Nota Técnica 539027

Data de conclusao: 10/07/2026 16:09:41

Paciente

Nome:

Data de Nascimento: 12/04/2019
Idade: 7 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Guarulhos/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001205-16.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 539027

CID: Q85.0 - Neurofibromatose (ndo-maligna)

Diagnéstico: neurofibromatose tipo 1 (NF1)

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -

Principio Ativo: SULFATO DE SELUMETINIBE

Via de administracao: VO

Posologia: selumetinibe 20mg - duas vezes ao dia, por via oral, de uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Estdo disponiveis no
SUS o tratamento cirurgico, tratamentos para sintomas decorrentes da doencga, terapias de
reabilitagcdo para as sequelas decorrentes da doenga e tratamento oncol6gico no caso de haver
malignizagéo.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O selumetinibe &€ um inibidor oral
seletivo da proteina quinase ativadora da MAP quinase (MEK) que pode induzir a regresséao de
tumores decorrentes da NF1. Este medicamento esta aprovado para o tratamento de pacientes
pediatricos com sintomas e/ou NPs progressivos e inoperaveis relacionados a doenca [4].

Inicialmente o selumetinibe foi avaliado em um estudo de fase 1 que envolveu 24 criangcas com
NPs inoperaveis com objetivo de avaliar a dose maxima tolerada e avaliar farmacocinética
plasmatica [6]. Selumetinibe foi administrado duas vezes ao dia em uma dose de 20 mg a 30
mg/m2 de area de superficie corporal em um esquema de dosagem continua (em ciclos de 28
dias). A resposta ao tratamento (ou seja, um aumento ou diminuicdo no volume de
neurofibromas plexiformes em relacédo a linha de base) foi monitorada usando anélise de
ressonancia magnética (RNM) volumétrica para medir a mudancga no tamanho do neurofibroma
plexiforme. Um total de 24 criancas (idade mediana de 10,9 anos; variagao de 3,0 a 18,5) com
um volume tumoral mediano de 1.205 ml (variacdo de 29 a 8.744) receberam selumetinibe. A
dose méaxima tolerada foi de 25 mg/m2 (aproximadamente 60% da dose recomendada para
adultos). Os efeitos tdxicos mais comuns associados ao selumetinibe incluiram erupcéo
cutédnea acneiforme, efeitos gastrointestinais e elevacédo assintomatica da creatina quinase
(CK). O tratamento com selumetinibe resultou em respostas parciais confirmadas (diminui¢ao
do volume do tumor desde a linha de base de =20%) em 17 das 24 criangas (71%). A
progressao da doenca (aumento do volume do tumor desde a linha de base de =20%) né&o foi
observada.

O estudo SPRINT, um estudo de fase 2, de braco unico, avaliou criancas de 2 a 18 anos com
NF1 e NPs, sendo que todas receberam selumetinibe na dose de 25 mg/m? de area de
superficie corporal, por via oral, duas vezes ao dia [7]. Nesse estudo, os pacientes foram
avaliados em relacdo a taxa de resposta objetiva por RNM (desfecho primario), bem como por
meio de avaliagéo clinica (dor, qualidade de vida, desfiguracao e funcéo). Um total de 50
criancas — idade mediana de 10,2 anos; variagéo de 3,5 a 17,4 — foi incluido entre agosto de
2015 e agosto de 2016. Os sintomas mais frequentes relacionados aos neurofiboromas foram
desfiguragdo, em 44 pacientes; disfungcdo motora, em 33; e dor, em 26. No total, 35 pacientes,
ou 70%, apresentaram resposta parcial confirmada até 29 de marco de 2019, e 28 desses
pacientes tiveram resposta duradoura, com duracao igual ou superior a 1 ano. Ap6s 1 ano de
tratamento, a reducdo média nas pontuagcdes de intensidade da dor tumoral relatadas pelas
criancas foi de 2 pontos, considerada uma melhora clinicamente significativa. Além disso, foram
observadas melhoras clinicamente significativas na interferéncia da dor no funcionamento
diario relatada pelas criangas e pelos pais — 38% e 50%, respectivamente — e na qualidade
de vida geral relacionada a saude — 48% e 58%, respectivamente —, bem como em
desfechos funcionais de forca, em 56% dos pacientes, e amplitude de movimento, em 38% dos
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pacientes. Cinco pacientes descontinuaram o tratamento devido a efeitos toxicos
possivelmente relacionados ao selumetinibe, e 6 pacientes apresentaram progressdo da
doenca. Os efeitos toxicos mais frequentes foram nausea, vémito ou diarreia; aumento
assintomatico do nivel de creatina fosfoquinase; erupcéo acneiforme; e paroniquia. A certeza
da evidéncia para o estudo SPRINT foi considerada baixa ja que o estudo néao possui brago
comparador e € um estudo com amostra pequena.

