pacientes com NPs < 20 anos
(29,84%) (10) 4.238 4.190 4.142 4.089 4.032
Proporgao de pacientes com NP
sintomaticos e inoperaveis (48,38%) (10) 2.051 2.027 2.004 1.979 1.951
Proporgao de pacientes com sinais e
sintomas graves (47,67%) (10) 978 966 955 943 930
Elegiveis ao tratamento 978 966 955 943 930

Legenda: NF1: Neurofibromatose tipo 1 e NPs: Neurofibromas plexiformes

6.2.2 Market share

Foram definidos quatro cendrios de market share considerando diferentes taxas de difusdo (Tabela
11). No cendrio base, o market share no primeiro ano foi de 30%, com incrementos anuais até atingir 70% no
quinto ano. Além deste, foram avaliados cenarios de difusdao rapida e lenta e um cenario adicional que
considerou o market share adotado pela agéncia canadense Canadian Drug’s Agency (CDA-AMC) (73). O

market share de cada cendrio é apresentado na Tabela 11.

Tabela 11. Market Share nos diferentes cenarios.

Cendrios Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Base 30% 40% 50% 60% 70%
Lento 10% 20% 30% 40% 50%
Réapido 40% 50% 60% 70% 80%
CDA 40% 65% 85% 85% 85%

CDA, Canadian Drug’s Agency
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6.2.3 Custos

Os custos considerados na analise de impacto orcamentario foram os mesmos empregados na analise
de custo-utilidade. Estes custos incluiram aqueles relacionados aos medicamentos e acompanhamento
médico e estdo descritos na secao 6.1. Os custos foram apurados de acordo com o tempo de permanéncia
do paciente em cada um dos estados de saude e estimados até o dbito do paciente ou o término do horizonte
temporal, o que ocorresse primeiro. Os pacientes prevalentes no primeiro ano (coorte 1) foram
acompanhados ao longo dos cinco anos do impacto orcamentario. Os pacientes incidentes no segundo ano
(coorte 2) foram acompanhados por quatro anos e assim sucessivamente. Ndo foi aplicada taxa de desconto,

conforme recomendado pelas Diretrizes do Ministério da Saude para Analise de Impacto Orcamentdrio (118).

6.2.4 Resultados

A incorporacdo do selumetinibe para tratamento de pacientes NF1 e NPs inoperaveis sintomaticos
resultaria em um impacto orcamentario incremental total em cinco anos igual a RS 278.155.054,66 (Tabela

12).

Tabela 12. Impacto orgamentario total por cenario e impacto orgamentario incremental no cendrio base.

Ano Impacto orgamentario sem Impacto orgamentario com Impacto orgamentario
selumetinibe selumetinibe incremental
2026 RS 2.368.593,09 RS 48.749.212,67 RS 46.380.619,59
2027 RS 2.341.371,60 RS 52.566.766,16 RS 50.225.394,56
2028 RS 2.314.559,58 RS 56.051.878,50 RS 53.737.318,92
2029 RS 2.285.211,55 RS 63.115.388,90 RS 60.830.177,35
2030 RS 2.253.229,95 RS 69.234.774,20 RS 66.981.544,24
Total R$ 11.562.965,77 R$ 289.718.020,43 R$ 278.155.054,66

No cenario com market share mais lento o impacto orcamentdrio incremental total seria de RS

184.071.017,09 em cinco anos (Tabela 13).
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Tabela 13. Impacto orgamentdrio total por cendrio e impacto orcamentdrio incremental no cendrio com

market share lento.

Impacto orcamentario sem Impacto orcamentdrio com Impacto orcamentdrio

Ano selumetinibe selumetinibe incremental

2025 RS 2.368.593,09 RS 17.828.799,62 RS 15.460.206,53
2026 RS 2.341.371,60 RS 30.847.146,22 RS 28.505.774,62
2027 RS 2.314.559,58 RS 40.586.301,68 RS 38.271.742,10
2028 RS 2.285.211,55 RS 49.318.164,81 RS 47.032.953,26
2029 RS 2.253.229,95 RS 57.053.570,53 RS 54.800.340,58
Total R$ 11.562.965,77 RS 195.633.982,86 RS 184.071.017,09

No cendrio com market share rapido, o impacto orcamentario incremental total seria de RS

325.197.073,44 em cinco anos (Tabela 14).

