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MARCO LEGAL

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacao, a exclusdo ou a
alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracao de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicGes, o MS é assessorado
pela Comiss3o Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Satde (Conitec).

A analise da Comissao deve ser baseada em evidéncias cientificas sobre eficacia, acurdcia, efetividade e seguranca
da tecnologia, bem como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagcdo as tecnologias ja
incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso
de medicamentos, ter o preco regulado pela Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a

180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagao por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
A Conitec é composta por Secretaria-Executiva e trés comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e Protocolos
Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria de
Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias, o funcionamento e o processo
administrativo da Comissdo. A gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva,
que ¢é exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Salde (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econémico-Industrial da
Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa), Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de
Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal
de Medicina (CFM), Associagdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (NATS),
pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagdo de Tecnologias em Saude (Rebrats).

O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou biolédgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagnéstico.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido a 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberagao final. Em seguida o processo
é enviado para decisdo do Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inova¢do e Complexo da Saude, que pode solicitar a

realizacdo de audiéncia publica. A portaria deciséria é publicada no Diario Oficial da Unido.

AVALIACAO DE TECNOLOGIAS EM SAUDE
De acordo com o Decreto n2 11.358, de 2023, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias

em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo Econémico-Industrial da Saude
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(SECTICS) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saide no SUS; acompanhar, subsidiar e dar
suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec;
definir critérios para a incorporagao tecnolédgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e
impacto orgamentario; articular as acées do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os
diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras
atribuicdes.

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude sdo prestados a populacao.

A demanda de incorporacao tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n2 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em satde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indicacdo; estudo de avaliagdo econbmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITS sdo aquelas que constam no Decreto n2
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados que sdo avaliados criticamente quando submetidos como

propostas de incorporacgdo de tecnologias ao SUS.
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1. APRESENTACAO

Esse relatério se refere a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas pela AstraZeneca sobre a eficdcia,
segurancga, custo-efetividade e impacto orgamentdrio do selumetinibe (Kaselugo®) para o tratamento de pacientes
pedidtricos a partir de 2 anos de idade, com neurofibromatose tipo 1 que apresentem neurofibromas plexiformes

sintomaticos e inoperaveis, no Sistema Unico de Satde (SUS), visando avaliar sua incorporagdo de uso no SUS.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram ndo ter conflitos de interesse com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Selumetinibe (Koselugo™)
Indicagdo: Tratamento de pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade, com neurofibromatose tipo 1 (NF1) que

apresentem neurofibromas plexiformes (NPs) sintomaticos e inoperaveis.

Demandante: AstraZeneca

Contexto: A neurofibromatose tipo 1 (NF1) é uma doenca genética autossdmica dominante, cronica e sem cura, causada
por mutacdes no gene que resultam na producao insuficiente ou disfuncional de neurofibromina. Dentre as complicacdes
mais graves da NF1, destacam-se os neurofibromas plexiformes (NPs), tumores benignos que se desenvolvem ao longo
da bainha de mielina dos nervos periféricos, e tém potencial de malignidade. A NF1 afeta, aproximadamente, 1 em cada
3.000 pessoas globalmente. No Brasil, estudos indicam que aproximadamente 29,8% dos pacientes com NF1 apresentam
NPs, dos quais 48,8% sdo inoperaveis. Os NPs estdo localizados frequentemente em dareas criticas, como cabega, pescogo
e coluna vertebral, e podem cursar com sinais e sintomas graves, como deformidades visiveis, dor intensa e continua,
compressdo de vias aéreas e déficits motores. A cirurgia é o tratamento usado, mas é contraindicada em alguns casos
devido a alta vascularizagdo dos tumores e intima relagdo com feixes nervosos e outras estruturas vitais. Neste contexto,
existe uma necessidade n3o atendida de disponibilizagdo no Sistema Unico de Saude (SUS) de terapias capazes de reduzir
ou prevenir a evolucdo da doenca.

Pergunta: Selumetinibe é eficaz e seguro para o tratamento de criangas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e
neurofibroma plexiforme inoperdvel e sintomético?

Evidéncias cientificas: As evidéncias sao baseadas no estudo SPRINT, um ensaio clinico multicéntrico, de fase Il, brago
Unico e que avaliou a eficacia e seguranga do selumetinibe em criangas com NF1 e NPs inoperaveis e sintomaticos. No
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 reducdo significativa da dor com impacto positivo na qualidade de vida,
tanto para as criangas tratadas quanto para os cuidadores. Os resultados do estudo de seguimento de oito anos de
tratamento, demonstraram uma mediana de sobrevida livre de progressdo igual a 61,2%. A andlise de seguranga, 96% da
amostra teve eventos adversos observados, classificados como leves ou moderados. A certeza da evidéncia foi
considerada baixa ja que o estudo SPRINT ndo possui brago comparador e é um estudo com amostra pequena.
Avaliacdao econdmica: A analise de custo-efetividade do selumetinibe foi realizada sob a perspectiva do SUS e teve como
comparador o melhor cuidado padrdo. A razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de RS 339.087,10 por QALY. No
entanto, alguns pressupostos usados na modelagem, necessitam de maiores esclarecimentos, pois poderiam modificar

significativamente os resultados.
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Avaliagdo de impacto orgamentdrio: 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 incorporacao do selumetinibe no SUS geraria um impacto orcamentario
incremental de RS RS 278,1 milhdes ao longo de cinco anos.

Experiéncia internacional: 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 (BPS), emitiram
recomendacado favoravel ao uso do selumetinibe para pacientes pediatricos com NF1 e NPs inoperaveis.
Monitoramento do horizonte tecnoldgico: Foram detectadas oito tecnologias no horizonte tecnoldgico para o
tratamento de criangas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico.
Sao eles: inibidores da proteina quinase MEK (Mirdametinib, Binimetinib, Trametinibe e Luvometinib); antagonista do
receptor VEGF e inibidor de tirosina quinase (Cabozantinib); inibidor da quinase-4 e 6 dependente de ciclina e inibidor da
proteina quinase PIM-1 (Abemaciclibe); antioxidante (N-acetilcisteina) e inibidor de angiogénese (nitroxoline). Apenas o
Mirdametinib teve registro sanitdrio em 2025 no FDA para a indicacdo de neurofibromatose tipo 1.

Perspectiva do paciente: A Chamada Pudblica n® 25/2025 esteve aberta de 11/03/2025 a 20/03/2025 e 22 pessoas se
inscreveram. No relato, a participante € mae de uma crianga portadora da condicdo de saude e usuaria do selumetinibe
desde o fim de 2022. Em sua fala, descreveu dificuldades em consolidar o diagndstico. Ainda assim, ao notar uma
protuberancia em crescimento no quadril da crianga, buscou especialistas que, a partir de uma ressonancia de imagem,
identificaram a neufibromatose 1 com neurofibroma plexiforme. Mencionou que o medicamento neutraliza as dores e
causa reducdo do tumor. Com o controle da doenca, o desenvolvimento de atividades motoras cotidianas e crescimento
da crianca é viabilizado. Além disso, relatou que o acesso ao medicamento foi por via judicial, mas em diversos momentos
passaram por interrupgdo no abastecimento, o que dificulta o tratamento prolongado e a estabilizacdo da doenca. Nos
periodos de pausa no uso do selumetinibe, surgem complicacdes como o crescimento dos tumores e retorno das dores
constantes, restringindo o desenvolvimento da crianca.

Discussdao da Conitec na apreciagao inicial: O Comité questionou quanto ao contexto clinico da doenga, se o impacto
financeiro estava correto e se os dados clinicos apresentado correspondiam ao observado na pratica clinica, além de
dados sobre tratamento. Foi esclarecido que os neurofibromas plexiformes aparecem em cerca de 50% dos pacientes
com NF1 e que uma por¢dao menor vai se desenvolver e gerar algum sintoma. Também foi esclarecido quanto ao
componente genético e a sintomatologia da doenca, em que além da vasculariza¢do, o local de desenvolvimento tumoral
interfere diretamente na gravidade da doenga e, portanto, qualquer redugdao volumétrica desses tumores pode ser
benéfica para os pacientes, inclusive tornando esses tumores operaveis. Tal reducdo é desejada apenas quando ha
comprometimento vital nos sistemas do paciente e que por consequéncia, o tratamento melhora a qualidade de vida dos
pacientes e cuidadores. Além disso, foi esclarecido que os tratamentos ofertados sdo realizados segundo guidelines
internacionais, em que o tratamento farmacoldgico é realizado nos pacientes pediatricos devido a caracteristicas
intrinsecas da doenca, assim como o cirurgico. O tratamento com medicamentos ocorre de forma continua e nao se sabe

guanto a estabilizacdo do tamanho dos tumores em decorréncia do tratamento, sendo o que ocorre é a interrupgdo do
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tratamento por ndo haver dados de seguranca e eficacia em adultos. Foi explicado que o diagndstico é clinico e dificil,
dada a complexidade da doenca e por esse motivo, hd variacdo na idade que ele é feito nos pacientes com NF1. Também
gue a quantidade de pessoas com essa doenca apontada no relatério reflete o observado na pratica clinica, com apenas
um estudo brasileiro que faz essa estimativa no Brasil. Foi questionado sobre o pareamento do estudo e esclarecido que
o estudo foi metodologicamente bem realizado e robusto. Foi discutido que o custo anual para a incorporagao da
tecnologia é muito elevado, sendo necessario reducdo do seu valor para que seja custo-efetivo para o SUS, ainda
considerando as incertezas epidemioldgicas e que elas estdo potencialmente subestimadas.

Consideragoes finais: As evidéncias mostram que o selumetinibe é eficaz e seguro, apesar de baixa qualidade da
evidéncia, e, assim, a magnitude do efeito pode ser diferente dos obtidos nos resultados das evidéncias. A incerteza da
magnitude do efeito pode alterar de forma significativa os resultados da andlise de custo-utilidade, que, ainda se mostrou
muito acima do limiar de custo-efetividade. A andlise do impacto orcamentdrio foi baseada em estimativa epidemioldgica
para um subgrupo de pacientes muito especifico, e, desta forma, ha necessidade de uma definicdo clara e objetiva dos
individuos que serdo comtemplados nesta solicitacdo de incorporacdo para mitigar uma analise de impacto orcamentdrio
subestimada.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1402 Reunidao
Ordinaria, realizada no dia 07 de maio de 2025, deliberaram, por unanimidade, com recomendacao inicial desfavoravel a
incorporagdo ao SUS do Selumetinibe para o tratamento de pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade, com
neurofibromatose tipo 1 (NF1) que apresentem neurofibromas plexiformes (NPs) sintomdticos e inoperdveis. A
recomendacdo levou em consideracdo a incerteza da magnitude do efeito, e, desta forma, a incerteza nos resultados da
andlise de custo-utilidade apresentada, além da razdo de custo-utilidade incremental ja estar acima do limiar de
disposicdo a pagar definido para o SUS. Na analise do impacto orgamentario, os membros consideraram que é necessdrio
definir de forma clara e objetiva as caracteristicas dos pacientes que serdo comtemplados em caso de incorporagdo, com
o objetivo de mitigar um resultado subestimado de impacto or¢amentdrio para o SUS.

Consulta publica: Dentre as 1.362 contribui¢Ges recebidas, 1.352 participantes discordaram da recomendacao inicial da
Conitec. As opinides e aspectos positivos da tecnologia destacaram a importancia de garantir o acesso ao medicamento
diante do seu custo elevado, do direito a salude, do fato de ser a Unica alternativa terapéutica, da efetividade do farmaco,
da promoc¢do de melhora da dor, da qualidade de vida, de redugdo nos impactos psicossociais da doenca, da melhora
funcional, da comodidade posoldgica, da segurancga, além da possibilidade de salvar vidas e gerar economia para o sistema
de saude. Aqueles que declararam possuir experiéncia com selumetinibe mencionaram a efetividade/eficacia do
medicamento, bem como sua capacidade de reduzir/estabilizar o crescimento dos tumores, diminuindo a dor. Como
aspectos negativos, foram mencionados a dificuldade de acesso, devido ao custo elevado do medicamento e aos
obstaculos da judicializacdo, e a ocorréncia de eventos adversos. Sobre outras tecnologias, foram elencados
procedimentos, medicamentos, produtos e alternativas ndo farmacoldgicos e como resultados positivos houve

consideracdo a efetividade, a melhora nas dores e ao efeito paliativo. Os resultados negativos citados foram a
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inefetividade, a efetividade limitada, os eventos adversos, os riscos de complicagcdes nas cirurgias e as sequelas. Entre as
contribuicdes técnico-cientificas, houve mais contribuicdes no campo de evidéncias, em que foram descritas a falta de
alternativa ao tratamento, eficacia, poucos eventos adversos, e entre as contribuicdes no campo de estudos econémicos
houve apontamentos em relacdo diminuicdao de tratamentos, principalmente a necessidade de hospitalizacdo e que a
incorporacdo é mais econdmica que a judicializacdo. Além das contribui¢des descritivas, foram recebidos na forma de
anexo seis estudos, sendo que um era o estudo pivotal, amplamente discutido ao longo do relatdrio, e os outros cincos
ndo eram evidéncias relacionadas diretamente ao cendrio de incorporag¢do. O demandante fez nova proposta de preco,
com desconto de 3,5% sobre o preco proposto inicialmente e fez consideragdes em relagado ao cendrio de analise de custo-
utilidade em rela¢do ao ndo uso de desconto da efetividade e considerar a melhora na qualidade de vida do cuidador,
sendo ambas refutadas para o cendrio de incorporacao de tecnologias ao SUS. Os resultados da analise do impacto
orcamentdrio ndao houve modificacdo metodoldgica, mas foi modificado devido ao um ajuste no filtro de selecdo dos

pacientes e do novo prego proposto, com uma redu¢do do novo prego proposto.

Discussdao da Conitec na apreciacdao final: Na 1442 Reunido ordinaria da Conitec, discutiu-se a incorporacao da
Selumetinibe para o tratamento de pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade, com neurofibromatose tipo 1 (NF1)
gue apresentem neurofibromas plexiformes (NPs) sintomaticos e inoperaveis. O demandante, assim como entidades
clinicas e profissionais de salude, se posicionaram contrdrios a apreciacdo inicial da Conitec de ndo incorporacdo da
tecnologia, e anexos com afirmativas sobre os beneficios clinicos foram encaminhadas apoiando a incorporacdo. Foi
definido o subgrupo especifico que mais poderia se beneficiar, ressaltado que o selumetinibe é a Unica estratégia
medicamentosa para os pacientes com essa doenca e que ndo ha alternativas terapéuticas para este grupo além do
controle dos sintomas sem muito sucesso. Em resposta a recomendacdo inicial de ndo incorporar a tecnologia ao SUS,
gue teve como fator principal os resultados obtidos pela avaliacdo econ6mica incompativeis com a sustentabilidade do
SUS, o demandante, enviou nova proposta de preco, considerando um desconto adicional de 3,5% sobre a proposta inicial,
totalizando um desconto de 61,8% sobre o prego PMVG 18% da CMED. Mesmo assim, os resultados da analise de custo-
utilidade apresentaram um custo incremental por anos de vida ganhos com qualidade (AVAQ) de aproximadamente RS
309,5 mil/AVAQ. Ainda que, reconhecendo a relevancia da tecnologia para os pacientes, que estdo clinicamente sem
alternativas, o resultado da razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) muito acima do limiar praticado, e frente as
incertezas sobre o tamanho do efeito da tecnologia, que gerou uma grande amplitude nos resultados da razao de custo-
utilidade incremental (RCUI) captados na analise de sensibilidade, houve o entendimento que nao houve mudancas

significativas dos pontos discutidos na apreciagao inicial que justificasse uma mudanga na recomendacgao.

Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, na 1442 Reunido Ordinaria,
realizada aos 3 (trés) dias do més de agosto de 2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a ndo incorporacgao
do Selumetinibe no tratamento de pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade, com neurofibromatose tipo 1 (NF1)

gue apresentem neurofibromas plexiformes (NPs) sintomaticos e inoperaveis. Foi assinado o registro de deliberagdo n?
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1037/2025. O comité considerou que o desconto do novo preco proposto ndo modificou de forma significativa os
resultados da avaliagdo econ6mica. Os membros reconheceram a eficacia do selumetinibe na reducdo do tamanho dos
neurofibromas plexiformes, mas com incerteza em relagdo ao verdadeiro tamanho de efeito. Desta forma, frente a
questdo do custo de oportunidade e os desafios relacionados ao financiamento publico no contexto do sistema de saude

brasileiro a recomendacdo seguiu-se negativa a incorporacao.

