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SELUMETINIBE

a )
Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em
13/05/2025 para selumetinibe (Koselugo®):

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

Indicacdo proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:
Tratamento de pacientes pediatricos a partir de dois anos de idade ou mais com NF1 e NP
sintomatico e inoperavel.

Recomendacao final da Conitec:

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec deliberaram, por maioria simples, a nao
incorporacao do selumetinibe para o tratamento de pacientes pediatricos com neurofibromatose
tipo 1 (NF1) e neurofibroma plexiforme inoperavel sintomatico.

Decisdo final:

PORTARIA SECTICS/MS N¢ 74, DE 24 DE SETEMBRO DE 2025: Torna publica a decisdo de ndo
incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o selumetinibe para o tratamento de
pacientes pediatricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1) e neurofibroma plexiforme inoperavel
sintomatico.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacao

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é neurofibromatose tipo 1 (NF1)?

A neurofibromatose € uma doenca crénica e sem cura, caracterizada pela existéncia de tumores
nos nervos, os neurofibromas. Geralmente os neurofibromas sao benignos, mas em alguns
casos, podem se tornar malignos. A neorofiboromatose contempla trés doengas de origem
genética autossémica dominante, ou seja, causadas pela heranca de um gene mutado de um
dos pais ou por alteracdes no DNA que ocorreram de forma espontanea: a Neurofibromatose
Tipo 1 (NF1), a Neurofibromatose Tipo 2 (NF2) e schwannomatose.

A NF1 manifesta-se por meio de manchas em tonalidade café-com-leite na pele, sardas
nas axilas, manchas de cobre na iris (parte colorida dos olhos) e a presenca de multiplos
neurofibromas. Além disso, € comum que pacientes apresentem dificuldade de aprendizagem,
outros tumores desenvolvidos ao longo da via visual (caminho entre os sinais luminosos
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recebidos pelos olhos e o cérebro), alteracdes
nos 0ssos da coluna vertebral e do fundo do
cranio, e a pressao arterial elevada devido ao
estreitamento das artérias.

A NF1 é a doenca humana mais frequentemente

causada pelo defeito em um unico gene. Dentre

as suas complicagdes mais graves, destacam-

se os Neurofioromas Plexiformes (NPs),

tumores benignos que se desenvolvem nos

nervos localizados fora do cérebro e da medula

espinhal (nervos periféricos), e tém potencial de

malignidade. Os NPs podem se manifestar como

pequenos carocos em diferentes partes do corpo

(nodulares) ou podem acometer multiplas regides do corpo (difusos). Esses ultimos geralmente
se encontram em regides com funcdes vitais e motoras importantes, como a cabecga e
pescoco (35,8%), extremidades (30,68%), tronco (19,89%) e abdome (5,68%). Os neurofibromas
plexiformes podem desenvolver sintomas graves, como deformidades no corpo visiveis, dor
intensa e continua, compressao de vias aéreas e deficiéncias motoras, como dificuldade em
se mover ou realizar movimentos com o corpo.

A NF1é uma doenca rara que pode afetar, aproximadamente, 1 em cada 2.500 a 4.650 pessoas
globalmente. No Brasil, um estudo retrospectivo, realizado com dados coletados no passado,
indica que aproximadamente 29,8% dos pacientes com NF1 apresentam neurofibromas
plexiformes (NPs). Entre os pacientes com NPs, 48% apresentam neurofiboromas que nao
podem ser removidos cirurgicamente, especialmente quando estdo localizados proximos a
nervos ou Orgaos vitais, como a cabeca, pescoco, extremidades, tronco e abdome, regides de
dificil manejo cirurgico.

Como os pacientes com Neurofibromatose Tipo 1 (NF1) sao tratados no SUS?

Atualmente, nao existe tratamento especifico para a neurofibromatose tipo 1 disponivel no
Sistema Unico de Saude (SUS). Desta forma, a conducdo do tratamento é analisada em funcio
da idade do paciente e da presenca, natureza e gravidade das suas manifestacdes.

A cirurgia € o tratamento normalmente utilizado, mas € contraindicada em alguns casos,
devido a presenca de muitos vasos sanguineos ao redor ou dentro dos tumores, e proximidade
a nervos importantes e outros orgaos essenciais para o funcionamento do corpo. Neste
contexto, existe uma necessidade nao atendida de disponibilizacao no SUS de terapias capazes
de estabilizar a doenca ou reduzir o volume do tumor.
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Medicamento: selumetinibe

A solicitacao de incorporacao, ao SUS, do selumetinibe para o tratamento de pacientes
pediatricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1) e que apresentem neurofibromas plexiformes
inoperaveis, foi demandada pela AstraZeneca.