Os resultados ap6s 8 anos de seguimento mostraram mediana de duracdo da primeira
resposta parcial confirmada de 34,5 ciclos [8]. A mediana de sobrevida livre de progresséao foi
alcancada no ciclo 88, com 61,2% dos pacientes livres de progressao apos 60 ciclos. Também
houve melhora significativa da dor tumoral apés 48 ciclos, incluindo redugdo clinicamente
relevante em 53% dos pacientes. Quanto a seguranca, 99% dos pacientes apresentaram
eventos adversos, em sua maioria leves ou moderados. Eventos oculares e cardiacos graves
foram raros: houve um caso de retinopatia serosa central, com resolucdo, e reducdes
assintomaticas da fracdo de ejecao do ventriculo esquerdo em 16 pacientes. Episodios de
hipertensdo ocorreram em oito participantes, todos leves ou moderados e resolvidos sem
tratamento.

Kim e colaboradores (2024) conduziram um ensaio clinico de fase 2, de centro unico, nao
randomizado, aberto e de brago Unico, realizado na Coreia do Sul, com o objetivo de avaliar a
segurancga, a farmacocinética e a eficacia do selumetinibe em criangas e adultos com NF1 e
neurofiboromas plexiformes inoperaveis, sintomaticos ou com risco de desenvolver
comorbidades significativas [9]. Entre maio de 2019 e dezembro de 2021, foram recrutados 90
pacientes, sendo 60 criancas e 30 adultos, com tempo médio de tratamento de 22 ciclos (+ 5).
Nas criancas, a média de ciclos de tratamento foi de 21 (variacdo de 4 a 26 ciclos). A analise
de seguranca, que constituiu o desfecho primario do estudo, identificou 239 eventos adversos
entre as 60 criancgas participantes, ocorrendo mais frequentemente durante o primeiro ciclo de
tratamento. A maioria foi classificada como leve a moderada, sendo 96,2% 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 em criangas foram paroniquia (80%), infeccdo de pele (56,7%) e
mucosite (43,3%). Nenhum evento adverso levou a descontinuagéo do tratamento, suspensao
temporaria ou necessidade de ajuste de dose do selumetinibe. Na ultima avaliagdo, nenhum
paciente apresentou progressao da doenca e 97,8% dos participantes (88/90) demonstraram
reducao no volume do neurofibroma plexiforme, com mediana de reducédo de 40,8% (IQR:
4,2%-92,2%). Apenas uma crianca manteve o volume tumoral inalterado durante todo o
periodo do estudo.