Compéndio econémico:

COMPENDIO ECONOMICO

Preco CMED Caixa com 60 capsulas (10 mg) PMVG 18%: RS 30.380,38
Caixa com 60 capsulas (25 mg) PMVG 18%: RS 75.950,86

Preco final proposto para | Caixa com 60 capsulas (10 mg): RS 11.598,33
Incorporagao Caixa com 60 capsulas (25 mg): RS 28.995,80

Desconto sobre pre¢o CMED | 61,8%
(PMVG 18%)

Custo de tratamento por | Aproximado (ponderado poridade) RS 423.962,39 (RS 152.871,74 a RS 658.801,43)
paciente, por ano

RCUI final RS 309.578,03

Populagdo estimada Cenario base: 329 no 12 ano e 731 no 52 ano
Cenario lento: 110 no 12 ano e 522 no 52 ano

Cenario rapido: 439 no 12 ano e 835 no 52 ano

Impacto Or¢amentario | Cendrio base: RS 286.503.202,39
incremental Cenério lento: RS 190.514.569,59

(em 5 anos) Cendrio répido: RS 334.497.518,79
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4. INTRODUCAO
4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos

A neurofibromatose (NF) foi descrita em 1882 pelo médico Friederich Daniel von Recklinghausen, que ao observar
a existéncia de tumores no nervo utilizou o termo neurofibroma para o tumor e neurofibromatose para a condicao de
multiplos neurofibromas (1). NF é uma denominacdo genérica para trés doencas de origem genética autossémica
dominante, a neurofibromatose tipo 1 (NF1), neurofibromatose tipo 2 (NF2) e schwannomatose. A NF1 é a doenga
humana mais frequente causada pelo defeito em um Unico gene.(2,3)

A NF1 tem aproximadamente 50% dos casos herdados, enquanto as demais surgem de mutacdes somaticas
espontaneas(4). Na perspectiva clinica, a NF1 é definida pelas manchas café-com-leite, multiplos neurofibromas e
nddulos de Lisch na iris. Sdo frequentes outras manifestacdes, sendo as mais comuns a dificuldades de aprendizagem,
gliomas da via déptica, neurofibromas plexiformes (NPs) difusos, as vezes macicos, escoliose distrdfica, displasia da asa do
esfenoide, hipertensao renovascular e tumores malignos da bainha dos nervos periféricos, Erro! Fonte de referénciandoe

ncontrada. (5).

Figura 1. Exemplos de manifestacdes clinicas da NF1. (A) Manchas café-com-leite (setas) e neurofibromas cutaneos (triangulos); (B)
Sardas axilares; (C) Neurofibroma cutaneo no brago de um paciente adulto; (D) Neurofibroma plexiforme (NP) visivel; (E) Ressonancia
magnética da cabe¢a mostrando um glioma da via dptica (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 (6); Miller et al. (7) APUD Dossié do
demandante.
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O NP, em especial, é considerado a manifestacdo mais grave da NF1. Trata-se de um tumor benigno, que se

desenvolve ao longo da bainha de mielina dos nervos periféricos, como pode ser observado na Figura 2.(8)

BLADDER

PARA SPINAL

Figura 2. Neurofibromas plexiformes internos e externos. (A) NP localizado no pé; (B) NP na drea dos olhos; (C) NP obstruindo a bexiga;

(D) NP paraespinhal; NP: neurofibroma plexiforme. Fonte: Dossié do demandante

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

O crescimento descontrolado do NP é relatado em diferentes estudos como, por exemplo, no estudo da histdria
natural da doencga do National Institute of Cancer (NCl) americano (11). O resultado do estudo ressalta o crescimento ndo
controlado dos NPs na populagdo pediatrica, o que pode eventualmente levar a desfiguracGes graves, especialmente

qguando os tumores sdo localizados na regido da cabeca e pescoco, Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada. (12).

16

SOVERNG FEDERAL

£} Conitec s 0 DRl e

URIAD £ ACCOMETRUCAD



Figura 3. Desfiguragdo corporal e facial causada por NP.(A) NP na coluna cervical (regido da cabega e pesco¢o) de um menino de 14
anos com NF1; (B) Fotografia e ressonancia magnética correspondente de NP no tronco de uma crianga com NF1(13); (C) Uma
ressonancia magnética de um NP extenso na regido paravertebral de um menino de 8 anos(14); (D) Paciente pediatrico com NF1 e
grande NP se estendendo sobre o tdrax, pescoco e brago esquerdo, a fotografia mostra a extensdo da desfiguragdo que o NP pode
causar. A ressonancia magnética correspondente evidencia a invasdo interna do NP e compressao de érgdos e estruturas circundantes,
incluindo o coragdo, via aérea e musculatura do brago(15); NPs sdo visualizados na ressondncia magnética como massas brancas. Fonte:
Reproduzido de Hirbe et al.(14); Gross et al.(11); Dombi et al.(13); Dagalakis et al.(15) APUD Dossié do demandante.

Os NPs tendem a crescer durante a primeira década de vida (16) e, dependendo de sua localizagdo e tamanho,
podem gerar complicagdes graves como obstrucdo das vias aéreas, compressao de érgdos, artérias importantes, nervos

periféricos ou da medula espinhal (17).
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Figura 4. Tamanho do tumor de acordo com a idade de 44 neurofibromas plexiformes em 34 pacientes. 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 APUD Dossié do demandante.
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A NF1 é uma doenca rara, a sua prevaléncia estimada varia na literatura, de até 1 a cada 2.500 - 4.650 pessoas
(18-20). No Brasil, os dados epidemioldgicos sobre a NF1 sdo escassos, e ndo ha um registro nacional da doenga. Um
estudo retrospectivo recente (2022), 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 inoperdveis e cerca de 60% apresentavam dor associada aos

NPs (8).

4.2. Tratamento recomendado

Atualmente, ndo existe tratamento para a NF1 propriamente dita. A maioria das diretrizes sobre a NF-1 concentra-
se no diagndstico e monitoramento das manifestacGes da doenca, como é o caso das diretrizes da Haute Autorité de Santé
da Franca (21), do National Institute of Health (NIH) americano (22) e do National Health System (NHS) do Reino Unido
(23). Desta forma, o manejo da doenca sera em funcdo da idade do paciente e da presenca, natureza e gravidade das e
suas manifestacdes. As NPs podem apresentar uma ampla gama de manifestacGes clinicas e problemas de saude,
incluindo desfiguracdo, dor, comprometimento das vias aéreas, disfuncdo da bexiga/intestino, déficit motor, compressao
da medula espinhal e visdo comprometida, as quais raramente apresentam resolucdo espontanea (12,24). O crescimento
dos NPs localizados na cabeca, pescoco e térax, tendem a ser invasivos e podem resultar, além da desconfiguracao,
déficits funcionais significativos (25). Os NPs também causam morbidade relacionada a mobilidade, principalmente
quando localizados nos nervos espinhais e na regido paravertebral (11). Além disso, o préprio NP pode ser uma fonte de
dor, sendo um importante componente na sintomatologia da NF1 com NP com impacto marcante no dia a dia dos
pacientes (26).

A alta incidéncia de diferentes tipos de cancer em pacientes com NF1 sugere um papel das mutagdes do gene
supressor de tumor NF1 da linha germinativa na transformag¢do maligna das células (27). Uma forma grave de tumor no
SNC decorrente de NP sdo os tumores malignos da bainha do nervo periférico (MPNSTs)(28,29), que sdo tumores
sarcomatosos e gliomas intracranianos altamente agressivos que ocorrem em aproximadamente 10% dos NPs (30,31).
Esses tumores respondem mal a quimioterapia e tém progndstico desfavordvel. A taxa de resposta a quimioterapia nesses
pacientes é de 17,6% versus 55,3% em pacientes sem NF1, com uma sobrevida global em 5 anos de 32% (32). Os MPNST
sdo a causa mais comum de ébito em pacientes com NF1, ocorrendo em cerca de 26% dos pacientes (31). Duong et al.
(2011) relataram um aumento da taxa de mortalidade entre pacientes com NF1 com idade superior a 40 anos, com 60%
dos 6bitos nessa faixa etaria decorrentes de MPNST (33).

Embora a ressecgdo cirdrgica dos NPs seja possivel, a localizacdo dos tumores préxima a nervos e drgaos vitais,
em alguns casos, dificulta sua remoc¢do completa, que pode ocasionar sequelas e alto risco de recorréncia.
Aproximadamente metade dos pacientes com NP sintomatico sdo considerados inoperaveis (8). O termo "inoperavel" é

usado para descrever NPs que ndao podem ser completamente ressecados, especialmente quando estdo localizados
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préximos a nervos ou orgaos vitais, como em regides de dificil manejo cirdrgico, como cabeca, pescoc¢o 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 remoc¢do completa ou > 90% do tumor, respectivamente (34). Assim, a cirurgia pode
proporcionar beneficios imediatos para pacientes com necessidade urgente de redu¢do do tumor. No entanto, como a
recorréncia do NP é comum (35), os beneficios deste procedimento sdo considerados de curta duragdo. Desta forma, os
NPs estdo associados ao aumento da morbidade e a um Onus crescente da doenca ao longo da infancia e da vida adulta
do paciente (11).

Desta forma, a populacdo de pacientes com NPs sintomaticos e inoperdveis apresenta uma importante
necessidade médica ndo atendida relacionada ao tratamento. Portanto, dada a complexidade da NF1 com NP, as
potenciais complicacdes letais dos tumores, bem como os riscos associados aos procedimentos cirurgicos, seria essencial

uma terapia que pudesse estabilizar a doenca ou reduzir o volume do tumor.
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

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 sinalizagdo RAS/RAF/MEK/ERK, o que resulta na regulacdo da proliferagdo celular
anormal e inducdo da morte das células do tumorais. Com administracao oral, é o primeiro e Unico tratamento
aprovado no Brasil para pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade com NF1 que apresentem NF sintomaticos

e inoperaveis.

Diante da natureza rara, crénica, frequentemente progressiva e debilitante do NP na NF1, o selumetinibe foi
designado como medicamento 6rfdo pela European Medicines Agency (EMA) (36) e pela agéncia americana Food and
Drugs Administration (FDA) (37). Atualmente, o selumetinibe possui autorizagdo de comercializagdo para o tratamento
de pacientes pediatricos com NF1 e NP em diferentes paises, no Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

(ANVISA) concedeu registro ao medicamento em 2021 (38).

Quadro 1. Ficha técnica da tecnologia.

Tipo ‘ Medicamento

Principio ativo ‘ Selumetinibe

Nome comercial ‘ Koselugo™
Apresentagao ‘ Capsulas, 10 e 25 mg
Posologia Administracdo via oral.

Indugdo: A dose do selumetinibe é individualizada de acordo com a area de
superficie corporal (ASC) do paciente. O esquema posoldgico é de 25 mg/m?2
de selumetinibe duas vezes ao dia. A dose maxima Unica é de 50 mg (para
ASC 21,90 m2).

Detentor do registro ‘ AstraZeneca

Fabricantes ‘ AstraZeneca

Indicagao aprovada na Anvisa Tratamento de pacientes pedidtricos a partir de dois anos de idade ou mais
com NF1 e NP sintomatico e inoperavel.

Indicagao proposta pelo demandante tratamento de pacientes pediatricos a partir de dois anos de idade ou mais
com NF1 e NP sintomatico e inoperavel.

Fonte: “Koselugo® (selumetinibe) [Bula]”.
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5.1. Precgo proposto para a tecnologia

Tabela 1. Preco proposto pelo demandante e comparagdao com o PMVG 18% da tabela CMED

Apresentagao Preco proposto Prego maximo de Venda ao Prego praticado em

pelo demandante Governo (PMVG) 18%* compras publicas (DLOG)"

caixa com 60 capsulas de 10mg RS 12.682,29 RS 30.380,38 N3o foi identificado
compras publicas

caixa com 60 capsulas de 25 mg RS 31.705,68 RS 75.950,86 N3o foi identificado

compras publicas
*CMED, acesso em abril de 2025. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
#N3o foi identificado compra de Selumetinibe no Banco de Precos em Satide (BPS). Acesso em abril de 2025. Disponivel em: http://bps-
legado.saude.gov.br/login.jsf

O prego proposto para incorporagdo do selumetinibe representa um desconto de 58,32% sobre o PMVG com 18%
de imposto e 49,1% sobre PMVG sem impostos.

A estimativa do custo anual do tratamento com selumetinibe considerou a posologia recomendada de 25 mg/m?
de drea 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 equagdo 1 que foi determinada a

partir dos dados do estudo SPRINT.

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

Tabela 2. Custo anual do tratamento com selumetinibe por faixa etaria.

Idade Dose Nimerode Numerode Custopor Custodiario Custoanual
ASC (m?) (anos) (mg) capsulas capsulas dose (RS) (RS) (RS)
10 mg 25 mg

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 0 2 1.056,86 2.113,72 772.036,23
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https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
http://bps-legado.saude.gov.br/login.jsf
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

O obijetivo deste capitulo é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pela AstraZeneca,
sobre eficdcia e seguranga do selumetinibe para o tratamento de criangas e adolescentes com neurofibromatose

tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico, visando avaliar sua incorporag¢do no SUS.

6.1. Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante elaborou a pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias cuja estruturacdo

encontra-se no Quadro 2.

Quadro 2. Questdo estruturada no formato PICO apresentada pelo demandante.
Criancas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme

Populagdo
inoperdvel e sintomatico.

Intervencgao (tecnologia) Selumetinibe

Comparagao Sem restrigao

Eficacia: Todos os desfechos de eficacia identificados

Desfechos (Outcomes)

Seguranca: Eventos adversos e tolerabilidade

Desenho do estudo RevisGes sistematicas com ou sem metanalise e ensaios clinicos randomizados

Pergunta: Selumetinibe é eficaz e seguro no tratamento de criancas e adolescentes com
neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico?

Com base na pergunta de acrénimo PICO (P: populagdo, I: intervencdo, C: comparagdo e O: desfecho —
outcome) estruturada pelo demandante e por meio de estratégias de busca realizada nas bases de dados
MEDLINE (via Pubmed), Embase, Cochrane library, realizadas até 27/10/2024, através do vocabulario controlado
das bases de pesquisa e que incluiram apenas descritores relacionados a doenga e a intervenc¢do a fim de
aumentar a sensibilidade da busca.

Desta forma, o demandante selecionou dois estudos, e apresentou dois estudos adicionais como
complemento das evidéncias. O fluxograma da busca pelas evidéncias pode ser observado na Figura 5.

Fluxograma Prisma
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Total de referéncias identificadas: n= 364
MEDLINE: n = 139
EMBASE: n =225
COCHRAME:n=0

m

‘ Referéncias duplicadas
l n =105

Referéncias triadas por titulo e resumo
n=233

A4

Selecio

Referéncias excluidas
n=235

¥

L

Referencias selecionadas para leitura
completa
n=24

Referéncias excluidas apds
leitura completa
n=22

v

Referéncias selecionadas
n=2

Figura 5. Fluxograma Prisma

Fonte: Dossié do demandante (AstraZeneca)

6.2. Avaliagao critica das evidéncias

Mediante as evidéncias apresentadas pelo demandante foi considerado adequado o acr6nimo PICO, com
exce¢do ao campo de desfecho que poderia ser mais especifico, no entanto, a estratégia de busca, bases de
dados pesquisadas, ndo foram influenciados por este campo.

Mesmo considerando a busca adequada, considerou-se relevante a realiza¢gdo da atualizacdo da busca
nas bases de dados, com o objetivo de localizar evidéncias complementares sobre o tema, visto que a busca foi
realizada no més de outubro de 2024. A estratégia de busca realizada foi baseada nos critérios estabelecidos na
estratégia PICO como demonstrado na Quadro 2 e a busca foi realizada nas bases Medline (via Pubmed),
Embase, The Cochrane Library, LILACS e no portal ClinicalTrials.gov. A estratégia de busca utilizada pela Conitec
foi semelhante ao do demandante. Nenhum estudo adicional foi identificado além das citadas pelo demandante

na busca realizada em 20/01/2025.
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6.3. Evidéncia clinica
Gross e cols., 2020 (SPRINT)(39)

Trata-se de um ensaio clinico, fase Il, de brago Unico, multicéntrico, que envolveu 50 pacientes com
doenga progressiva (>20 de aumento do volume do NF < 15 meses antes do inicio do estudo), de 2 a 18 anos
com diagndstico clinico de NF1 sintomaticos que apresentavam NP mensuraveis e inoperdveis e area 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 eficacia foi avaliada pela andlise volumétrica do NP, utilizando exame
de imagem de ressonancia magnética por avaliadores ndao cegados, que foi chamada de taxa de resposta
tumoral, dividida de duas formas, taxa de resposta parcial (RP - diminuicdo >20% do volume tumoral),
confirmada (mantida por pelo menos 3 meses) e durdvel (resposta mantida com pelo menos 12 meses de
duracdo). Além disso, os beneficios clinicos foram mensurados de acordo com os seguintes desfechos:
intensidade da dor com a Numerical Rating Scale de 11 pontos (NRS-11), da interferéncia da dor na capacidade
de realizagdo de fungdes didrias por meio da escala Pain Interference Index, da qualidade de vida relacionada a
saude com o instrumento genérico Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) e da percepg¢ado sobre mudancas
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 pontua¢bes mais altas indicam
maior interferéncia da dor. A pontuagdo PedsQL varia de 0 a 100, em que pontuag¢des mais altas refletem melhor
qualidade de vida relacionada a saude. Finalmente, a pontuac¢do 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 (pontuagées maiores indicam melhor funcionalidade). Andlise
deste estudo totalizou 3,2 anos de seguimento.