O selumetinibe € um inibidor de proteina quinase e, como tal, atua na regulacado da reproducao
celular anormal e na indugcao da morte das células tumorais. Com isso, a tecnologia é
utilizada no tratamento da Neurofibromatose Tipo 1 e do Neurofibroma Plexiforme para
reduzir ou controlar o crescimento de tumores nos nervos (neurofibromas). A administracao
do medicamento é feita por via oral, a dose deve ser individualizada de acordo com a Area
de Superficie Corporal (ASC) do paciente e a indicacao é para o tratamento de pacientes
pediatricos a partir de dois anos de idade ou mais com NF1 com presenca de NP inoperavel.

As evidéncias clinicas indicam que o selumetinibe € um agente capaz de desacelerar o
crescimento do neurofibroma plexiforme e de levar a reducdo do volume dos tumores.
Como efeito do uso do medicamento, os estudos apontaram uma redug¢ao significativa da
dor e, consequentemente, uma melhora na qualidade de vida. Além disso, 68% dos pacientes
demonstraram melhora em pelo menos um dos desfechos funcionais, como mobilidade,
atividades motoras e funcao fisica. Nos estudos que acompanharam a evolucao do tratamento
de pacientes em uso do medicamento, observou-se que em 61,2% nao houve progressao da
doenca. Contudo, por ser um estudo realizado com um grupo pequeno, a certeza da evidéncia
foi considerada baixa.

Cabe destacar que foram observados eventos adversos na maioria dos casos analisados,
sendo eles considerados leves (sem impacto nas atividades diarias), moderados (com impacto
minimo nas atividades diarias) e de facil controle. Os eventos adversos mais frequentes
foram: erupcdes acneiformes (lesdes com secrecdes semelhantes as espinhas); aumento da
concentracdo de creatina fosfoquinase (que pode indicar dano muscular); diarreia; vomito;
inflamacdo da pele a redor da unha; inflamacao da mucosa que reveste a boca e o trato
gastrointestinal (mucosite); e dificuldade do coracao em bombear sangue (queda na fragcao de
ejecao do ventriculo esquerdo).

A analise econédmica considerou os custos da incorporacao, ao SUS, do medicamento para
pacientes pediatricos que fariam uso até os 18 anos de idade, faixa etaria considerada como
momento de estabilizacao da doenca. Em um cenario base de incorporagao, para cada ano
de vida com qualidade proporcionado pelo selumetinibe, hd um gasto de RS 339.087,10 a
mais quando comparado ao melhor cuidado padrao disponivel no SUS para esta condicao de
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saude. Ainda assim, cenarios alternativos foram calculados, demonstrando a possiblidade de
reducao de custos e necessidade de revisao do modelo em analise.

Com relacao ao impacto orcamentario, foram considerados os custos da incorporacao do
medicamento e do acompanhamento médico. Em um periodo de cinco anos, a incorporacao
resultaria em um custo de RS 278.155.054,66, alcancando 70% da populacado elegivel no quinto
ano.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 25/2025 esteve aberta durante o periodo de 11/03/2025 a 20/03/2025
e recebeu 22 inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio
realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real e com gravagcao enviada
posteriormente para todos 0s 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, quando Luiz Fernando tinha cinco anos,
reparou uma diferenca em seu quadril €, em busca por um diagnostico, a resposta médica
inicial ndo identificou a causa. No inicio de 2021 notou um crescimento na protuberancia e
reiniciou a busca por um diagnostico. No inicio de 2022, por meio de uma ressonancia de
imagem identificou a neufibromatose 1 com neurofibroma plexiforme.

Luiz Fernando iniciou o tratamento da condicao de saude no Hospital Napoledao Laureano
em Jodo Pessoa (PB) e, através do SUS, é acompanhado por uma oncologista pediatrica.
No fim de 2022, com sete aos de idade, comecou o tratamento com o selumetinibe, logo
notaram melhora da neurofibromatose 1, com aumento na qualidade de vida, disposicao e
forca. A representante compartilhou que conseguem acesso ao medicamento por via judicial
e contam com a assessoria de uma organizacao nao governamental para realizar o processo.
Devido a dificuldades em manter o abastecimento, passam por momentos de interrup¢cao no
tratamento.

Assim, durante o uso do selumetinibe passaram por diversas pausas. Nos periodos de
interrupcao, Luiz Fernando nao 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 percepcado, o acesso continuo ao selumetinibe até a estabilizacdo da doenca é ideal
para garantir a reducao dos tumores e ampliacdo da qualidade de vida de seu filho. Nos
periodos de uso ha uma melhora significativa da condicao de saude, com neutralizacao das
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dores e reducdao, visivel a olho nu, do tumor. Em periodos de interrupcdo no tratamento,
surgem complicacdes 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
aindicacao de uso é continua até a estabilizacao da doenca. Comrelacao 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 criancas que portam a mesma condicao de
saude, sendo que uma delas faz uso do selumetinibe e percebe os mesmos efeitos positivos.