O estudo KOMET foi ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, internacional, randomizado,
controlado por placebo, paralelo e duplo-cego que avaliou a eficacia e a seguranga do
selumetinibe em adultos com NF1 e neurofibromas plexiformes sintométicos e inoperaveis [10].
Os pacientes foram designados na proporcao de 1:1, para ciclos de 28 dias de selumetinibe
oral 25 mg/m?2 duas vezes ao dia, ou placebo, com cruzamento para selumetinibe em caso de
progressao radioldgica confirmada ou ao final do ciclo 12. O desfecho primério foi a taxa de
resposta objetiva, definida como resposta parcial ou completa confirmada, estabelecida por
revisdo central independente de acordo com os critérios Response Evaluation in
Neurofibromatosis and Schwannomatosis (REINS) até o ciclo 16, comparando selumetinibe
versus placebo. No total, dos 184 participantes inscritos, 145 adultos foram randomizados para
selumetinibe (n=71) ou placebo (n=74). O selumetinibe levou a uma resposta rapida, com
mediana de 3,7 meses, € uma taxa de resposta objetiva de 20% (n=14/71; IC 95% 11,2 a 30,9)
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até o ciclo 16, em comparagcdo com 5% (n=4/74; 1,5 a 13,3) com placebo (p=0,011).
Participantes com escores basais de intensidade de dor crdnica de pelo menos 3 apresentaram
maior reduca@o do escore no ciclo 12 com selumetinibe em comparacéo com placebo (média
dos minimos quadrados [EP] -2,0 [0,30]; -2,6 a -1,4, vs -1,3 [0,29]; -1,8 a -0,7; p=0,070),
embora sem atingir significancia estatistica; e houve melhora clinicamente significativa em
relacéo ao basal. A mudanca do basal até o ciclo 12 nos escores totais do PlexiQoL entre os
grupos de tratamento nao foi significativa (diferenca da média dos minimos quadrados [EP] -0,1
[0,59]; -1,2 a 1,1). Os eventos adversos foram consistentes com o perfil de seguranca
conhecido do selumetinibe.

N&o existem ensaios clinicos randomizados de selumetinib em pacientes pediatricos com NF1.
A aprovacao pediatrica foi baseada em estudos de braco unico (fase 1/2 ndo randomizados). O
KOMET é o unico ensaio randomizado fase 3 controlado por placebo disponivel, e foi
conduzido exclusivamente em adultos.

Uma revisdo sistematica sumarizou os resultados de estudos de eficacia do uso do
selumetinibe no tratamento de criancas com NF1 [11]. Dez estudos envolvendo 268 pacientes
foram incluidos. Com excec¢é&o de um estudo retrospectivo, todos os estudos tinham um Gnico
braco, ou seja, ndao possuiam grupo comparador. A taxa de resposta objetiva foi de 68%
(IC95% 58 a 77,3%) e a taxa de controle da doenca foi de 96,8% (IC95% 90,8 a 99,7%). A
taxa de melhora combinada foi de 75,3% (IC95% 56,2 a 90,9%) para dor e 77,8% (IC95% 63,1
a 92,5%) para distarbios motores. Os eventos adversos mais comuns foram rash acneiforme
(47,6%), creatino-fosfoquinase elevada (51,5%) e diarreia (62,5%).

A CONITEC, em seu relatério, avaliou a eficacia e a seguranca do selumetinibe no tratamento
de criangas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme inoperavel
e sintomatico [5]. Em sua revisado, foram incluidos o estudo SPRINT [7] e os resultados de seu
seguimento [8]. Também foram identificados dois estudos adicionais que, apesar de ndo
atenderem plenamente os critérios de inclusdo estabelecidos para revisdo da literatura,
apresentaram resultados relevantes que corroboram as evidéncias clinicas sobre a eficacia e
seguranca do selumetinibe [9,11]. Como conclusdes principais, o relatério descreve que o
selumetinibe é eficaz e seguro, porém que ha baixa qualidade da evidéncia, e portanto ha
incerteza em relagéo ao verdadeiro tamanho de efeito.

Custo:

ltem: SELUMETINIBE

Descricao: 10 MG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 60
Quantidade: 25

Valor unitario: R$ 31.570,15

Valor anual: R$ 789.253,75

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em S&o Paulo (ICMS 18%). O PMVG é o resultado da aplicagdo do
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolucao n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um desconto minimo
obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versao Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenc¢éao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos
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da Administracdo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O selumetinibe é produzido pela industria farmacéutica AstraZeneca do Brasil Ltda sob 0 nome
comercial Koselugol. De acordo com as informagdes de prescri¢cao juntadas ao processo € em
consulta a tabela CMED em julho de 2026, foi elaborada a tabela acima com o custo do
tratamento pelo periodo de um ano.