Além da analise deste brago do estudo, com o objetivo de verificar se o selumetinibe poderia modificar
a histdria natural da doenga no crescimento da NP, os pacientes do estudo foram comparados com o
crescimento dos NP observado no estudo do National Cancer Institute (NCI) sobre a histéria natural da doenga
(11).

Abaixo, na Tabela 3, estdo as caracteristicas dos pacientes incluidos na fase Il do estudo.
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Tabela 3. 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
Nao progressivo 15
Dados insuficientes 14
Localizagdo do neurofibroma-alvo, n
Pescogo e tronco 12
Tronco e membros 12
Apenas membros 4
Apenas cabeca 9
Cabecga e pescogo 8
Apenas tronco 5
Numero de complicagdes relacionadas ao neurofibroma por paciente (mediana, IQR) 3 (1-5)
Tipo de complicagdo relacionada ao neurofibroma, n (%)
Desfiguragdo 44 (88)
Disfungdo motora 33 (66)
Dor 26 (52)
Vias aéreas 16 (32)
Visdo 10 (20)
Intestino ou bexiga 10 (20)
Outro 11(22)

Dos 50 pacientes, 74% (IC95% 60 a 85) apresentaram uma resposta parcial, 34 (68%) resposta parcial

confirmada e 28 (56%) uma resposta durdvel. A mediana do tempo até a resposta inicial foi de oito ciclos (IQR 4

a 20). Na data final da andlise, 23 pacientes (46%) continuaram a ter uma resposta parcial, seis (12%)

apresentaram doenga estavel e 21 (42%) interromperam o tratamento. As razdes para a interrupg¢do incluiram

doenca progressiva (cinco pacientes) e efeitos toxicos (cinco pacientes).

Na coorte acompanhada, para analise da histéria natural da doenga, 73 dos 93 (78%) controles pareados

por idade oriundos do estudo de histdéria natural da NF1 apresentaram aumento no volume do NP de pelo menos

20% durante o mesmo periodo de seguimento (3,2 anos). A curva da analise de sobrevida livre de progressao

pode ser observada na Figura 6.
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Figura 6. Sobrevida livre de progressdo durante o tratamento com selumetinibe comparada com a coorte externa do estudo
da histdria natural da neurofibromatose tipo 1. Fonte: Adaptado de Gross et al., 2020 APUD dossié do demandante.

Entre os desfechos clinicos, a intensidade da dor foi analisada em 29 pacientes e 42 cuidadores sobre a
interferéncia da dor, e apds 12 meses de tratamento com selumetinibe, ocorreram redugdes na média da
pontuacgdo 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.
Os dados sobre a qualidade de vida de 29 criangas e 45 cuidadores foram analisados. A pontuagdao 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. Além disso, podemos observar na figura abaixo, outros desfechos clinicos analisados.

B Impreverent B Mo change Wardening
PedsQL Tatal-Parent
Pain Interforence Index—Parent
PedsQL Total-Child
PROMIS Mobility—Parent
Paln Intensity {MRS-11)
FROMIS Upper Extremity—Parent
Fain Interference Index-Child
PROMIS Matbality-Child
PROMIS Upper Estremity—Child
Range of Motion
Strength
FEV,
Impulse Oscillometry: RS
Impulse Dscillomety: R20
Apnea-Hypopnea Index
Cladder
Bowe|
Exophthalmometry
Yisual Acuity

I T T T 1
0 10 0 30 40 50
No. of Patients

Figura 7. Mudanca em desfechos clinicos entre o baseline e a avaliagdo anterior ao ciclo 13 de tratamento com
selumetinibe. Legenda: FEV1, volume expiratério forcado 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.

A mediana do numero 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 (nauseas, vémitos ou
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diarreia), aumento assintomatico no nivel sérico da creatinofosfoquinase, erupcdo acneiforme e paroniquia.
Nenhum paciente apresentou alteracGes sintomaticas na fracdo de ejecdo ventricular esquerda ou

descolamento seroso da retina.

Gross et al. 2023 (SPRINT)(40)

Este estudo apresentou os resultados do seguimento de 8 anos, dos pacientes envolvidos nos ensaios
clinicos das fases 1 e 2 do estudo de Gross e cols., 2020 (SPRINT).

A mediana da duragdo da primeira Resposta Parcial (RP) confirmada foi em 34,5 ciclos (minimo 4,
maximo 77). A mediana da sobrevida livre de progressao (SLP), que nao foi alcangada no estudo publicado em
2020, foi alcancada neste estudo, no ciclo 88 e a probabilidade de estar livre de progressao apds 60 ciclos foi

61,2% (IC95% 46,3% a 73,2%), Erro! Fonte de referéncia ndo encontrada..

Figura 8. Sobrevida livre de progressao das fases 1 e 2 do estudo SPRINT aos oito anos de seguimento comparada a curva da histéria
natural da doenga.

A dor é um desfecho importante dentre os desfechos clinicos, e aos 48 ciclos (aproximadamente quatro
anos) de tratamento, houve uma redugdo significativa na intensidade da dor dos pacientes em decorréncia do
tumor (n = 19) e na interferéncia da dor (n = 18) em relagdo ao inicio estudo (variagdo 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 redugao > 2 pontos na escala NRS-11, variagdo considerada clinicamente significativa.

Quase todos os pacientes tratados com selumetinibe apresentaram pelo menos um evento adverso
relacionado ao tratamento (99%). No entanto, 96% dos eventos adversos reportados durante as fases 1 e 2 do
estudo SPRINT foram classificados como leve ou moderado. 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 avaliacdo mostrou resolucao da retinopatia serosa. Ndo houve episddios de oclusdo da
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veia retiniana. Quanto aos eventos adversos cardiacos, um total de 16 participantes apresentaram reducao
assintomatica da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE), dos quais 15 pacientes apresentaram reducdo
de grau 2 (10% a 19% em relacdo ao basal), um paciente com reducdo de grau 3 (> 20% em relacdo ao basal).
Oito participantes tiveram pelo menos um episodio de hipertensdo (6 de grau 1, 2 de grau 2), os quais se
resolveram sem terapia médica.

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 eficdcia e seguranca do selumetinibe. Um
deles é o ensaio clinico de fase Il de Kim e cols. (41), que incluiu criangas e adultos com NP inoperdveis
sintomaticos ou potencialmente sintomaticos tratados com selumetinibe. O segundo é uma revisao sistematica
gue usou como critério de inclusdo qualquer estudo que envolvia o tratamento de pacientes com NF1 e NPs
inoperaveis, contudo, a metanalise envolveu diversos desenhos de estudo, como ensaios de fase |, estudos
observacionais de braco Unico e estudo retrospectivo, com o tratamento de periodos diferentes e doses de
selumetinibe diferentes. Desta forma, os resultados da revisdo sistematica serdo analisados sobre o prisma de
seguranca, dado a caracteristicas dos estudos e o alto grau de viés que pode estar contido nos resultados de

eficacia/efetividade.

Kim e cols., 2024 (41)

Este ensaio clinico de centro Unico, fase I, ndo randomizado, de brago Unico e aberto, foi realizado na
Coreia do Sul para avaliar a seguranca, farmacocinética e eficacia do selumetinibe em criangas e adultos com
NF1 e NPs inoperaveis, que apresentavam sintomas ou comorbidades significativas (ou risco de desenvolvé-las).
Para andlise desta evidéncia ha trés questdes que devem ser levadas em consideragdo para considerarmos como
evidéncia no contexto desta avaliacdo. O primeiro é que o estudo envolve pacientes adultos, o segundo é que
parte dos pacientes sdo potencialmente sintomdticos e o terceiro é que ha diversas doses de selumetinibe
administradas ao longo do estudo.

As analises volumétricas foram realizadas por ressonancia magnética na linha de base e apds 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 redugéo 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 doenca, enquanto variagdes 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.
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Os desfechos primarios incluiram a avaliacdo de seguranca e propriedades farmacocinéticas do
selumetinibe, enquanto os desfechos secundarios englobaram a eficacia do medicamento na redugédo 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 dose
de 20 mg/m? e 30 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,
15 (25%) e o sintoma mais comuns foi a desfiguracdo em criangas. O nimero médio de ciclos de tratamento em
criancas foi de 21 ciclos (intervalo, 4—-26).

Na andlise de seguranca, desfecho primdrio deste estudo, foram registados 239 eventos adversos
entre as 60 criancas participantes, mais frequentemente durante o primeiro ciclo. Na Figura 9 estdo descritos
os eventos adversos relatados dos 90 pacientes, criancas e adultos, expostos ao selumetinibe. A maioria dos
eventos adversos foi classificada como leve (sem impacto nas atividades didrias) a moderada (impacto
minimo nas atividades diarias), 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%), como visto na Tabela 4. Nenhum evento

adverso resultou na descontinuacao, suspensao temporadria ou ajuste de dose do selumetinibe.

120

100

No. of AEs

B §.
ﬂ Iliillh:i-i;i;uiA_;_ﬁ::

Cycle 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

8

No. of
patients 90 90 90 S0 89 89 89 89 89 88 88 88 88 88 & 84 76 76 72 70 64 56 48 46 46
analyzed

= Dermatologic u Infection Gastrointestinal
Renal/Genitourinary = Musculoskeletal = Cardiac

m Hepatic mEye w Respiratory tract

= Constitutional u Dermatologic m Hematologic

= Neurologic

Figura 9. Eventos adversos relacionados ao selumetinibe de acordo com o ciclo de tratamento Fonte: Material suplementar
do estudo de Kim e cols., 2024(41).
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Tabela 4. Desfechos de seguranga

Faixa etaria 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
Infecgdo 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
Constipagao 5 - 5 1 - 1
Elevagdo assintomatica 1 - 1 3 1 4
de CK
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
Urticaria 1 1 1 - 1
Distensdo abdominal - - - 1 - 1
Unha quebradica 1 - 1 - - -
Febre 1 - 1 - - -
Fratura - - - 1 - 1
Cefaleia 1 - 1 - - -
Impetigo 1 1 - - -
Estriamento ungueal - - - 1 - 1
Congestao nasal 1 - 1 - - -
Mucosite nasal 1 - 1 - - -
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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 didrias. Fonte:
Adaptado Kim et al., 2024.

O estudo também avaliou diversos outros desfechos, como o volume do tumor e desfechos clinicos. Na ultima
avaliacdo, nenhum paciente apresentou progressio da doenga, e 97,8% dos participantes (88/90) demonstraram redugédo
no volume do NP, com uma mediana de reduc¢do de 40,8% [IQR: 4,2%-92,2%]. Apenas uma crianga manteve o volume

tumoralinalterado ao longo do estudo. Os resultados da redugdo tumoral podem ser observados por ciclos de tratamento,

como visto na Figura 10.
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Figura 10. Reduc¢ao do volume tumoral a cada ciclo. Fonte: Reproduzido Kim et al., 2024

Em relagdo a qualidade de vida, reducdo da dor ao longo do tempo e a avaliagdo neurocognitiva e das manchas

café com leite, todos os participantes obtiveram melhora na média ao longo no tempo.
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Han et al. 2024 (PROSPERO CRD42024500404)

A revisdo sistematica com metanalise realizada por Han e colaboradores teve como objetivo avaliar a eficécia e
seguranca do tratamento com selumetinibe em pacientes com NF1 e NPs inoperdveis. Foram incluidos estudos com
pacientes com NF1 e NPs tratados com selumetinibe que apresentassem dados de eficicia ou seguranca.

Apds a exclusdo dos estudos, dez estudos foram incluidos, nove eram estudos prospectivos de brago Unico,
envolvendo estudos observacionais e ensaios clinicos de fase | e ll, e um estudo retrospectivo, sendo que todos eram
estudos de brago Unico. Os autores meta-analisaram os dados de eficacia/efetividade, mas ha muitas fontes de
heterogeneidade entre os estudos. No entanto, o total de 276 pacientes que estavam envolvidos neste estudo e foram
expostos ao selumetinibe ajudam a entender a seguranca desta tecnologia.

Assim, como apresentado na Figura 11 e Figura 12. Eventos adversos relacionados ao tratamento com
selumetinibe.Legenda: a) Paroniquia; (b) mucosite; (c) Redu¢do da fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; (d) reducdo da dose ou

suspensdo do tratamento com selumetinibe por eventos adversos. Fonte: Reproduzido Han et al. 2024

, 0s eventos adversos 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% [1C95%: 26,1%-51,7%]), mucosite (34,6% [IC95%: 19,4%-53,4%)]) e reducdo da fracdo de
ejecdo do ventriculo esquerdo (16,2% [IC95%: 11,1%-21,6%]). A prevaléncia agrupada de casos que necessitaram redugao

de dose ou suspensdo do tratamento devido a eventos adversos foi de 18,7% (1C95%: 8,5%-31,3%).

a Acneiform rash Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 7 24 e 0.292 [0.126; 0.511) 8.8% 12.7%
Espirito Santo et al, 2020 7 19 e — i 0.368 [0.163; 0.616] 6.2% 11.9%
Coltin et al, 2022 1 19 &— 0.053 [0.001; 0.260] 29.0% 14.1%
Gross et al, 2020 30 50 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 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% g
Random effects model | ———m— 0.476 [0.306; 0.647] - 100.0%
ity: 2 = o e )
Heterogeneity: I = 92%, #=0.0511, p<001 0.2 0.4 0.6 0.8
b CPK increased Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 18 24 P e — 0.750 [0.533; 0.902] 16.0% 20.4%
Espirito Santo et al, 2020 2 19 ——— ! 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 ey 0.680 [0.465; 0.851] 16.6% 20.4%
Gross et al, 2023 56 74 P —— 0.757 [0.643; 0.849] 48.5% 21.8%
: |
Common effect model 151 L —— 0.633 [0.551; 0.711] 100.0% —
Random effects model ———— 0.515 [0.233; 0.792] o 100.0%
= ew TR S Fa T |
Heterogeneity: I* = 89%, T =0.0908, p < 0.01 02 04 06 o8
C Diarrhea Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 14 24 %-57 0.583 [0.366; 0.779] 12.4% 14.4%
Gross et al, 2020 33 50 —_—t 0.660 [0.512; 0.788] 25.8% 24.8%
Baldo et al, 2020 6 9 ‘ - 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 e 0.417 [0.152;0.723] 6.2% 8.0%
Gross et al, 2023 51 74 —r— 0.689 [0.571; 0.792] 38.1% 31.7%
Common effect model 194 e 0625 [0.556;0.692]  100.0% -
Random o"nc;s model === 0.614 [0.530; 0.694] o 100.0%
= = = I T T T T T T 1
Heterogeneity: 1* = 18%, £ =0.0025,p =029 of, (i~ T T T o T 1y
d Vomiting Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 16 24 —_—— 0.667 [0.447; 0.844] 7.7% 16.3%
Espirito Santo et al, 2020 1 19 &— 3 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 —— 0.600 [0.387; 0.789] 7.5% 16.2%
Suenobu et al, 2023 4 12 e 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 | 0.542 [0.301; 0.784] —  100.0%
Ay = | W e |
Heterogeneity: /° = 96%, £ =0.0841, p < 0.01 02 04 06 08
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Figura 11. Eventos adversos relacionados ao tratamento com selumetinibe. Legenda: (a) Erupgdes acneiformes; (b) Aumento da
creatina fosfoquinase; (c) Diarreia; (d) Emese. Fonte: Reproduzido Han et al. 2024.

a  [Paronychia Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%~Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 6 24 ——0—4— 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 — 0.420 [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 . 0417  [0.152;0.723) 6.4% 12.3%
Gross et al, 2023 36 74 ~—— 0.486 [0.369; 0.606)] 39.4% 23.2%
Common effect model 188 4'5 0.405 [0.336; 0.476) 100.0% -—
Random effects model ——m— 0.385 [0.261; 0.517) - 100.0%

Heterogeneity: 1> = 62%, £ =0.0165, p = 0.02

b Mucositis Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%-Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 1M 24 T 0.458  [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 - 0.111  [0.003; 0.482) 7.5% 13.4%
Gross et al, 2022 1 25 —_————e 0440  [0.244; 0.651) 8.3% 13.7%
Suenobu et al, 2023 4 12 ™ 0.333  [0.099; 0.651) 4.4% 11.4%
Gross et al, 2023 39 74 G —— 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: 1 = 89%, ¥ = 0.0338, p < 0.01 o1 sz ofa 0' A ofs 0?6
C  [Ejection fraction decreased Weight  Weight
Study Events Total Proportion 95%~Cl (common) (random)
Dombi et al, 2016 5 24 | 0208 [0.071; 0.422) 10.8% 10.8%
Espirito Santo et al, 2020 4 19 0211 [0.061; 0.456) 8.6% 8.6%
Coltin et al, 2022 4 19 L 0211  [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 —————— 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 —_— 0203 [0.118;0.312) 329% 32.9%
Common effect model 223 — 0162 [0.114;0216)  100.0% -
Random aﬂoc:s model e 0.162 [0.114; 0.216) o 100.0%
g USSR
Heterogeneity: 1* = 0%, £ =0, p = 0.48 04 oo o8 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 —wl— 0.158  [0.034; 0.396) 11.9% 14.0%
Gross et al, 2020 14 50 - 0.280 [0.162; 0.425) 30.7% 18.1%
Gross et al, 2022 1 25 ——p 0.040 [0.001; 0.204] 15.5% 15.4%
Suenobu et al, 2023 3 12 v 0.250 [0.055; 0.572) 7.6% 11.6%
Cacchione et al, 2023 2 12 —— 0.167  [0.021; 0.484) 7.6% 11.6%
Common effect model 161 " 0.198 [0.137; 0.267) 100.0% -
Random effects model | 0.187 [0.085; 0.313) - 100.0%

Heterogeneity: I° = 67%, £ =0.0219, p <0.01 o1 02 03 04 05 06

Figura 12. Eventos adversos relacionados ao tratamento com selumetinibe.Legenda: a) Paroniquia; (b) mucosite; (c) Redugdo da fragdo
de ejecdo do ventriculo esquerdo; (d) redugdo da dose ou suspensdo do tratamento com selumetinibe por eventos adversos. Fonte:
Reproduzido Han et al. 2024

6.4. Qualidade metodoldgica dos estudos

O risco de viés foi avaliado com a ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias in Non-randomized Studies of Interventions)
da Cochrane. A avaliagdo da certeza do 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 ndo 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, sele¢do e mensuragdo. O estudo SPRINT, de
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braco Unico, para comparar os resultados do desfecho de crescimento do neurofibroma, usou uma coorte acompanhada

para analisar a histéria natural da doenga.