O video da 140° Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporacao, ao SUS, do selumetinibe para
o tratamento de pacientes pediatricos com neurofibromatose tipo 1 (NF1) e neurofibroma
plexiforme inoperavel sintomatico. Esse tema foi discutido durante a 1402 Reunido Ordinaria
da Comissao, realizada nos dias 7 e 9 de maio de 2025. Na ocasiao, o Comité de medicamentos
considerou que haincerteza emrelacao aos resultados apresentados na avaliacdo econémica e
que o custo do selumetinibe, quando comparado as atuais opcdes de tratamento incorporadas
ao SUS e considerando os resultados clinicos observados (razdo de custo-efetividade
incremental), esta acima do valor que o sistema de saude estaria disposto a pagar pela
tecnologia. Na analise do impacto orcamentario, os membros consideraram que é necessario
definir de forma clara e objetiva as caracteristicas dos pacientes que serdao contemplados em
caso de incorporacao, com o objetivo de mitigar um resultado menor do que o real de impacto
orcamentario para o SUS. Dessa forma, seguiu-se com entendimento de que a recomendacao
deveria seguir para consulta publica de forma desfavoravel a incorporacao, tendo expectativa
de que o demandante expligue com maior detalhamento os dados apresentados na avaliacao
econbmica e que haja uma proposta comercial mais favoravel para a sustentabilidade do SUS.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:
Como e com quantos anos foi o diagnostico de neurofibroma?
Qual é a frequéncia de uso do selumetinibe?
Com qual frequéncia o paciente realiza exames para 0 acompanhamento da progressao
da condicao de saude?

Apresentou eventos adversos com o uso do selumetinibe? Se sim, quais?

Em casos de interrupg¢ao no uso do selumetinibe, o paciente fez uso de algum
tratamento alternativo? Se sim, qual?

Houve estabilizacdo da condicao de saude com o uso do selumetinibe?
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O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 49/2025, durante 20 dias, no periodo de
24/06/2025 a 14/07/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 1.362 contribuicbes e 1.352 (99,2%) participantes discordaram da
recomendacao inicial da Conitec, sendo favoraveis a incorporacao. As opinides e aspectos
positivos sobre a tecnologia avaliada destacaram a importancia de garantir o acesso ao
medicamento diante do seu custo elevado, do direito a saude, do fato de ser a unica alternativa
terapéutica para essa condicao de saude, da efetividade do farmaco, da reducao da dor, da
qualidade de vida, de reducao nos impactos psicossociais da doenca, da melhora funcional, da
comodidade posoldgica, da seguranca, além da possibilidade de salvar vidas e gerar economia
para o sistema de saude. Aqueles que declararam possuir experiéncia com selumetinibe
mencionaram a efetividade e a eficacia do medicamento, bem como sua capacidade de
reduzir ou 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 judicializacdao, bem como a ocorréncia de eventos adversos, como alteracdes
gastrointestinais e na pele.

Entre as contribuicdes técnico-cientificas, foram descritas a falta de alternativa ao tratamento,
eficacia e a ocorréncia de poucos eventos adversos. As contribuicdes no campo de estudos
econdmicos apontaram a reducao da necessidade de tratamentos, principalmente de
hospitalizacdao, também destacaram o menor custo da incorporacdo em comparacao a
judicializacao. Alem das contribuicdes descritivas, foram recebidos na forma de anexo seis
estudos, sendo que um deles ja havia sido amplamente discutido ao longo do relatorio e
0s outros cincos nao estavam relacionados diretamente ao cenario de incorporagao.
O demandante fez uma nova proposta de preco, com desconto de 3,5% sobre a enviada
inicialmente, e os resultados da analise do impacto orcamentario foram modificados devido a
um ajuste no filtro de selecao dos pacientes e ao novo preco proposto. Apesar das alteracdes e
da relevancia da tecnologia para os pacientes, que estao clinicamente sem alternativas, o custo
para cada ano de vida com qualidade proporcionado pelo selumetinibe permanece acima do
limiar praticado pelo sistema de saude. Desse modo, os resultados da consulta publica nao
alteraram o entendimento do plenario e a recomendacao inicial da Conitec foi mantida.

Recomendacao final da Conitec

A 1442 Reuniao Ordinaria da Conitec foi realizada nos dias 03, 04 e 05 de setembro de 2025. No
dia 03, o Comité de Medicamentos recomendou, por maioria simples, a Nao incorporagao, ao
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SUS, do selumetinibe para o tratamento de pacientes pediatricos com neurofibromatose tipol
e neurofibroma plexiforme inoperavel e sintomatico. O Comité considerou que o desconto
do novo preco proposto nao modificou de forma significativa os resultados da avaliacao
econdbmica. Os membros reconheceram a eficacia do selumetinibe na reducao do tamanho dos
neurofibromas plexiformes, mas com incerteza em relacao ao verdadeiro tamanho do efeito.
Desta forma, frente ao custo de oportunidade e aos desafios relacionados ao financiamento
publico no contexto do sistema de saude brasileiro, a recomendacao seguiu-se negativa para
a incorporacgao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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