A avaliacdo econO6mica conduzida pela CONITEC [5] analisou a custo-efetividade do
selumetinibe sob a perspectiva do SUS, tendo como comparador o melhor cuidado padrao
disponivel. A razao de custo-utilidade incremental (RCUI) estimada foi de R$ 339.087,10 por
QALY ganho. Entretanto, alguns pressupostos utilizados na modelagem necessitam de maior
esclarecimento, uma vez que podem influenciar de forma significativa os resultados obtidos.
Em relacdo ao impacto orcamentario, considerando um horizonte temporal de cinco anos e um
market share inicial de 30%, alcancando 70% no quinto ano, o0 cenario base estimou que a
incorporacdo do selumetinibe no SUS resultaria em um impacto orgcamentario incremental de
aproximadamente R$ 278,1 milhdes ao longo desse periodo. Com base nessa avaliagcao
econbémica e com a incerteza em relacdo ao verdadeiro tamanho de efeito, a comisséo
recomendou a nao incorporacao do selumetinibe no tratamento de pacientes pediatricos a
partir de 2 anos de idade, com NF1 que apresentem NPs sintomaticos e inoperaveis.

O National Institute for Health and Care Excellence recomendou o uso do medicamento em
tumores sintomaticos e inoperaveis somente mediante acordo confidencial de reducéo de preco
[12].

A Agéncia Canadense de Medicacoes e Tecnologias em saude (do inglés, Canadian Drugs
Agency (CDA) recomenda o selumetinibe para tratamento de pacientes pediatricos acima de
dois anos com neurofibromatose tipo 1 sintomatica e neurofibromas plexiformes inoperaveis. A
recomendacdo é condicionada ao reembolso mediante critérios e condi¢gdes clinicas
estabelecidas [13].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Maior taxa de estabilizacdo e regressao
da doenca, controle da dor e disturbios motores, porém dados oriundos de estudos com
qualidade metodoldgica baixa.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento com selumetinibe em pacientes com neurofibromatose tipo 1 (NF1) e
neurofibromas plexiformes sintomaticos tém demonstrado resultados promissores, com
aumento das taxas de resposta tumoral e potencial melhora de sintomas relacionados a
doenca. Entretanto, as evidéncias disponiveis sdo de qualidade limitada, provenientes
predominantemente de estudos de braco Unico, sem grupo comparador, envolvendo numero
limitado de participantes e com tempo de seguimento relativamente curto. Essas caracteristicas
metodologicas aumentam a incerteza quanto a magnitude do beneficio clinico observado e
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limitam a extrapolacdo dos resultados para a populacédo geral de pacientes com NF1.
Adicionalmente, permanecem incertezas quanto a manutencéo dos beneficios em longo prazo
e ao impacto da terapia sobre desfechos clinicos relevantes. A qualidade global das evidéncias
foi considerada baixa, indicando que estudos futuros poderdo modificar substancialmente as
estimativas atuais de efeito.

Por fim, o selumetinibe apresenta elevado custo de tratamento e perfil de custo-efetividade
considerado desfavoravel. No contexto brasileiro, a Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), ap6s avaliacéo das evidéncias clinicas e
econbmicas disponiveis, emitiu recomendacdo desfavoravel a sua incorporacdo para a
indicacéo pleiteada. Assim, ndo caracteriza-se, pelos autos, exce¢ao ao cenario avaliado pela
CONITEC.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme documentagcédo anexada aos autos (Num. 586022394 - Pag.
2-4), a parte autora é portadora de neurofibromatose tipo 1 (NF1). Desde o nascimento,
apresenta maculas hiperpigmentadas, com surgimento progressivo de novas lesées cutaneas
ao longo da vida. Desde agosto de 2025, vem evoluindo com dor abdominal crénica, distenséo
abdominal, alteracao do habito intestinal e desvio da coluna vertebral. A ressonéncia magnética
de abdome realizada em 26/03/2026 evidenciou grande massa ocupando todo o abdome e
pelve, compativel com neurofibroma plexiforme/neurofibromas, com envolvimento de vasos,
deslocamento de estruturas anatémicas e associacdo com escoliose (Num. 592061364 - Pag.
1). Ressonancia magnética de cranio e neuroeixo de 29/04/2026 demonstrou pequenos focos
de alteracado de sinal nos globos palidos e cerebelares, compativeis com
vacuolizacédo/alteragcdes espongiformes no contexto da neurofibromatose tipo 1, sem realce
patolégico ou restricdo a difusdo no parénquima encefalico e sem nddulos contrastantes no
canal vertebral. Ao exame fisico, encontra-se em bom estado geral, porém descorada, com
multiplas maculas hiperpigmentadas em pele. O abdome apresenta-se distendido e tenso, com
massa volumosa palpavel, estendendo-se até a pelve, de limites imprecisos, consisténcia
endurecida e bordas irregulares. Os demais sistemas nao apresentam alteracdes relevantes no
momento. A lesdo abdominal foi descrita como inoperavel. Neste contexto pleiteia provimento
jurisdicional de selumetinibe prescrito para o seu caso.