Neste ultimo dominio, apenas o desfecho de resposta volumétrica do tumor nado foi penalizado, por se tratar de

medida objetiva, como pode ser observado na Figura 13.
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Figura 13. Avaliagdo do risco de viés dos estudos selecionados segundo a ferramenta ROBINS-I.

A avaliacdo da certeza global das evidéncias resultou em certeza baixa para todos os desfechos analisados, como
pode ser observado no Quadro 3, 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 imprecisdao, em decorréncia do pequeno
tamanho amostral. No entanto, a avaliagdo final da certeza da evidéncia levou em consideragdo o significativo tamanho

de efeito do selumetinibe na redugdo do volume tumoral comparativamente ao estudo de histdria natural.

6.5 Certeza da evidéncia

A certeza da evidéncia foi avaliada a partir da ferramenta Grading of Recommendations Assessment, Development

and Evaluation (GRADE), observado no Quadro 3.

A certeza geral de evidéncias foi considerada baixa para os desfechos de eficacia, portanto, ha baixa confianca na
estimativa do efeito que pode estar proximo do verdadeiro efeito, mas existe a possibilidade de ser substancialmente
diferente do efeito estimado. Para os desfechos de seguranca, a certeza da evidéncia foi considerada moderada, portanto,
ha confianga na estimativa do efeito e pode estar proximo do verdadeiro efeito, mas existe a possibilidade de ser diferente

do efeito estimado.
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Quadro 3. Certeza das evidéncias (GRADE).

Avaliagao da qualidade da evidéncia

Ne de
participantes

randomizado

retinopatia serosa central. Um total de 16
participantes apresentaram redugdo
assintomatica 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 episodio de hipertensao
(6 degrau 1, 2 de grau 2)

= Efeito observado Qual'ndna d‘_e & Importancia
. Risco A . evidéncia
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 ndo grave? 50 37/50 pacientes (74%; 1C95% 60 a 85) PPOO 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! n3o grave n3o grave? 95 NRS-11:-2,14 (-3,14 a -1,14); PPoo 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 | gravel! ndo grave ndo grave? 95 A maioria dos EA (96%) classificados como graus ololelS) CRITICO
nao grave 1 ou 2. Foi reportado apenas um evento de MODERADA

1 Ensaio ndo randomizado de brago Unico
2 Tamanho amostral pequeno
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6.6 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis
6.6.1 Efeitos desejaveis

A NF1 com NP sintomatico e inoperdvel é uma doenca progressiva associada a morbidades graves, como dor,
deformidade, déficit motor, e reducao na qualidade de vida. Os NPs podem apresentar crescimento ao longo do tempo,
e, além disso, raramente ha diminuicado significativa do volume dos casos inoperaveis que nao tém opcao de tratamento.
O estudo SPRINT (39,40) evidenciou que o selumetinibe é o primeiro agente a desacelerar o crescimento do NP, e que
também pode levar a reducdo do volume dos tumores. Como resultado, também foi identificado que ocorre o aumento
da SLP e, consequentemente, a reducao da morbidade associada a doenca e melhora da qualidade de vida dos pacientes
e de seus familiares. Pacientes e cuidadores relataram melhor qualidade de vida relacionada a saude, melhora
significativas na dor e, nos resultados funcionais. Sua posologia é relativamente cémoda, pois tem apresentagao por via oral,
mas a frequéncia é de duas vezes ao dia e de uso continuo.

A populacdo incluida no estudo SPRINT apresentava uma ampla variedade de volumes de NP basais, tornando os resultados

do estudo generalizaveis a pacientes com diferentes gravidades da doenca.

6.6.2 Efeitos indesejaveis

Apesar dos resultados de seguranca demonstrarem que o selumetinibe é geralmente bem tolerado, quase todos
0s pacientes apresentaram algum evento adverso relacionado ao tratamento, porém, a maioria deles (96%) foi
considerado leve a moderado. Os eventos adversos graves ocorridos foram bem manejados e a suspensao do tratamento
foi rara devido aos eventos adversos. Essa suspensdo ocorreu na maior parte devido a falta de resposta ao tratamento.

Apesar da administracdo do medicamento ocorrer por via oral, a frequéncia de 2 vezes ao dia e o uso continuo
torna a aderéncia ao tratamento mais desafiadora, além do nimero de eventos adversos relacionados ao sistema
gastrointestinal ser muito frequente.

Mesmo com a grande magnitude de efeito verificada sobre a diminuicdo sobre o volume do NPs, esse é um desfecho
intermedidrio, e dados sobre desfechos mais duros como diminuigdo dos casos de malignidade, aumento das taxas de ressec¢ao

cirdrgica e mortalidade ndo foram confirmadas.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1. Avaliagcdao econ6mica

Uma andlise econdmica foi desenvolvida pelo demandante tendo como objetivo avaliar os aspectos econGmicos

gue envolvem a incorporacdao do selumetinibe no SUS para o tratamento de pacientes criancas e adolescentes com

neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperdvel e sintomatico. Essa analise foi avaliada pela Secretaria-

Executiva da Conitec com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo EconGmica de Tecnologias em

Saude (42) conforme Quadro 4.

Quadro 4. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Alternativas Comparadas
(Tecnologia/intervengio X
Comparador)

Populagdo em estudo e subgrupos

Desfecho(s)
Horizonte temporal
Taxa de desconto

Perspectiva da analise

Estimativa de recursos despendidos
e de custos

Unidade monetaria utilizada, data e
taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)

Método de modelagem

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

7.1.1 Modelos e parametros incluidos

Especificacao
Custo-utilidade

Intervencgdo: Selumetinibe

Comparador: melhor cuidado padrdo
(tratamentos paliativos individualizados)
Pacientes pediatricos (idade >
neurofioromatose tipo 1 (NF1) e
neurofibromas plexiformes (NPs)
sintomaticos e inoperdveis em tratamento
com terapia padrdo disponivel no SUS

Razdo de Custo-Utilidade Incremental (RCUI)
Lifetime

Foi apresentado dois cenarios: com taxa de
5% e sem taxa de desconto

Sistema Unico de Satde (SUS)

2 anos) com

Custos médicos diretos (tratamento
medicamentoso com o selumetinibe)
Reais (RS)

Modelo de Markov com 3 estados de saude:
Estavel, Progressdo e Morte.
Andlise de sensibilidade
univariada e probabilistica

deterministica

Comentarios
Adequado a proposta.

Adequado a proposta.

Adequado a proposta.

Adequado a proposta.

Adequado ao cenario da doenga
Justificado, pela caracteristica da
doencga e da intervencao.

Adequado as Diretrizes de Avaliagdo
Econbémica do Ministério da Saude.
Adequado a proposta.

Adequado as Diretrizes de Avaliagao
EconOomica do Ministério da Saude.

Adequado as Diretrizes de Avaliagao
EconOomica do Ministério da Saude.
Adequado as Diretrizes de Avaliagao
EconO6mica do Ministério da Saude.

O demandante prop6s um modelo de Markov com trés estados de saude, modelo que também foi utilizado e

validado na analise do National Institute for Health and Care Excellence (NICE), e que esta de acordo com a histéria natural

da doenca e a proposta da intervencao. Neste modelo, os trés estados de salde sdo “estavel”

-

MINISTERIO DA

onde os pacientes
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permanecem até progredirem ou morrerem, “progressao” que é o estado em que pacientes cuja doenca progrediu

permanecem até que venham a 6bito, e o terceiro estado de salde é a morte, como pode ser observado na Figura 14.

Brago selumetinibe Brago sem selumetinibe

Progressao
com terapia
padrao

Estavel com
selumetinibe
€ terapia
padrao

Figura 14. Estrutura do modelo selumetinibe associado a terapia padrdao comparado a terapia padrao no tratamento de pacientes
com neurofibromas plexiformes inoperaveis e sintomaticos.

Devido ao carater progressivo da doenca, o demandante considerou que os pacientes ndo tratados com

IM

selumetinibe ndo alcancam o estado “estavel” e, por isso, estes pacientes iniciam o modelo no estado “progressao”,
podendo permanecer neste estado ou evoluir a dbito. Por outro lado, os pacientes em tratamento com selumetinibe
iniciam o modelo no estado “estavel”. Estes pacientes permanecem em tratamento até a progressdo da doencga,
completarem 18 anos ou se evoluirem a ébito, o que ocorrer primeiro. O estado “morte” ndo é associado a custos ou
beneficios adicionais. No entanto, o estudo de Akshintala e cols. (2020), que analisaram os dados da coorte de histdria
natural da doenga, identificaram que houve uma redugdo espontanea no volume do NP, com uma mediana de 3,6% por

ano. Neste sentido, o modelo deveria ser ajustado para que o grupo sem uso de selumetinibe também pudesse ter

regressao espontaneo ou permanecer no estado estavel do modelo.

Para o grupo que é exposto ao selumetinibe, a probabilidade de transi¢cdo entre os estados “estdvel” e “progressao”
para pacientes tratados com selumetinibe foi estimada a partir da sobrevida livre de progressdao observada no estudo
SPRINT (39), 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 comparagao
a mortalidade da populagdo geral. Este ajuste baseou-se no estudo conduzido por Uusitalo e cols. (2020), 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
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mortalidade foi empregada para os estados “estavel” e “progressdo” independentemente do tratamento com

selumetinibe.

No dossié do demandante foi encaminhado a Figura 15 e a Figura 16 que representam a evolucdo dos pacientes com
e sem o uso de selumetinibe, respectivamente, sendo possivel observar a progressdao da doenca ao longo do horizonte
temporal. No grupo tratado com selumetinibe observa-se uma estabilizacdo da doenca na fase adulta, sem progressdo
adicional, em que os pacientes permanecem no estado de salide em que se encontram ao completarem 18 anos de idade,
ou evoluem para dbito. A coorte de pacientes sem tratamento com selumetinibe apresenta o mesmo risco de dbito dos

pacientes tratados, porém, permanecem no estado “progressdo” ou evoluem a dbito, sem que haja pacientes no estado

III

“estavel”, devido ao carater progressivo da doenca e a impossibilidade de redugdo tumoral na auséncia de tratamento

especifico.

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78
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Percentual de pacientes

o stavel e Progressao e Morte

Figura 15. Evolugdo da coorte de pacientes com neurofibromas plexiformes tratados com selumetinibe.
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Figura 16. Evolugdo da coorte de pacientes com neurofiboromas plexiformes sem tratamento com selumetinibe.
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E como citado anteriormente, estas curvas devem ser ajustadas para os resultados de reducdo espontanea do NP

no grupo nao exposto ao selumetinibe.

7.1.2 Custos

De acordo com dados da Camara de regulagdo do mercado de medicamentos (CMED), consultados em outubro de
2024, os precos maximos de venda ao governo (PMVG) do selumetinibe para as apresentagées caixa com 60 capsulas de
10 mg ou cédpsulas de 25 mg sdo, respectivamente, RS 24.911,12 e RS 54.197,75 sem impostos e RS 30.426,31 e RS
76.065,70 com aliquota de 18% de imposto. O preco proposto para incorporagdo de selumetinibe, considerando a venda
direta ao governo através da importacdo do medicamento, é de RS 12.682,29 e RS 31.705,68 para as apresentacdes 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. No entanto, no momento desta analise, em abril de 2025, os valores do PMVG estavam
diferentes do descrito pelo demandante, e os dados atualizados na tabela da CMED podem ser verificados na tabela 5,
sendo que o desconto foi recalculado para 58,32% sobre o PMVG com 18% de imposto e 49,1% sobre PMVG sem
impostos. No entanto, a analise econdmica nao sofre impacto, pois os valores do modelo usam os dados do prego

proposto.

Tabela 5. Prego proposto para a incorporagao

Medicamento/Procedimento Apresentacao Custo da apresentagao Custo por Custo por mg
capsula

Selumetinibe 10mg (capsula) Caixa com 60 cédpsulas RS 12.682,29 RS 211,37 RS 21,14

Selumetinibe 25mg (capsula) Caixa com 60 cépsulas RS$ 31.705,68 RS 528,43 RS 21,14

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, AstraZeneca.

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 (39). A Tabela 6, a seguir apresenta as estimativas de custo anual com o tratamento

com o selumetinibe.

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

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

Namerode Numerode

ASC (m?) Idade Dose capsulas capsulas Custopor Custodiario Custoanual
d R R R
(anos) (mg) 10 mg 25 mg ose (RS) (R$) (RS)
0,55-0,69 2 10 1 0 211,37 422,74 154.405,79
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0,55-0,69
0,55-0,69
0,70-0,89
0,70-0,89
0,70-0,89
0,90-1,09
1,10-1,29
1,10-1,29
1,30-1,49
1,30-1,49
1,30-1,49
1,50-1,69
1,50-1,69
1,70-1,89
1,70-1,89
1,90-1,94

18

10
10
20
20
20
25
30
30
35
35
35
40
40
45
45
50

N N B B R R R WW O NNDNR R

o

211,37
211,37
422,74
422,74
422,74
528,43
634,11
634,11
739,80
739,80
739,80
845,48
845,48
951,17
951,17

1.056,86

N B P O O P B B OO » O O O O O

422,74
422,74
845,48
845,48
845,48
1.056,86
1.268,22
1.268,22
1.479,60
1.479,60
1.479,60
1.690,96
1.690,96
1.902,34
1.902,34
2.113,72

154.405,79
154.405,79
308.811,57
308.811,57
308.811,57
386.018,12
463.217,36
463.217,36
540.423,90
540.423,90
540.423,90
617.623,14
617.623,14
694.829,69
694.829,69
772.036,23

Legenda: ASC: drea de superficie corporal. Fonte: Adaptado do dossié do demandante revisado pela Conitec

Os custos estimados no modelo também consideraram o tempo até a descontinua¢do do tratamento (TTD) nos

primeiros 36 meses de acordo com os resultados do estudo SPRINT, visto na Figura 17. 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 progressao da doenca, 18 anos de idade ou se

evoluirem para ébito.
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80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%
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10

15 20 25

Meses de tratamento

Figura 17. Percentual de pacientes em tratamento com selumetinibe no estudo SPRINT.
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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 estabilizagdo da doenga em pacientes adultos.
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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 saude que o paciente ocupa no modelo (estavel ou em
progressdo). Como atualmente ndo ha nenhum Protocolo Clinico e Diretriz Terapéutica (PCDT) 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 corregdo de 2,8 conforme recomendag¢do da Comissdo Nacional de Incorporagdo de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), j4 que os valores da tabela SIGTAP apresentam a limitacdo de
expressar apenas os custos federais (112). Tal fator de corre¢do vem sendo aplicado em avaliagGes de diversas tecnologias

pela CONITEC (113,114).

Tabela 7. Custos e frequéncia de uso dos recursos utilizados para acompanhamento dos pacientes estaveis e em progressao.

Custo Frequéncia Frequéncia Custo total pacientes em
- i Fator de Custo total =
Procedimento Cédigo unitario corregio anual pacientes anual progressio
SIGTAP SIGTAP pacientes . pacientesem (R$)
SIGTAP c . estaveis (RS) -
(RS) estaveis progressdo
Consulta com especialista 301010072 10,00 2,8 4 RS 112,00 12 RS 336,00
Avaliagdo oftalmoldgica 301010072 10,00 2,8 1 RS 28,00 2 RS 56,00
Sessdo de fisioterapia 302040030 4,67 2,8 0 RS - 26 RS 339,98
Avaliagdo psicoldgica 301080178 2,55 2,8 12 RS 85,68 26 RS 185,64
Exame de ressonancia magnética 207010064 268,75 2,8 1 RS 752,50 2 RS 1.505,00
. N Custo total
com o ajuste pelo fator de correcio de 2,8. Custo total RS 978,18 I R$ 2.422,62
anual anua
. pacientes em
pacientes =
sem o ajuste pelo fator de corregdo de 2,8. estaveis (R$) | RS 349,35 pro%rgs;sao RS 865,22
R

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, revisados pela Conitec.