Tabela 14. Impacto orcamentdrio total por cendrio e impacto orcamentario incremental no cendrio com

market share rapido.

Impacto orgamentario sem Impacto orgamentario com

Impacto orgamentario

Ano selumetinibe selumetinibe incremental

2025 RS 2.368.593,09 RS 64.209.419,20 RS 61.840.826,11
2026 RS 2.341.371,60 RS 63.426.576,13 RS 61.085.204,52
2027 RS 2.314.559,58 RS 63.784.666,91 RS 61.470.107,33
2028 RS 2.285.211,55 RS 70.014.000,94 RS 67.728.789,39
2029 RS 2.253.229,95 RS 75.325.376,03 RS 73.072.146,08
Total R$ 11.562.965,77 R$ 336.760.039,21 R$ 325.197.073,44

Finalmente, considerando-se o market share adotado pela agéncia canadense CDA, o impacto

orcamentario incremental total seria de RS 383.654.730,89 em cinco anos (Tabela 15).
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Tabela 15. Impacto orcamentdrio total por cendrio e impacto orgamentdrio incremental no cendrio com

market share adotado pela agéncia canadense Canadian Drug’s Agency (CDA-AMC).

Ano Impacto orcamentdrio sem Impacto orcamentdrio com Impacto orcamentdrio
selumetinibe selumetinibe incremental
2025 RS 2.368.593,09 RS 64.209.419,20 RS 61.840.826,11
2026 RS 2.341.371,60 RS 86.350.367,12 RS 84.008.995,51
2027 RS 2.314.559,58 RS 94.995.635,99 RS 92.681.076,41
2028 RS 2.285.211,55 RS 78.784.084,72 RS 76.498.873,17
2029 RS 2.253.229,95 RS 70.878.189,64 RS 68.624.959,69
Total R$ 11.562.965,77 RS 395.217.696,66 RS 383.654.730,89
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7 Consideragoes finais

A NF1 é uma condicdo genética grave e progressiva que afeta multiplos sistemas e compromete
significativamente a qualidade de vida dos pacientes. Os NPs sdo as complicagcdes mais graves da NF1 e levam
a sinais e sintomas que afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes, dificultando atividades
basicas e contribuindo para o isolamento social. Além disso, as deformidades e limitacOes fisicas causadas
pelos NPs frequentemente levam ao estigma social, prejudicando a autoestima e o bem-estar psicoldgico dos
pacientes. O rapido crescimento dos NPs, especialmente durante a infancia, agrava ainda mais o impacto
funcional, emocional e social da NF1. As opc¢des de tratamento atualmente disponiveis no SUS sao limitadas
e, em muitos casos, incapazes de controlar os sintomas de forma eficaz, especialmente em pacientes
pediatricos que apresentam NPs inoperaveis e sintomaticos.

O Koselugo™ (selumetinibe) é uma alternativa inovadora e Unica para esse grupo de pacientes.
Estudos clinicos demonstraram a eficdcia e seguranca do selumetinibe na reducdo do volume tumoral, alivio
da dor e melhoria da fungdo motora e da qualidade de vida dos pacientes e cuidadores. Reconhecido como
medicamento 6rfdo pela EMA e FDA, e recomendado por agéncias internacionais como NICE, CAD-AMD e
pelo governo australiano, o selumetinibe preenche uma lacuna terapéutica importante para criancas e
adolescentes com NF1, oferecendo uma resposta sustentada e significativa.

As analises econbmicas mostraram que a incorporacao do selumetinibe estd associado a maior
beneficio em QALY comparativamente ao melhor cuidado padrdo hoje oferecido aos pacientes. No cendrio
alternativo, o selumetinibe foi considerado custo-efetivo considerando-se um limiar de custo-efetividade de
RS 120.000,00.

Neste contexto, o Koselugo™ (selumetinibe) se apresenta como uma alternativa inovadora,
demonstrando eficdcia na redu¢do do volume tumoral, alivio da dor e melhoria da fungdao motora e da
qualidade de vida tendo seus beneficios reconhecidos por agéncias internacionais. A incorporagao do
selumetinibe no SUS significard atender as necessidades de pacientes com uma doenga grave, para as quais
atualmente ndo existem alternativas terapéuticas efetivas disponiveis no sistema publico de saude,
proporcionando uma melhoria significativa na qualidade de vida dos pacientes, reducdo de sintomas e apoio

ao bem-estar emocional e funcional de pacientes e familiares.
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