Existem trés formas clinicas e geneticamente distintas de neurofibromatose: neurofibromatose
tipos 1 e 2 (NF1 e NF2) e schwannomatose. A NF1, anteriormente conhecida como doenca de
von Recklinghausen, é o tipo mais comum. O gene NF1, que é responsavel pela doenca, esta
localizado no brago longo do cromossoma 17 em 17q11.2. As caracteristicas da NF1 sao
multiplas maculas café-com-leite e neurofibromas [1]. A NF1 é uma doenca genética
autossémica dominante com incidéncia de aproximadamente 1:2.600 a 1:3.000 individuos.
Aproximadamente metade dos casos sao familiares (herdados) [2]. Um estudo de atestados de
Obito nos Estados Unidos revelou uma média de idade de 6bito para pessoas com NF1 de 54,4
anos e mediana de 59 anos, bem abaixo das médias populacionais (70,1 e 74 anos,
respectivamente). Tumores malignos e doenca vascular foram significativamente super-
representados entre aqueles com NF1 que morreram com idade menor do que 40 anos [3].
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A ordem tipica de aparecimento das manifestacdes clinicas sdo maculas café com leite, sardas
axilares ou inguinais, ndédulos de Lisch (hamartomas de iris) e neurofiboromas plexiformes
(NPs). Os NPs geralmente envolvem multiplos fasciculos nervosos, com crescimento
serpiginoso e vascularizac¢ao significativa. Multiplas morbidades podem ocorrer, incluindo dor,
disfuncdo motora e perda visual, e o agravamento da morbidade est4d associado ao
crescimento das lesées. Os NPs também podem sofrer transformacao maligna em tumores
malignos da bainha do nervo periférico. As displasias O0sseas, se presentes, geralmente
aparecem durante o primeiro ano de vida do paciente, e o glioma da via Optica (OPG)
sintomatico geralmente ocorre aos trés anos de idade. Outros tumores e complicacdes
neurolégicas geralmente comegcam a aparecer apds o primeiro ano de vida. A hipertenséo pode
ocorrer na infancia. A transformacao maligna de tumores também pode ocorrer na infancia,
mas ocorre mais frequentemente na adolescéncia e na idade adulta [1].

O cuidado longitudinal para pessoas com NF1 visa a deteccdo precoce e o tratamento
sintomatico das complicacbes a medida que ocorrem. A abordagem do tratamento dos varios
tumores associados a NF1 depende do tipo de tumor, seu efeito nos tecidos adjacentes e
complicagdes relacionadas. Nao existe tratamento médico especifico para neurofiboromas. O
tratamento cirirgico e o manejo da dor de neurofibromas plexiformes (NPs) podem ser
desafiadores. A resseccao cirargica muitas vezes limita-se a reducao de volume de uma area
especifica de uma grande lesédo. O uso de inibidores da proteina quinase ativada por mitbgeno
(MAPKK ou MEK) estd sendo visto como uma mudanga recente no tratamento dos
neurofibromas plexiformes [4].

Pagina 9 de 9