Os custos relacionados ao manejo de eventos adversos nao foram incluidos no modelo. No estudo SPRINT, ndo

foram relatados eventos adversos graves (grau 3), exceto por um caso de diarreia de grau 3 de forma que a inclusdo destes

custos ndo afetaria os resultados da analise.
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Utilidades

Nao foram identificados dados nacionais, desta forma o demandante empregou os valores de utilidade adotados
nos modelos econémicos dos relatdrios de avaliacdo do selumetinibe elaborados pelas agéncias National Institute for
Health and Care Excellence (NICE)(45) e Canada's Drug Agency (CDA-AMC)(46). 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 econdmico, 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
O demandante enviou um cenario alternativo, com uso de utilidade relativa aos cuidadores, no entanto, neste
relatério inicial este cenario ndo serd considerado, dado a perspectiva do SUS, mas se solicitado pelos tomadores de

decisdo, o cenario sera avaliado.

Taxa de desconto

A diretriz do Ministério da Saude recomenda, de forma geral, uma taxa de desconto anual de 5% nos custos e
beneficios (47), em alguns cendrios a aplicacdo de taxas diferentes se faz necessaria, como por exemplo, quando os
beneficios de uma tecnologia sé se concretizam a longo prazo. Nesses cenarios a aplicagdao de uma taxa de desconto sobre
os desfechos de qualidade de vida, resultaria na subestimac¢do dos ganhos em QALY, tornando-os aparentemente
irrelevantes. Dado o cendrio, dos pacientes com NF1 e NPs associados, que a aplicagdo de uma taxa de desconto sobre
os beneficios subestimaria os ganhos em QALY na fase adulta, e uma discussao sobre usar ou nao taxas de desconto em
alguns cenarios, ainda ndao estd bem definida, recomenda-se, adicionalmente ao cenario base deste modelo, que
considerou uma taxa de desconto de 5% tanto para os custos quanto para os beneficios, também ser apresentado um

cenario alternativo sem taxa de desconto para os beneficios (48).

Anidlise de sensibilidade

Foram realizadas andlise de sensibilidade deterministica univariada e probabilistica para avaliar o impacto da
variacdo de cada parametro na razdo de custo-efetividade incremental. Na andlise de sensibilidade probabilistica foram
realizadas 1.000 simulacdes de Monte Carlo. Os limites inferior e superior adotados foram baseados no intervalo de
confianga reportado na literatura ou, na auséncia deste, em uma varia¢cdo de £20%. Os parametros incluidos na andlise,

bem como seus limites, distribui¢cdes e fontes, estdo apresentados na Tabela 8.
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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 (39)
selumetinibe
Utilidade estado “estavel” 0,740 0,700 0,780 Beta (23)
Utilidade estado “progressao” 0,510 0,438 0,583 Beta (23)
Utilidade cuidador paciente “estavel” 0,85 0,77 1 Beta (23)
Utilidade cuidador paciente em

0,77 0,616 0,85 Beta (23)
“progressao”
Custo seguimento estado “estavel” (RS) 978,18 782,54 1.173,82 Gamma Calculado
Custo seguimento estado “progressdao”

2.422,62 1.938,09 2.907,14 Gamma Calculado

(RS)
Custo selumetinibe cdpsula 10 mg (RS) RS 211,37 188,22 282,33 Gamma Proposto
Custo selumetinibe cdpsula 25 mg (RS) RS 528,43 470,59 705,88 Gamma Proposto
Taxa de desconto custos 5% 0% 10% Uniforme (49)
Taxa de desconto efetividade 5% 0% 5% Uniforme (49)

Desta forma, foram elaboradas a andlise do cendrio base, seguindo as diretrizes metodoldgicas do Ministério da
Saude (49), e trés cendrios alternativos a fim de avaliar os efeitos da inclusdo da qualidade de vida dos cuidadores nas
anadlises e a influéncia da taxa de desconto sobre os desfechos. Os cendrios sdo descritos a seguir: Cenario alternativo 1:
com desconto de 5% nos desfechos e com utilidade de cuidadores; Cenario alternativo 2: sem desconto de 5% nos
desfechos e sem utilidade de cuidadores; e Cendrio alternativo 3: sem desconto de 5% nos desfechos e com utilidade de

cuidadores. No entanto, o cendrio 1 e 3 ndo serdo descritos neste relatério, dado a perspectiva do SUS.

7.1.3. 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. O cenério alternativo 2: sem desconto de 5%
nos desfechos e sem utilidade de cuidadores, o tratamento com selumetinibe apresenta uma RCEl igual a RS 131.038,68
por QALY, sendo considerado muito préximo de ser uma tecnologia custo-efetiva, considerando o limiar de custo

efetividade adotado no Brasil para doencas raras e graves que é de RS 120 mil por QALY (50).

Tabela 9. Resultados da analise de custo utilidade para o cendrio base e alternativos.

b ‘ Qualidade de Selumetinibe Cuidado padrio
Cenrio esconto na vida do RCEI (RS/QALY)
efetividade! idad
cuicador Custo QALY Custo QALY
Base Sim Nao RS 819.971 11,54 RS$43.941,96 9,25 RS 339.087,10
Cenério alternativo (2) N3o Nao R$819.971 3537 R$43.941,96 29,65 RS 131.038,68

44

SOVERND FEDERAL

£¥ Conitec s 0 DRl e

URIAD £ ACCOMETRUCAD



I “ Bl b A

Na andlise de sensibilidade deterministica do cenario base, os pardametros com maior impacto na RCEl foram a taxa

de desconto aplicada aos beneficios e a utilidade apds a progressdo da doenga, como pode ser observado na Figura 18.

Taxa de desconto efetividade | ———

Utilidade p6s progressdo ano zero ]
Taxa de desconto custos ]
Idade inicial I
Custo dose 10 mg I
Utilidade livre de progressao T
Probabilidade de p do anual com sel inibe mE

Custo seguimento SPP
Custo seguimento SLP

Custo dose 25 mg
Utilidade cuidador SPP

Utilidade cuidador SLP

111.383,00
311.383,00 511.383,00

® Limite Superior ® Limite Inferior
Figura 18. Analise de sensibilidade deterministica.

Os resultados da analise de sensibilidade probabilistica sdo apresentados na Figura 19.

R$1.200.000
R$1.000.000

R$800.000

R$600.000

R$400.000

R$200.000

RS-
-5,00 -4,00 -3,00 2,00 -1,00 - 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00
Efetividade incremental

Figura 19. Plano de custo-efetividade da analise de sensibilidade probabilistica do cendrio base.
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7.1.5 LimitagGes da avaliacdo econdémica

O modelo apresentado é compativel com a histéria natural da doenca. No entanto, como a evidéncia é de baixa
qualidade, principalmente por ndo haver um grupo controle e estudos com tamanho de amostra maiores, a incerteza da
magnitude do efeito gera incerteza sobre os pressupostos assumidos. Foi assumido que o paciente sem uso de
selumetinibe sempre estd em estado de progressao e nunca fica em estado estdvel. Além disso, foi utilizado uma taxa de
descontinuacao do tratamento, que na maioria dos casos foi devido a perda de resposta dos selumetinibe e por outro
lado foi realizado uma curva de evolucdo da coorte tratados com selumetinibe que projeta os ganhos ao longo do tempo.

Desta forma, ndo esta claro se estes pressupostos poderiam modificar significativamente os resultados da analise.

7.2. Analise de impacto orgamentario

O objetivo desta anadlise foi avaliar o impacto orcamentdrio incremental da incorporagdo do selumetinibe
para tratamento de pacientes pediatricos (idade = 2 anos) com NF1 e NP inoperaveis sintomaticos. A elaboracdo da
analise seguiu as recomendacdes das Diretrizes metodoldgicas: analise de impacto orcamentdrio - Manual para o
Sistema de Saude do Brasil do Ministério da Saude (51) e, desta forma, adotou-se a perspectiva do SUS e um horizonte

temporal de cinco anos.
7.2.1 Populacdo elegivel

Para esta anadlise, o demandante optou 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 que apresentam os seguintes sinais e sintomas
graves: perda de fungdo motora causada por compressdao da medula espinhal; dificuldade respiratdria associada a
compressdo das vias aéreas; dor intensa ou insuportavel (escala de 7 a 10) persistente apesar do uso de analgésicos; e
desfiguragdo. 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 cols.(2022) sobre o perfil epidemioldgico da NF1 no
Brasil. Assim, para a estimar a populagao prioritaria elegivel ao tratamento, partiu-se do pressuposto de que estes sinais
e sintomas graves relacionados aos NP sintomdticos inoperaveis coexistem e que a propor¢do de 47,6%, referente a
desfiguragdo, também inclui os pacientes com os demais sinais e sintomas priorizados pelo painel DELPHI, como a perda
de funcdo motora por compressdo da medula espinhal, dificuldade respiratdria por compressdo das vias aéreas e dor
intensa ou insuportavel. Portanto, esta abordagem permitiu alinhar a estimativa da populagdo elegivel aos achados do
painel, refletindo o consenso dos especialistas sobre os pacientes prioritarios para o tratamento com selumetinibe. A
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seguir, serd detalhada a metodologia empregada para a estimativa da populacdo elegivel, em conformidade com os
pressupostos descritos.

A populacdo elegivel foi estimada pelo método epidemioldgico considerando o nimero brasileiros na faixa etdria
entre 2 e 17 nos anos de 2025 a 2029 segundo as projecées do IBGE. Sobre este total, aplicaram-se a prevaléncia de NF1
(0,032%) (19), a proporgcdo de pacientes com menos de 20 anos que apresentam NPs (29,84%) (8), a proporcdo de
pacientes com NPs sintomaticos e inoperaveis (48,38%) e a proporcdo de pacientes com sinais e sintomas graves (47,67%)
(8), como descrito anteriormente, a fim de se obter o nimero de pacientes prevalentes em 2026. A Erro! Fonte de r

eferéncia ndo encontrada. apresenta o nimero de pacientes elegiveis no horizonte temporal da analise.

Tabela 10. Estimativa do numero de pacientes elegiveis ao tratamento com selumetinibe no periodo de 2025 a 2029

Parametro 2026 2027 2028 2029 2030
Populagdo brasileiracomidade entre 2 e 17
anos. 44.941.477 44424979 43.916.250 43.359.403  42.752.587

N o

Prevaléncia NF1 (0,032%) 14.204 14.041 13.880 13.704 13.512
Proporg¢do de pacientes com NPs <20 anos
(29,84%) 4.238 4,190 4,142 4.089 4.032
Proporg¢do de pacientes com NP
sintomaticos e inoperaveis (48,38%) 2.051 2.027 2.004 1.979 1.951
Proporg¢do de pacientes com sinais e
sintomas graves (47,67%) 978 966 955 943 930
Elegiveis ao tratamento 978 966 955 943 930

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, revisado pela Conitec.

Market share

Foram definidos quatro cendrios de market share considerando diferentes taxas de difusdao. 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 difusdo rapida e lenta e um cendrio adicional que considerou o market share adotado pela agéncia

canadense, a CDA-AMC. O market share de cada cendrio é apresentado na Tabela 10.

Tabela 10. Market Share nos diferentes cenarios

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

Fonte: Adaptado do dossié do demandante, revisado pela Conitec.
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Custos

Os custos considerados na analise de impacto orgcamentario foram os mesmos empregados na andlise de custo-
utilidade. Estes custos incluiram aqueles relacionados aos medicamentos e acompanhamento médico. Os custos foram
apurados de acordo com o tempo de permanéncia do paciente em cada um dos estados de saude e estimados até o ébito
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 orgamentario. 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 Andlise de Impacto Orgamentario (51).

A SE/Conitec usou os mesmos métodos, citados acima, na data de 22 de abril de 2025, que seriam potenciais ao

uso do selumetinibe, e chegou a resultados similares encaminhados pelo demandante.

Resultados
A incorporacdo do selumetinibe para tratamento de pacientes NF1 e NPs inoperaveis sintomaticos, no cenario
base, resultaria em um impacto orcamentario incremental no primeiro ano de RS 46.380.619,59 e no acumulado de cinco

anos igual a RS 278.155.054,66, Tabela 11.

Tabela 11. Impacto orgcamentario total por cenario e impacto orgamentdrio incremental no cenario base.

Impacto orcamentario sem Impacto orcamentario com Impacto orcamentario

Ano 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 RS 289.718.020,43 R$ 278.155.054,66

Nos cendrios com market share mais lento, rapido, e adotado pela agéncia canadense CDA, os resultados estdo

demonstrados na Erro! Fonte de referéncia ndao encontrada., Tabela 12, e Tabela 13, respectivamente.
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Tabela 12. Impacto orgamentario total por cendrio e impacto orgamentario incremental no cenario com market share lento.

Ano

Impacto orgamentario
sem selumetinibe

Impacto orgamentario com

selumetinibe

Impacto orcamentario
incremental

2025

2026

2027

2028

2029

Total

RS 2.368.593,09
RS 2.341.371,60
RS 2.314.559,58
RS 2.285.211,55

RS 2.253.229,95

R$ 11.562.965,77

RS 17.828.799,62
RS 30.847.146,22
RS 40.586.301,68
R$ 49.318.164,81

RS 57.053.570,53

R$ 195.633.982,86

RS 15.460.206,53
RS 28.505.774,62
RS 38.271.742,10
RS 47.032.953,26
RS 54.800.340,58

R$ 184.071.017,09

Tabela 12. Impacto orgamentario total por cenario e impacto orcamentario incremental no cenario com market share rapido.

Ano

Impacto orgamentario sem

selumetinibe

Impacto orgamentario com

selumetinibe

Impacto orgamentario
incremental

2025

2026

2027

2028

2029

Total

RS 2.368.593,09
RS 2.341.371,60
RS 2.314.559,58
RS 2.285.211,55

RS 2.253.229,95

RS 11.562.965,77

RS 64.209.419,20
RS 63.426.576,13
RS 63.784.666,91
RS 70.014.000,94
RS 75.325.376,03

RS 336.760.039,21

RS 61.840.826,11
RS 61.085.204,52
RS 61.470.107,33
RS 67.728.789,39
RS 73.072.146,08

RS 325.197.073,44

Tabela 13. Impacto or¢camentario total por cenario e impacto orgamentdrio incremental no cenario com market share adotado pela

CDA-AMC.

Ano

Impacto orcamentario sem

selumetinibe

Impacto orgamentario com

selumetinibe

Impacto orcamentario
incremental

2025

2026

2027

2028

2029

Total

RS 2.368.593,09
RS 2.341.371,60
RS 2.314.559,58
RS 2.285.211,55
RS 2.253.229,95

R$ 11.562.965,77

RS 64.209.419,20
RS 86.350.367,12
RS 94.995.635,99
RS 78.784.084,72
RS 70.878.189,64

R$ 395.217.696,66

RS 61.840.826,11
RS 84.008.995,51
RS 92.681.076,41
RS 76.498.873,17
RS 68.624.959,69

R$ 383.654.730,89
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

Em margo de 2022, o NICE emitiu parecer recomendando o uso selumetinibe para o tratamento de NP
sintomaticos e inoperaveis associados a NF1 em criancas com trés anos ou mais. A recomendacao se baseou nas
evidéncias do ensaio clinico SPRINT que demonstrou que o selumetinibe é eficaz na reducao do volume dos NPs em

comparagdo com o melhor cuidado de suporte (45).

Ja em maio de 2023, o CDA-AMC recomendou o uso do selumetinibe para o tratamento de pacientes
pediatricos entre dois e 18 anos, com NF1 que tenham NPs sintomaticos e inoperdveis, se certas condi¢cdes 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, funcdo motora e qualidade de vida
relacionada a saude. Ainda destaca que o selumetinibe atende a necessidades identificadas pelos pacientes, sendo

uma nova opc¢ao de tratamento que reduz o tamanho do tumor e tem efeitos colaterais gerenciaveis (46).

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 (52).
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9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov, Cortellis™ e base de ensaios clinicos da Anvisa, a fim de se localizar medicamentos potenciais para
tratamento de criangas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico.

A busca foi realizada em 14 de fevereiro de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 - Q850 - neurofibromatose (ndo-maligna)(1)

(2) ClinicalTrials: (Neurofibromatosis Type 1) OR (Plexiform Neurofibroma) | Not yet recruiting, Recruiting, Active, not
recruiting, Completed, Enrolling by invitation studies | Child (birth - 17) | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies |
Study completion on or after 01/01/2020(2)

(3) Cortellis: Current Development Status (Indication (Neurofibromatosis type 1) Status (Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical))(3)

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a indicagao clinica
nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA)
ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situagdo regulatdria das tecnologias foram consultados nos
sitios eletronicos das referidas agéncias sanitarias (4—6). Informagdes sobre recomendagdes por agéncias de avaliacdo de
tecnologias em satude foram consultadas no Nice (National Institute for health and care excellence) e CDA (Canada’s Drug

Agency)(7,8).

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se oito tecnologias para o tratamento de criancgas e

adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico (Quadro 5).

Quadro 5. Medicamentos potenciais para tratamento de criangas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e
neurofibroma plexiforme inoperdvel e sintomatico.

Aprovagao para a
Principio . ~ Via de | Estudos de populagdo em | Recomendagdo de
. Mecanismo de agao .. ~ - o - -
ativo administragdo | Eficacia anadlise (agéncia | agéncia de ATS
(ano))
Mirdametinib | inibidor da proteina quinase
22 DA (202 -
(Gomekli®) MEK VO Fase 22 (9) FDA (2025)
Binimetinib Inibidor do gene BRAF; inibidor
! 2°(1 - -
(Mektovi®) da proteina quinase MEK vo Fase 2°(10)
Cabozantinib Ar?t?gomsta .do recept.or VEGFe \Y/o] Fase 2° (11) - -
inibidor de tirosina quinase
Trametinibe inibidor da proteina quinase
VO Fase 2¢(12-14 - -
(Mekinist®) | MEK ase 2°(12-14)
Luvometinib :\r;;;l(dor da proteina quinase VO Fase 1e2¢(15) | - i
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Inibidor da quinase-4 e 6
dependente de ciclina; Inibidor | VO Fase 2¢(16) - -
da proteina quinase PIM-1

Abemaciclibe
(Verzenio®)

N-

o antioxidante VO Fase 2¢(17,18) - -
acetilcisteina

Nitroxoline inibidor de angiogénese VO Fase 29 (19) - -

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
maio de 2025.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug
Administration; ATS —avaliagdo de tecnologias em saude; Nice - National Institute for health and care excellence; CDA - Canada’s Drug
Agency.

@ Ativo, ainda ndo recrutando

b Completo

¢ Ativo, ainda ndo recrutando

4 Recrutando

Informacdes adicionais sobre as tecnologias incluidas

O Mirdametinib é uma molécula pequena, inibidor da proteina quinase MEK 1 e 2 de segunda geracdo, sendo
desenvolvido em ensaio clinico de fase 2 (NCT03962543) com criancas a partir de dois anos, com previsdo de finalizacdo
em 2025. O medicamento foi registrado recentemente somente na FDA (2025) para a indica¢do deste relatorio e ainda
ndo possui recomendacado pelas agéncias de ATS.

O Binimetinib é uma molécula pequena, inibidor de MEK 1 e 2 e do gene BRAF, testado em criancas a partir de um
ano de idade, em ensaio clinico de fase 2 (NCT03231306) finalizado em 2024. Até o momento ndo foram identificados
registros sanitdrios ou recomendacgdo para esta indicagdao, o medicamento jad possui registro para outras indicagdes na
Anvisa, EMA e FDA.

O Cabozantinib é uma molécula pequena antagonista do receptor VEGF e de outros inibidores de tirosina quinase,
que foi testada em criancas a partir de 3 anos de idade, em ensaio clinico de fase 2 finalizado em 2022 (NCT02101736).
Até o momento ndo foram identificados registros sanitdrios ou recomendacdo para esta indicacdo, o medicamento ja
possui registro para outras indicacdes na Anvisa, EMA e FDA.

O Trametinib é uma molécula pequena, inibidor de MEK 1 e 2, sendo desenvolvida em trés ensaios clinicos de fases
1 e 2 (NCT03741101, NCT03363217 e NCT02124772), com criangas a partir de um més de idade. Sendo dois finalizados
em 2020 e 2024 e outro com previsdo de finalizagdo em 2027. Até o momento nao foram identificados registros sanitarios
ou recomendacgado para esta indicagdo, o medicamento ja possui registro para outras indicagdes na Anvisa, EMA e FDA.

O luvometinib é uma molécula pequena, inibidor de MEK 1 e 2, sendo desenvolvida em ensaio clinico de fase 1e
2 (NCT04954001) com criangas a partir de 2 anos até adultos de 70 anos, com finalizagdo prevista para 2025. Sua estrutura
é baseada no medicamento trametinib. Até o momento ndo foram identificados registros sanitarios ou recomendacgao
para esta ou outra indicagao.

O Abemaciclib é uma molécula pequena, inibidor de quinase, sendo testada para a condicdo em adolescentes a

partir de 12 anos, em ensaio clinico de fase 1 e 2 (NCT04750928) com finalizagdo prevista para 2029. Até o momento ndo
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foram identificados registros sanitarios ou recomendacdo para esta indicacdo, o medicamento ja possui registro para
outras indicacdes na Anvisa, EMA e FDA.

A N-acetilcisteina € um antioxidante sendo testado para pacientes de oito a 12 anos, em ensaio clinico de fase 2
(NCT04481048) com previsao de finalizacdo em 2025. Até o momento ndo foram identificados registros sanitdrios ou
recomendacdo para esta indicagdo, o medicamento ja possui registro para outras indicacées na Anvisa, EMA e FDA.

O nitroxoline é uma molécula pequena, inibidor de angiogénese, sendo testado em pacientes com a condi¢gdao com
16 anos ou mais em ensaio clinico de fase 2 com previsdo de finalizacdo em 2027. Em julho de 2023 o FDA concedeu a
designacdo de medicamento 6rfdo para o tratamento de neurofibromatose tipo 1 e em fevereiro de 2025 a designagao

de fast track e de doenca rara em criangas.
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10. PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 25/2025 esteve aberta durante o periodo de 11/03/2025 a 20/03/2025 e recebeu 22
inscricOes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com
transmissdao em tempo real e com gravacao enviada posteriormente para todos os inscritos.

A representante é Tayane, mae de Luiz Fernando, portador de neurofibromatose 1 com neurofibroma plexiforme
inoperavel com invasao no canal vertebral da coluna lombar a nivel sacral. Na apresentacao, relatou que no final de 2020
reparou uma diferenca no quadril de Luiz Fernando e, em busca por um diagndstico, a resposta médica inicial ndo
identificou a causa. No inicio de 2021 notou um crescimento na protuberancia e reiniciou a busca por um diagndstico. No
inicio de 2022, por meio de uma ressonancia de imagem identificou a neurofibromatose 1 com neurofibroma plexiforme.

Luiz Fernando iniciou o tratamento da condicdo de salde no Hospital Napoledo Laureano em Jodo Pessoa (PB) e,

através do Sistema Unico de Satde (SUS), é acompanhado por uma oncologista pediatrica. No fim de 2022 comegou o
tratamento com o selumetinibe, logo notaram melhora da neurofibromatose 1, com aumento na qualidade de vida,
disposicdo e forca. A representante compartilhou que conseguem acesso ao medicamento por via judicial e contam com
a assessoria de uma organizacdo ndo governamental para realizar o processo. Devido a dificuldades em manter o
abastecimento, passam por momentos de interrupgao no tratamento.

Assim, durante o uso do selumetinibe passaram por diversas pausas. Nos periodos de interrupgao, Luiz Fernando

ndo faz uso de outros medicamentos e a representante apontou que, por ser um tumor benigno e localizado em uma
regiao sensivel, as alterativas terapéuticas sao restritas.
Em sua percepgao, o acesso continuo ao selumetinibe até a estabilizagdo da doencga é ideal para garantir a redugao dos
tumores e ampliagdo da qualidade de vida de seu filho. Nos periodos de uso ha uma melhora significativa da condicao de
saude, com neutraliza¢do das dores e redugao, visivel a olho nu, do tumor. Em periodos de interrup¢do no tratamento,
surgem complicacGes como o crescimento dos tumores e retorno das dores constantes, restringindo atividades motoras
cotidianas da crianca, seu desenvolvimento e crescimento.

A representante também foi questionada sobre a administracdo do medicamento e relatou que a indicagdo de
uso é continua até a estabilizacdo da doenca. Com relagdo ao acompanhamento do quadro clinico, mensalmente faz
exames de sangue, consultas médicas e fisioterapia, a cada seis meses realiza exames de imagem. Em breve, Luiz Fernando
completara 11 anos de idade e no hospital convive com outras duas criangas que portam a mesma condi¢do de saude,

sendo que uma delas faz uso do selumetinibe e percebe os mesmos efeitos positivos.
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12. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias mostram que o selumetinibe é eficaz e seguro, apesar de baixa qualidade da evidéncia, e, assim, a
magnitude do efeito pode ser diferente dos obtidos nos resultados das evidéncias. A incerteza da magnitude do efeito
pode alterar de forma significativa os resultados da andlise de custo-utilidade que, ainda se mostrou muito acima do limiar
de custo-efetividade. A andlise do impacto orcamentadrio foi baseada em estimativa epidemiolégica para um subgrupo de
pacientes muito especifico e, desta forma, ha necessidade de uma definicdo clara e objetiva dos individuos que serdo
comtemplados nesta solicitacdo de incorporacdo para mitigar uma analise de impacto orgamentario subestimada.

O MHT identificou oito tecnologias no horizonte tecnolégico para o tratamento de criancgas e adolescentes com
neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperdvel e sintomatico. S3o eles: inibidores da proteina quinase
MEK (Mirdametinib, Binimetinib, Trametinibe e Luvometinib); antagonista do receptor VEGF e inibidor de tirosina quinase
(Cabozantinib); inibidor da quinase-4 e 6 dependentes de ciclina e inibidor da proteina quinase PIM-1 (Abemaciclibe);
antioxidante (N-acetilcisteina) e inibidor de angiogénese (nitroxoline). Apenas o Mirdametinib teve registro sanitario em
2025 no FDA para a indicacdo de neurofibromatose tipo 1.

Na perspectiva do paciente, entre a fala da participante e os questionamentos, fez sua apresentacao e que era
seu filho que tinha a doenca. Declarou que teve dificuldade no seu diagndstico, e atualmente faz acompanhamento na
sua cidade e quando necessita vai a capital para fazer consulta com especialista e exame de imagem. No momento seu
filho esta fazendo uso do selumetinibe e que conseguiu o medicamento por via judicial, no qual uma associa¢cdo sem fins
lucrativos deu suporte para a judicializacdo. Fez um relato que o medicamento é muito importante para a melhora do
filho, pois melhorou a qualidade de vida, a forga muscular e sua disposicdo para tudo e que quando ele esta tomando
remédio ela percebe visivelmente o tumor diminuindo e ndo teve efeito adversos.

Nos questionamentos aos especialistas, foi entendido melhor o contexto, em relacdo a doenga ser heterogénica,
inclusive nas manifestagdes clinicas, para assim entender melhor a populagdo especifica que estava sendo solicitado a
incorporagao, pois este aspecto poderia afetar de forma significativa a andlise econdmica. Também foi esclarecido que a
redugao de pelo menos de 20% no volume do tumor era clinicamente significativo, principalmente nos neurofibromas
plexiformes de cabega e pesco¢o, de vias aéreas e proximo a drgdos vitais, e de funcionalidade motora, mesmo
entendendo que os desfechos analisados sao desfechos vulneraveis a viés de informacgao.

Um dos pontos que nao ficou claro foi a idade do paciente, algumas vezes colocado como de 2 a 19 anos e outras
vezes até 18 anos, com o entendimento que na fase de desenvolvimento é quando o tumor cresce mais e tende a se
estabilizar na fase adulta.

Assim, ficou entendido que a tecnologia tinha eficacia e seguranca e estava sob um cendrio de uma necessidade
nao atendida. No entanto, os resultados da andlise econd6mica mostraram valores proibitivos para a sustentabilidade do
SUS, e ainda, o estudo econOmico apresentava limitagcdes nos seus pressupostos, a saber, histdria natural com progressao
continua, tamanho do efeito nas probabilidades de transicdo baseados em evidéncia de baixa qualidade, uso de cenario

sem desconto do beneficio/eficacia ao longo do tempo. Pressupostos estes que minimizam a razdo de custo-utilidade
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incremental (RCUI) e, portanto, subestimam os valores obtidos. Ainda na analise econdmica, na andlise do impacto
orcamentdrio, ficou em discussao se os filtros utilizados para se estimar a populacao potencial de uso estavam corretos
para os pacientes quer serdao comtemplados pela incorporacdo desta tecnologia, e, portanto, hd necessidade de uma
definicdo clara e objetiva, de doenca extremamente sintomatica e grave, ja que sempre haverd casos mais borderline e
gue serao ponto de discussdo entre os especialistas que estardo no cuidado do paciente. Ficou entendido que doenga
com sintoma grave, sdo aquelas lesdes que tém um comprometimento funcional vital. Assim o demandante e os
especialistas definiram o que seria essa doenca extremamente sintomatica e grave, como pacientes que apresentam os
sinais de sintomas graves, como uma perda motora causada por compressao de medula espinhal, dificuldade respiratdria
associada a compressdo das vias aéreas e/ou dor intensa ou insuportavel, nivel 7 de 10, persistente apesar do uso de
analgésicos e por ultimo a desfiguragao.

Desta forma, ficou entendido, que hd incerteza em relacao aos resultados apresentados na avaliacdo econémica,
e que a andlise, de forma geral mostra que as incertezas levam a um viés com direcao de subestimacado nos resultados, e
mesmo assim, ndo era possivel admitir a razao de custo-efetividade incremental apresentada.

Considerando coesdo e coeréncia das avaliacdes, os membros concordaram em recomendar que a demanda fosse
para consulta publica de forma desfavoravel a incorporacao, para que o demandante, explique as premissas adotadas, de
forma mais clara, na avaliacdo econbmica e, ainda, que faca uma proposta comercial mais favordvel para a

sustentabilidade do SUS.
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13. RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, presentes na 1402 Reunido Ordindria, realizada no dia 07 de
maio de 2025, deliberaram, por unanimidade, com recomendacdo inicial desfavoravel a incorporagdo ao SUS do
Selumetinibe para o tratamento de pacientes pediatricos a partir de 2 anos de idade, com neurofibromatose tipo 1 (NF1)
que apresentem neurofibromas plexiformes (NPs) sintomdaticos e inoperdveis. A recomendagdo desfavoravel a
incorporacdo levou em consideragao a incerteza da magnitude do efeito, e, desta forma, a incerteza nos resultados da
andlise de custo-utilidade apresentada, além da razdo de custo-utilidade incremental ja estar acima do limiar de
disposicdo a pagar. Na anadlise do impacto orgamentario, os membros consideraram que é necessario definir de forma
clara e objetiva as caracteristicas dos pacientes que serdo comtemplados em caso de incorporacdo, com o objetivo de

mitigar um resultado subestimado de impacto orcamentdrio para o SUS.

14. CONSULTA PUBLICA
14.1 Método de andlise

Para a analise qualitativa das contribuicGes recebidas por meio da Consulta Pablica (CP) n249/2025, foi utilizado o método
de codificacdo e categorizagdo temdtica, a partir das respostas as perguntas abertas do formuldrio. Para desenvolver a

parte operacional da analise foi utilizado o software NVivo".

14.2 Dados da consulta e analise

A Consulta Pdblica n2 49/2025 ficou disponivel entre 24/6/2025 e 14/7/2025. Foram recebidas 1.362 contribuicdes e
1.352 participantes concordaram com a recomendagao inicial emitida pela Conitec, trés discordaram e sete declararam
ndo possuir opinido formada. Um dos participantes que discordou da recomendagao da Comissao afirmou que ainda ndo
existe evidéncia suficiente para respaldar o uso do medicamento em avaliagao. As demais contribui¢es discordantes nao
continham conteldo. Dentre aqueles sem opinido formada, o Unico participante que enviou considera¢des ponderou que

o valor do comparador foi subestimado e isso inflou o custo incremental do selumetinibe.

A CP recebeu 842 contribui¢cdes enviadas por mulheres cisgéneras (62%), 727 por pessoas que se identificaram como
pardas (53,3%), 685 da regido Norte (50%) e 437 por pessoas na faixa etdria entre 25 e 39 anos (48%). O segmento que
mais contribuiu foi o de familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, totalizando 860 pessoas (63,2%). 249 participantes
afirmaram possuir experiéncia com a tecnologia em avaliagcdo, sendo 153 profissionais de salde, 87 cuidadores ou

responsaveis e nove pacientes (Tabela 14).
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Tabela 14. Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n2 49/2025.

Variaveis N (1.362) %
Género

Mulher cisgénero 842 62
Mulher transgénero 6 0,4
Homem cisgénero 485 35,5
Homem transgénero 10 0,7
N3o-binaria 1 0,1
Outros 18 1,3
Cor ou Etnia

Branco 549 40,3
Pardo 727 53,3
Preto 74 5,4
Amarelo 11 0,9
Indigena 1 0,1
Faixa etaria (n=917)

Menor de 18 17 2
18a24 75 8
25a39 437 48
40a59 322 35
60 ou + 66 7
Regiao

Sudeste 289 21
Sul 271 20
Nordeste 96 7
Norte 685 50
Centro oeste 21 2
Contribuicdo por segmento

Profissional de saude 259 19
Paciente 49 3,6
Interessado no tema 159 11,6
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 860 63,2
Organizacao da sociedade civil 32 2,3
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Empresa

Empresa fabricante da tecnologia

0,2
0,1

Fonte: Consulta Pdblica n2 49/2025, Conitec.

A analise foi organizada em torno de eixos correspondentes as questées abertas do formuldrio: 1) opinido sobre a

incorporacdo, 2) resultados positivos/facilidades e resultados negativos/dificuldades das tecnologias em avaliacdo e 3)

resultados positivos e negativos de outras tecnologias.

No ambito da opinido sobre a incorporacgdo, os respondentes ressaltaram a importancia do acesso a selumetinibe por

meio do SUS, devido ao custo elevado da tecnologia, ao direito a salde, em atencdo a principios do SUS e por ser a Unica

alternativa para o tratamento da condicdo de saide. Também foi mencionada a efetividade/eficicia do selumetinibe e a

consequente melhora da dor. Além disso, houve mengdo ao incremento da qualidade de vida, a mitigacdo de impactos

psicossociais provocados pela doenca, a consideragdo de que o medicamento salva vidas e que sua incorporacdo pode

representar a possibilidade de economia para o sistema de saude, por reduzir gastos com procedimentos e outros

medicamentos (Quadro 6).

Quadro 6. Opinides relativas a incorporacdo do selumetinibe, presentes nas contribuicdes recebidas na CP n2 49/2025.

Argumentos Trechos ilustrativos
Custo “E muito importante a implantacdo do medicamento pelo SUS ,pois o acesso é muito dificil
elevado devido o alto custo” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Direito 3|“Nao é apenas por serem medicamentos caros, mas também porque todos temos direito
saude a saude plena e digna.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Importancia “0 acesso a tratamentos eficazes pelo SUS nao soé alivia o sofrimento dos pacientes, mas
do acesso  |Principios doltambém promove equidade, ja que muitos n3o teriam condi¢des de arcar com os custos
Sus elevados desses medicamentos. Além disso, a decisao refor¢ca o compromisso do SUS com
a universalidade e a integralidade da saude publica, assegurando que até mesmo as
doencas raras recebam a atencdo necessaria” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Unica “Atualmente é Unica medicagdo com a eficacia comprovada e Unica alternativa para
alternativa [tratamento de tumores inoperaveis. ” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
de
tratamento
“E 0 Unico medicamento que efetivamente diminui o a les3o proporcionando perspectiva
Efetividade / Eficacia de vida melhor aos pacientes.” (Profissional de saude)
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Melhora da

dor

“Os dados de estudos clinicos e a experiéncia pratica demonstram que o selumetinibe

promove reducdo tumoral mensurdvel, alivio da dor, melhora funcional e beneficio

IM

psicossocial direto, com perfil de seguranca manejavel.” (Profissional de saude)

Melhora na qualidade de

vida

Conhego um paciente que faz uso do selumetinibe e o impacto positivo da medicagao em

sua qualidade de vida é notavel. ” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Redugdo de impacto

psicossociais

“Essas les6es podem causar dor intensa, deformidades, prejuizo funcional, compressao
de estruturas vitais e consequéncias psicossociais importantes. Até o surgimento do
Selumetinibe, ndo havia nenhuma alternativa medicamentosa eficaz e especifica para o
tratamento desses tumores. Sua incorpora¢do ao SUS é fundamental para garantir
equidade de acesso a um tratamento que modifica o curso clinico da doenca, reduzindo o
volume tumoral, os sintomas fisicos e a carga emocional para as criangas e suas familias.”

(Profissional de saude)

Salva vidas

“0O medicamento em questdo pode salvar muitas criancas acometidas pela doenga e ndo a
nivel fisico, também emocional visto que a condicdo patoldgica pode levar a deformacdes
impulsionando inclusive, agressdes como o bullying. O impacto de acesso a medicagao

pode salvas vidas de fato ”(Organizac¢do da Sociedade Civil)

Possibilidade de economia

para o SUS

“Além disso, ao prevenir complicagdes fisicas e psicossociais graves, o Selumetinibe pode
inclusive reduzir gastos futuros do sistema de saude com cirurgias complexas,

reabilitacdo e tratamentos paliativos” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 49/2025, Conitec.

A respeito dos resultados positivos e das facilidades mencionados pelos participantes que declararam possuir experiéncia

com a tecnologia em avaliagdo, foram referidas a efetividade do medicamento, como também sua capacidade de reduzir

ou estacionar o crescimento dos tumores, reduzindo a dor. A melhora da qualidade de vida e a reducdo dos impactos

psicossociais da doenca também foram abordadas. Além disso, foram mencionadas a melhora funcional, a comodidade

posoldgica - a qual favorece a adesdo ao tratamento - e a seguranca (Quadro 7).

Quadro 7. Trechos ilustrativos de opinides dos participantes da CP n2 49/2025 sobre resultados positivos/facilidades
relacionados ao uso da tecnologia em avaliacao.

Categorias Trechos ilustrativos
“A experiéncia clinica com o fdrmaco permitiu observar melhora
Efetividade / Eficacia objetiva da dor, redugao do volume tumoral documentada por

imagem e impacto funcional positivo em casos selecionados,

corroborando os dados de eficicia do estudo SPRINT
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(NCT01362803), que embasa sua aprovagao regulatdria pela FDA

e EMA.” (Profissional de saude)

Reducdo/ndo progressdo de tumor

“Os nddulos estacionaram de tamanho desde o inicio do uso da
medicagao. Ele tem 2 nddulos inoperaveis... e em locais vitais,
como medula é proximo a artéria cardtida. Caso ndo tenha a

medicacdo pode até perder a vida.” (Cuidador ou responsavel)

Melhora da dor

“Redugdo significativa do volume dos neurofribromas
plexiformes, melhorando a dor e a qualidade de vida dos

pacientes.” (Profissional de salde)

Melhora da qualidade de vida

“Reducdo significativa de tumores inoperaveis e melhora da

qualidade de vida. (Cuidador ou responsavel)

Reducdo dos impactos psicossociais

da doenga

“Melhora da qualidade de vida: pacientes relatam melhorias
significativas em atividades didrias, autoestima, integracdo
social e desempenho escolar. Além da reducdo do estigma
associado as manifestagoes visiveis da doenga.”

(Profissional de Saude)

Melhora funcional

Possibilitou melhor desenvolvimento da fala e mastigagao, além
de maior espago para o desenvolvimento dos dentes. Desta
forma, é evidente os resultados positivos do uso da medicagao de
forma continua na melhora da qualidade de vida do paciente,
sendo possivel retomar a funcionalidade das areas afetadas”

(Cuidador ou responsavel)

Comodidade posoldgica

“0 selumetinibe é administrado por via oral, o que facilita o uso

em casa, com adesdo tranquila.” (Cuidador ou responsavel)

Favorecimento da adesdo

“O medicamento, de uso oral, facilita a adesdo ao tratamento

pediatrico. .” (Paciente)

Seguranga

“acompanho dois pacientes pediadtricos com NF1 e
neurofioromas  plexiformes inoperdveis que iniciaram
recentemente o0 tratamento com selumetinibe. Ambos
apresentaram boa tolerabilidade até o momento, sem
toxicidades relevantes ou necessidade de suspensdo do

tratamento.” (Profissional de saude)

Fonte: CP n2 49/2025, Conitec.
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A respeito dos resultados negativos e dificuldades, os participantes que declararam possuir experiéncia com a tecnologia
em avaliacdo fizeram alusao a dificuldade de acesso, por conta do custo elevado e de percalcos referentes a judicializacao
e a eventos adversos. Houve quem nao identificasse dificuldades ou resultados negativos relacionados a tecnologia

(Quadro 8).

Quadro 8. Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n? 49/2025 sobre resultados negativos/dificuldades
relacionados ao uso da tecnologia em avaliagao.

Categorias Trechos ilustrativos

Custo elevado “Medicacdo de alto custo sem tempo de uso

definido.” (Profissional de Saude)

“A principal dificuldade relatada em relacdo ao

Dificuldade de selumetinibe n3do estd nos efeitos adversos, mas sim no
acesso acesso ao medicamento. A maioria dos pacientes
Judicializacao atendidos depende de ag¢des judiciais para conseguir o

tratamento, o que causa atrasos na liberagao,
descontinuidade no uso e impactos negativos na evolugao
clinica. Quando o tratamento é interrompido, os sintomas
voltam a se agravar: ha crescimento do tumor, retorno da
dor e limitacdo funcional, o que compromete o

desenvolvimento da crianca.” (Paciente)

“Eventos adversos dermatoldgicos, alteragoes
laboratoriais, especialmente aumento de enzimas
hepaticas, diarreia, fadiga e nauseas, necessidade de
acompanhamento clinico rigoroso, custo elevado”

Eventos adversos (Profissional de Saude)

“No caso que acompanhei, os principais efeitos
adversos relatados foram nduseas e alteragGes
gastrointestinais leves, que acabaram impactando um
”n

pouco a aceitagdo do medicamento no inicio.

(Profissional de Saude)

“Os efeitos adversos mais comuns incluem

manifestagées cutaneas, sintomas gastrointestinais e
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elevagao de CPK. Esses eventos, em geral, sdo manejaveis
com suporte clinico e ajuste de dose, mas exigem

acompanhamento cuidadoso.” (Profissional de Saude)

Sem aspectos negativos “Até o momento ela ndo teve nenhum ponto

negativo.” (Cuidador ou responsavel)

Fonte: CP n2 49/2025, Conitec.

Em relacdo a experiéncia com outras tecnologias, foram mencionados procedimentos, medicamentos, produtos e
alternativas ndo medicamentosos. Dentre os procedimentos, a cirurgia recebeu destaque. No ambito dos medicamentos,
foram citadas as classes dos analgésicos, opioides, antidepressivos, anti-inflamatérios, corticoides e imunossupressores.
Dentre os principios ativos, foram citados imatinibe, cetotifeno, gabapentina, canabidiol, sirolimo, interferon, tamoxifeno,

morfina, tramadol, trametinibe, everolimo, paracetamol, pregabalina e vincristina (Figura 20).

Figura 20. Outros medicamentos citados pelos respondentes da CP n° 49/2025.

tramitinipe tramadol |

paracetamol canda b | d | OI
gabapentina

vincristina morfina
everolimo pregabalina

|mat|n|be

tamoxifeno sirolimo
interferon

Fonte: CP n2 49/2025, Conitec.

No que se refere aos resultados positivos dessas tecnologias, foram citados a efetividade, a melhora das dores e o alivio

parcial dos sintomas. Houve respondentes que ndo identificaram resultados positivos (Quadro 9).

Quadro 9. Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n2 49/2025 sobre resultados positivos relacionados ao
uso de outras tecnologias.

Categorias | Tecnologias Trechos ilustrativos

Efetividade cirurgia “No caso supracitado foi observado estabilidade/reducdo tumoral

com melhora considerdvel” (Profissional de Saude)
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Melhora anticonvulsivantes “Melhora parcial na dor. ” (Profissional de Saude)
das dores | analgésicos
Alivio cirurgia, analgésicos, opioides “A resseccdo cirurgica, quando possivel, trouxe alivio sintomatico
parcial de parcial e tempordrio. O uso de analgésicos, inclusive opioides, teve
sintomas eficacia limitada e muitas vezes insuficiente para controle
adequado da dor neuropatica., (Profissional de saude)

imatinibe “N3o obtivemos resultado positivo.” (Cuidador ou responsavel)
Sem sirolimo “Tentado em mais de uma dezena de pacientes, em nenhum houve
resultados melhora do neurofibroma plexiforme “ (Profissional de saude)
positivos metotrexato “N3o houve.” (Profissional de satde)

Fonte: CP n2 49/2025, Conitec.

Quanto aos resultados negativos, foram citados a inefetividade, a efetividade limitada, os eventos adversos, além de

riscos de complicacbes e sequelas envolvidas em procedimentos cirdrgicos para a ressec¢do de neurofibromas

plexiformes (Quadro 10).

Quadro 10. Trechos ilustrativos de opiniGes dos participantes da CP n2 49/2025 sobre resultados negativos relacionados
ao uso de outras tecnologias.

Categorias  |Tecnologias Trechos ilustrativos
“Exposicdo da crianga a procedimento mutilante que ndo resolve o
quadro definitivamente.” (Profissional de saude)
cirurgia
Inefetividade “Cirurgias sdo na grande maioria das vezes inefetivos.” (Profissional
de saude)
interferon “toxicidade, sem resposta efetiva” (Profissional de satde)
everolimo “Sem melhora clinica” (Profissional de saude)
tamoxifeno “Nao fez efeito esperado” (Cuidador ou responsavel)
“na maioria dos casos os neurofibromas plexiformes voltaram a
Efetividade cirurgia aumentar de volume e recidivar no mesmo local, retornando as
limitada manifesta¢cdes na mesma intensidade prévia a cirurgia.” (Profissional
de Saude)
“Entre os resultados negativos, destaco a persisténcia da dor e da
opioides e analgésicos limitacdo funcional apesar das medica¢bes utilizadas, além dos
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efeitos adversos associados ao uso prolongado de analgésicos e
opioides (como sonoléncia, constipacdo, tolerdancia e risco de

dependéncia).” (Profissional de Saude)

Eventos “os principais resultados negativos foram a toxicidade sistémica
adversos Quimioterapia (mielossupressdo, nauseas, alopecia) e, principalmente, a baixa
eficacia em reduzir ou controlar de forma consistente o crescimento
dos tumores. Na maioria dos casos, ndo houve melhora clinica

relevante e sustentada.” (Profissional de Saude)

“Neutropenia” (Profissional de saude)

Riscos de “Um dos desafios intraoperatérios mais relevantes é o risco de
complicagdes hemorragia significativa, ja que esses tumores sdo altamente
cirurgia vascularizados, o que dificulta o controle do sangramento e aumenta

o risco cirurgico” (Profissional de Saude)

Sequelas “A chance de sequelas, por ser uma tumorag¢ao em um nervo, é muito

grande, o que limita muito o uso da cirurgia.” (Profissional de Saude)

Fonte: CP n2 49/2025, Conitec.

Em relagdo as perguntas contidas no Relatério para Sociedade, algumas contribuigdes, no ambito das perguntas do
formulario sobre aspectos positivos e negativos da experiéncia com o medicamento em avaliagao, teceram consideragdes
em relagdo aos eventos adversos e ao potencial do medicamento para estabilizar a doenga. Neste sentido, os eventos
adversos ndo foram valorizados quando comparados aos beneficios promovidos pelo selumetinibe, considerado capaz de

diminuir ou estacionar o crescimento dos tumores, promovendo, com isso, a estabilizacdo da doenca.

14.3 ContribuigGes acerca das evidéncias clinicas e estudos econémicos

Sobre as contribuicdes da consulta publica acerca das evidéncias clinicas e estudos econdmicos, foram recebidas 46

contribuicdes no campo de evidéncia e 31 no campo de avaliagdo econ6mica.

Das contribuicdes no campo de evidéncias, descreveram a falta de alternativa de tratamento, a diminuicdo de uso de
outros medicamentos com o uso do selumetinibe, a eficacia com a melhora dos sinais e sintomas clinicos como a dor, a
melhora do sono, a retirada de traqueostomia e que os eventos adversos eram de manejo clinico facil. Entre as
contribuicdes no campo de estudos econémicos, houve diversas citacdes em relagao a dar mais valor a vida, pois a vida
nio tem preco, diminuicdio de tratamentos atuais como uso de outros medicamentos, cirurgias, fisioterapia e
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hospitalizagdes, diminuicdao dos custos indiretos, devido aos cuidadores tornarem-se economicamente ativos, uso de
modelo price-Ca, e o pre¢o ofertado era mais econdmico do que a judicializacdo e que o desconto dos beneficios e

gualidade de vida do cuidador deveriam ser levados em consideragao.

Também foram anexados 16 arquivos, sendo seis publicacdes cientificas, nove de sociedades e organizacdes da sociedade

civil, seis de profissionais da salde, além do anexo do demandante.

Dos seis anexos de profissionais da saude, todos eram favordveis a incorporacao, e continham descricdo sobre melhorar
a equidade de acesso, citavam como evidéncia de eficacia o estudo SPRINT, e que o selumetinibe era a Unica alternativa
farmacolégica de tratamento, no momento. Além de casos clinicos pessoais, com descricdo da melhora da mobilidade,
alivio da dor e, principalmente, na retomada de atividades sociais e escolares antes impossiveis e que a tolerabilidade da
tecnologia era boa e os eventos adversos eram de simples manejo, sendo o mais comum a diaréia, a elevacdo da creatina

quinase e as reagdes gastrointestinais.

Dos nove anexos encaminhados por fundagdes, instituicdes e organiza¢cdes da sociedade civil, houve as seguintes

contribuigdes:
1. FGV/EAESP

Descreveu que os beneficios clinicos compensam o investimento na tecnologia, e que a interpretacdo de baixa qualidade
da evidéncia exige uma interpretacdo mais ajustada, devido a alta complexidade clinica e baixa prevaléncia da doenca e
recomendou melhores praticas, para as doencas raras, para a tomada de decisdo utilizada em outros paises,
referenciando o estudo de Stafinski e cols., 2022 e de Nestler-Parr e cols., 2018. Além de citar que na parte de avaliacdo
econdmica os custos sdo mais altos por via judicial, e defendeu ocendrio alternativo, que levava em consideracdo a

retirada do desconto do beneficio ao longo do tempo e uma renegociagao do prego ofertado.
2. Coordenacdo de Farmacia e Terapéutica da Secretaria de Estado de Saude do Governo do estado de Minas Gerais

Fez uma descricdo no qual se colocava como favoravel com ressalvas, solicitando que houvesse uma melhor definicdo de
publico-alvo da incorporacdo, e que as evidéncias tinham que ser interpretadas com cautela, e que alguns pontos na

metodologia da avaliacdo econ6mica poderiam ser melhorados, além de melhorar o custo da tecnologia.
3. Associa¢do Mineira de Apoio aos Portadores de Neurofibromatose (AMANF)

Foi descrito um parecer sobre os diversos pontos ja discutidos na reunido da Conitec, como a evidéncia disponivel e a

avaliacdo econémica.
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4. Centro de Referéncia em Neurofibromatoses do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais

Encaminhou um documento de avaliagdao de tecnologia em salide com conclusdes semelhantes ao relatério da Conitec.

5. ATOPICOS BRASIL, Associac3o Brasileira de Pacientes Alérgicos, Cronicos e de Doencas Raras

Encaminhou um documento com parecer favoravel a incorporacgao, relatando resultados obtidos nos pacientes tratados
pela associagcdo como uso de Kaselugo, com melhora da dor e reducdo do tumor, e impacto em relagdo ao bem-estar

emocional.
6. Pessoa fisica

Criticou o custo do tratamento padrdao do modelo de custo-utilidade, e que os custos de intervengdes cirurgicas para
descompressdao ou remocdo parcial de tumores, hospitalizacdes prolongadas e, em casos de complicacbes graves,

internacdes em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) deveriam ser levadas em consideracéo.
7. Diretor médico do Centro Nacional de Neurofibromatose (CNNF) no Brasil

Enviou um documento no qual descrevia que era favordvel a incorporagdo, e fez uma descricdo afirmando que a
tecnologia era comprovadamente eficaz na reducdo do volume do NF1-NP e na melhora funcional e representa um divisor

de dguas no tratamento da doenca, e que além do impacto clinico ha um profundo impacto social;
8. Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM)

Enviou um documento no anexo, se posicionando favoravel a incorporac¢ado, descrevendo os mesmos estudos que foram

explorados e discutidos no relatério da Conitec.
9. Parecer da enfermagem (COREN)

Sem uma descri¢ao conclusiva sobre a tecnologia, mas como a enfermagem poderia atuar no uso do Selumetinibe.

Dos seis estudos cientificos anexados, cinco foram excluidos por ndo ser considerado uma evidéncia para o cendrio da
incorporacdo e um estudo é o estudo pivotal que foi descrito ao longo deste relatorio. Na tabela abaixo, estdo descritos

os estudos anexados.
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B “ Nl W BAa.d

1 - Gross e cols., 2020 Incluido Ja discutido no relatdrio inicial

2 - Azizi e cols., 2024 Excluido Estudo de consenso

TCC de relato de caso com dados ja incluidos nas
3 - Ana Beatriz CS Neves, 2024 Excluido
evidéncias do relatdrio inicial

4 - CADTH Reimbursement

Excluido Dados jd incluidos nas evidéncias do relatério inicial
Review
5 - Souza e cols. Excluido Poster com relato de caso
6 - Chen e cols., 2025 Excluido Ensaio clinico com populacdo de adultos

14.4 Contribui¢ées do demandante

O demandante apresentou contribui¢cdo a consulta publica n? 49/2025, enderegando os argumentos em relacdo
aos pontos criticos apontados pelo relatério inicial. Em relacdo as evidéncias, nenhuma evidéncia nova foi descrita e os
pontos positivos relevantes do estudo SPRINT foram revisados. Em relacdo aos aspectos econémicos, o demandante
solicitou que os resultados obtidos nos cenarios que retirava o desconto da eficacia e levasse em consideracdo a melhora
da qualidade de vida dos cuidadores fossem levados em consideracdo na apreciacdo do RCEl. Como destaque, foi
apresentada uma nova proposta comercial com desconto adicional de 3,5% sobre a proposta inicial, totalizando 61,8% de

desconto sobre o PMVG 18% da tabela CMED, Tabela 15.

Tabela 15. Nova proposta de preco

Medicamento / Apresentagao Preco CMED Prego proposto (venda Custo por capsula
Procedimento (PMVG 18%) direta ao governo)

Selumetinibe 10mg  Caixa com 60 capsulas RS 30.380,38 RS 11.598,33 RS 209,97
(capsula)

Selumetinibe 25mg  Caixa com 60 cépsulas RS 75.950,86 RS 28.995,80 RS 483,31
(capsula)

Considerando a nova proposta de preco para incorporagdo houve nova estimativa da RCUI, Tabela 16, e do impacto

orcamentdrio.
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Tabela 16. Resultados da analise de custo-utilidade

Cendrio Desrjo.nto nell _Qualldac!e de Selumetinibe Cuidado padrdo RCEI (RS/QALY)
efetividade’ vida do cuidador Custo QALY Custo QALY

Base Sim Nao RS 752.437,19 11,54 RS 43.941,96 9,25 RS 309.578,03

Alternativo 1 Sim Sim RS 752.437,19 20,73 RS 43.941,96 17,62 RS 227.330,05

Alternativo 2 Néo Nio RS 752.437,19 35,557 RS 43.941,96 29,65 RS 119.635,03

Alternativo 3 Néo Sim RS 752.437,19 49,06 RS 43.941,96 41,99 RS 100.135,32

1: Taxa de desconto anual de 5%. QALY, Quality-adjusted Life Year; RCEl, Razdo de custo-efetividade incremental.
Fonte: Anexo encaminhado pelo demandante na consulta publica.

Outro aspecto importante foi uma definicdo clara da popula¢do alvo da incorporagao, que foram definidos como

os pacientes que apresentavam o quadro clinico de perda de funcdo motora causada por compressdo da medula espinhal,

dificuldade respiratdria associada a compressdo das vias aéreas, dor intensa ou insuportavel (escala de 7 a 10) persistente

apesar do uso de analgésicos e desfiguracdo. Ainda que a definicdo da populacdo alvo da incorporacao ficou mais clara,

na andlise de impacto orgamentdrio encaminhado pelo demandante os critérios utilizados pelo demandante ndo

mudaram e nem a fonte dos dados, mas houve um pequeno erro na extracao de dados do estudo de Darrigo et al., 2022,

no qual foi utilizado uma taxa de 47,67%, ilustrado na Figura 21, sendo que o valor correto era de 53,5%. Desta forma o

numero de 978 individuos elegiveis subiu para 1097. Os cenarios alternativos podem ser observados na Tabela 18.

Figura 21.Filtros utilizados para determinag¢do da populac¢do alvo.

44.941.477

14.204

4.238

Populacao
2026

Populagdo brasileira com
idade entre 2 e 17 anos.

Prevaléncia

4838%
Darrigo et.al Brain Behav. 2022 Jun 41216).

comsinaise |

47,67% | l,

intomas graves/
Elegiveis a0
--------------- . tratamento !

Darrigo et al Brain Behav. 2022 Jun 4126} |
100%
1

Indicagdo de bula: tratamento de
pacientes pediatricos a partir de 2 anos
de idade, com neurofibromatose tipo 1
(NF1) que apresentem neurofibromas
plexiformes (NP) sintomaticos e
inoperaveis.

Subgrupo definido em
painel DELPHI

Na tabela 17 podemos observar a analise do impacto orcamentdrio do cendrio base com a correcdo da

populacdo alvo e novo prego proposto, mostrando uma reducao média de 8,2%.
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Tabela 17. Impacto orgcamentario incremental do cenario base.

Ano 2026 2027 2028 2029 2030 Total

market-Share 30% 40% 50% 60% 70%

n (Filtro 53,5%) 329 434 536 635 731

Pré_CpP RS RS RS RS RS RS
52.048.105,05 56.362.692,77 60.303.757,16 = 68.263.328,29 @ 75.166.362,21 @ 312.144.245,48

Pés_CP RS RS RS RS RS RS
47.557.872,66 51.651.633,79 55.380.190,46 @ 62.760.784,57 @ 69.152.720,90 | 286.503.202,39

Diferenga 8,6% 8,4% 8,2% 8,1% 8,0% 8,2%

CP= Consulta publica
Tabela 18. Impacto orgamentario incremental do cendrio lento, agressivo e do CAD.

Ano 2026 2027 pLopk:] pLop L) 2030 Total

market-Share 10% 20% 30% 40% 50%

(Lento)

n 110 217 322 423 522

Pés_CP

- RS RS RS RS RS RS

15.852.624,22 29.432.326,55 39.622.204,55 @ 48.757.509,59 | 56.849.904,69 @ 190.514.569,59

market-Share 10% 20% 30% 40% 50%

(Agressivo)

n 439 542 643 741 835

Pds_CP RS RS RS RS RS RS
63.410.496,88 62.761.287,42 63.259.183,42  69.762.422,07 @ 75.304.129,01 @ 334.497.518,79

market-Share o o o o o

(CAD) 40% 65% 85% 85% 85%

n 439 705 911 900 887

Pés_CP RS RS RS RS RS RS
63.410.496,88 86.266.940,05 95.224.100,59 @ 78.658.063,84 @ 70.617.966,03 | 394.177.567,39

CP= Consulta publica; CAD= Canada

14.5 Discussao final da Conitec

A reunido que discutiu as contribuicdes da consulta publica, iniciou-se com o médico representante da empresa
demandante que destacou o quadro clinico decorrente da compressdo dos tumores sobre os drgdos e os resultados
do selumetinibe. Na sequéncia, a gerente de acesso da empresa demandante definiu a populacdo-alvo e apresentou a
nova proposta de preco e ressaltou tanto o impacto da doencga sobre os familiares quanto os potenciais beneficios de
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longo prazo. Defendeu ainda que os cendrios de perda de qualidade de vida dos cuidadores, bem como a proposta com

desconto, fossem considerados no processo decisério.

O debate iniciou-se com questionamentos sobre diagndstico e jornada de tratamento. Os especialistas responderam que
em cerca de 90% dos casos o diagndstico é clinico (manchas e massas visiveis), enquanto apenas 10% dos tumores crescem
internamente, sendo identificados mais tardiamente. Embora a cirurgia seja o tratamento ideal, muitas vezes ela envolve
nervos e vasos sanguineos importantes, resultando em grandes sequelas. Além disso, o proprio trauma cirdrgico pode
induzir novos tumores, levando a altas taxas de recidiva. Nesse contexto, o selumetinibe foi apontado como uma

tecnologia capaz de reduzir tumores inoperaveis.

Em relacdo a tecnologia ter sido recomendada em outros paises, pelas agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude, a
representante do CONASS destacou a importancia de considerar diferencas orcamentarias entre paises para evitar
comparacoes equivocadas sobre decisdes de incorporacdo. Ressaltou ainda que a Conitec busca otimizar recursos para

manter o sistema sustentavel e beneficiar o maior nimero possivel de pessoas.

Quando perguntado sobre o subgrupo de pacientes (populagcdo alvo), especialistas indicaram que, idealmente, a
populacdo deveria ser mais ampla. Contudo, por restricdes orcamentdrias, a indicacdo foi limitada ao grupo que teria
maior beneficio. Houve questionamento sobre negociagdo adicional de pre¢o, mas a empresa afirmou que o valor

proposto ja era o minimo possivel.

Quanto aos eventos adversos, foi relatado que ocorrem principalmente nos primeiros meses e sdao de facil manejo clinico.
Outro ponto levantado foi a auséncia de protocolo clinico especifico no SUS. Os especialistas responderam que apesar de
ainda ndo ter um protocolo clinico e diretrizes terapéuticas brasileira do SUS, os tratamentos no Brasil seguem diretrizes

internacionais.

Em relagdo aos aspectos técnico-cientificos, diversas organiza¢des se manifestaram a favor da incorporag¢dao, mas nao
foram apresentadas novas evidéncias. Nos aspectos econémicos, o desconto adicional de 3,5% em relagdo ao prego inicial,
resultou em raz3o de custo-utilidade incremental ajustado a nova proposta de preco de RS 309,5 mil/AVAQ e reducio de

8,2% no impacto orgamentario.

Por fim, a representante do DGTIS destacou que, embora a taxa de desconto deva ser considerada, os custos indiretos
(como o impacto sobre cuidadores) ndo entram na perspectiva do SUS, pois poderiam comprometer a comparabilidade
com outras tecnologias e os dados de cuidadores considerados em cenadrio alternativo pode introduzir viés no resultado
da andlise econdmica. A discussdao concentrou-se, portanto, na analise econdmica, que além dos resultados da RCUIl bem
acima de limiares aceito, questionou-se o market share inicial de 30% com crescimento de 10% ao ano, considerando de
dificil validagdo dado que o selumetinibe entraria como a Unica opg¢do de tratamento se incorporado no SUS. Ressaltou-
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se ainda que o desconto obtido praticamente ndo alterou o custo-efetividade, permanecendo elevado e com alta

incerteza, reforcada pelas analises de sensibilidade.

Por fim, reconheceu-se a dificuldade de deliberar sobre tecnologias para doenca rara com potencial de beneficio mas com
precos de aquisicdo elevado, mas ressaltou-se a necessidade de politicas especificas para doencas raras, visando sempre

a sustentabilidade do SUS.

14.7 Recomendacao final da Conitec para informacgoes adicionais

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1442 Reunido Ordinaria da Conitec, realizada no dia 03 de agosto
de 2025, deliberaram, por maioria simples, recomendar a nao incorporagao do selumetinibe para o tratamento de
pacientes pediatricos com neurofibromatose tipol e neurofibroma plexiforme inoperdvel e sintomatico. Sendo assim,

assinou-se a registro de deliberagdo n2 1037/2025.
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15. ANEXO
Patente

Para a elaboracdao desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics?, Espacenet (base de dados do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base de dados
da Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3; INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial)* e
Orange Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA)®, a fim de localizar potenciais patentes relacionadas
ao produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 31 de marco de 2025, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"selumetinib sulfate\" OR \"KOSELUGO\""]

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para a tecnologia, oriundos da pesquisa citada,
sendo que informacbes sobre documentos que estdo em avaliacdo ou em dominio publico no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas.

Para a tecnologia sulfato de selumetinibe, foram identificados 3 (trés) documentos patentarios vigentes na base

de patentes do INPI, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 19. Patente vigente para a tecnologia sulfato de selumetinibe depositada no INPI.

Numero do Prazo de
Titulo Titular Tipo de patente
Depdsito no INPI Validade

Array Biopharma

Compostos de benzimidazol e seu | Inc. (Us) /
P10611993 21/06/2026 | Processo®®
processo de preparagdo AstraZeneca AB
(SE)
Sal cristalino de hidrogenossulfato
. . Array  Biopharma Derivado do
P10620091 de (2-HIDROXI-ETOXI)- AMIDA DO 12/12/2026
Inc. (US) / produto®

Acipo 6-(4-BROMO-2-CLORO-

1 Cortellis Competitive Intelligence. Clarivate Analytics. Thomson Reuters. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/login.do. Acesso

em 08 de abr. de 2025.

2 EPO. European Patent Office. Disponivel em https://worldwide.espacenet.com/advancedSearch?locale=en_EP. Acesso em 08 de abr. de 2025.

3 WIPO. World Intellectual Property Organization. Disponivel em https://patentscope.wipo.int/search/en/search.jsf. Acesso em 08 de abr. de 2025.
4 INPI. Instituto Nacional da Propriedade Industrial. Disponivel em https://gru.inpi.gov.br/pePI/serviet/LoginController?action=login. Acesso em 08
de abr. de 2025.

5 ORANGE BOOK. Disponivel em: https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm. Acesso em 08 de abr. de 2025.
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FENIL-AMINO)-7-FLUOR3-METIL- | AstraZeneca  AB
3H-BENZOIMIDAZOL-5- (SE)
CARBOXILICO

Array  Biopharma
Inc. (Us) /

P10909267 processo para a preparacdao de 26/03/2029 | Formulagdo'®
AstraZeneca AB

(SE)

Composicao  farmacéutica e

uma composicdo farmacéutica

@Processo - Producdo de um composto conhecido, incluindo patentes que reivindicam novos intermediarios para
preparar compostos existentes. ®Derivado do produto - Novos sais, enantidmeros ou modificagdes de compostos
previamente conhecidos. A mesma molécula basica deve ser a entidade terapéutica. “Formula¢do - Formulacdes de
compostos existentes, métodos de preparacdo de formulagdes, etapas de processamento desde o composto "bruto" até
a formulacdo final, tecnologias relacionadas a modificacdo da farmacocinética e estabilidade/toxicidade do medicamento.

(Fonte: Cortellis Intelligence e INPI)

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996)8, e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limitagdes
previstas no art. 42 da Lei n2 9.279/1996°.

A Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decis3o transitada em julgado que considere a patente nula’.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restrigio ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a produgdo de informacdes,
dados e resultados de testes, visando a obtengdo do registro de comercializagao, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragdo da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI)®.

66. LEI N2 9.279, DE 14 DE MAIO DE 1996. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/19279.htm. Acesso em 08 de abr. de 2025.
7 LEI'N2 10.196, DE 14 DE FEVEREIRO DE 2001. Disponivel em: https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/leis_2001/110196.htm. Acesso em 08 de
abr. de 2025.
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