Nota Técnica 553547

Data de conclusao: 10/08/2026 14:14:15

Paciente

Data de Nascimento: 16/07/1980
Idade: 46 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Paulo/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5020873-36.2026.4.03.6100
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 553547

CID: Q85 - Facomatoses néo classificadas em outra parte

Diagnéstico: neurofibromatose tipo 1

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 25mg, tomar 2 comprimidos ao dia (1 a cada 12 horas), 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 progressivas e inoperaveis relacionadas a doenca [4].

O estudo KOMET, ensaio clinico de fase 3, multicéntrico, internacional, randomizado,
controlado por placebo, paralelo e duplo-cego avaliou a eficacia e a seguranga do selumetinibe
em adultos com NF1 e neurofibromas plexiformes sintomaticos e inoperaveis [6]. Os pacientes
foram designados na proporcéao de 1:1, para ciclos de 28 dias de selumetinibe oral 25 mg/m?
duas vezes ao dia, ou placebo, com cruzamento para selumetinibe em caso de progresséo
radiolégica confirmada ou ao final do ciclo 12. O desfecho primario 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, e
uma taxa de resposta objetiva de 20% (n=14/71; IC 95% 11,2 a 30,9) até o ciclo 16, em
comparacédo com 5% (n=4/74; 1,5 a 13,3) com placebo (p=0,011). Participantes com escores
basais de intensidade de dor crbénica de pelo menos 3 apresentaram maior reducéo do escore
no ciclo 12 com selumetinibe em comparacédo 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 relagédo 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.

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 [7]. 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).
Na ultima avaliacdo, nenhum paciente apresentou progressdao da doenca e 97,8% dos
participantes (88/90) demonstraram reducdo no volume do neurofibroma plexiforme, com
mediana de reducdo de 40,8% (IQR: 4,2%-92,2%). Observou-se melhora significativa das
funcbes neurocognitivas (P < 0,05), reducao da intensidade das manchas café com leite (P <
0,05) e melhora da qualidade de vida e dos escores de dor em pacientes pediatricos e adultos.
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Cabe destacar que, até o momento, a CONITEC n&o realizou avaliacdo sobre o uso do
selumetinibe em pacientes adultos, restringindo sua analise a populagcédo pediatrica, conforme
descrito a seguir.

Nesse contexto, o relatorio da CONITEC avaliou a eficacia e a seguranca do selumetinibe no
tratamento de criancas e adolescentes com neurofibromatose tipo 1 e neurofibroma plexiforme
inoperavel e sintomatico [5]. Em sua revisdo, foram incluidos o estudo SPRINT [8] e os
resultados de seu seguimento [9], também foram identificados dois estudos adicionais que,
apesar de nao atenderem plenamente os critérios de inclusao estabelecidos para reviséo da
literatura, apresentaram resultados relevantes que corroboram as evidéncias clinicas sobre a
eficacia e seguranca do selumetinibe [7,10].

Custo:

ltem: SELUMETINIBE

Descricao: 25 MG CAP DURA CT FR PLAS PEAD OPC X 60
Quantidade: 13

Valor unitario: R$ 78.925,28

Valor anual: R$ 1.026.028,64

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Séo Paulo (ICMS 18%). O PMVG ¢€ o resultado da aplicagdao 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 margo de 2011, é um desconto minimo
obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versdo 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 isencao de ICMS para aquisicéo por 6rgaos
da Administracéo 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 Koselugo®. De acordo com a prescricdo médica juntada ao processo e em consulta
a tabela CMED em agosto de 2026, foi elaborada a tabela acima com o custo do tratamento
pelo periodo de um ano.

Embora nao haja, até o momento, avaliacdo da CONITEC sobre o uso do selumetinibe em
pacientes adultos, a avaliagdo econdmica conduzida para a populacdo pediatrica analisou a
custo-efetividade do selumetinibe sob a perspectiva do SUS, tendo como comparador o melhor
cuidado padrao disponivel [5]. 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%, alcangando 70% no quinto ano, o cenario
base estimou que a incorporacdo do selumetinibe no SUS resultaria em um impacto
orcamentario incremental de aproximadamente R$ 278,1 milhdes ao longo desse periodo. Com
base nessa avaliacdo econdmica e com a incerteza em relacdo ao verdadeiro tamanho de
efeito, a comisséo recomendou a ndo incorporacéo do selumetinibe no tratamento de pacientes
pediatricos a partir de 2 anos de idade, com NF1 que apresentem NPs sintomaticos e
inoperaveis.
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O National Institute for Health and Care Excellence recomendou o uso do medicamento em
tumores sintomaticos e inoperaveis em criancas a partir de 3 anos, somente mediante acordo
confidencial de reducéao de preco [11].

A Agéncia Canadense de Medicacbes e Tecnologias em saude (do inglés, Canadian Drugs
Agency (CDA-AMC) recomenda o selumetinibe para tratamento de pacientes pediatricos acima
de dois anos com neurofibromatose tipo 1 sintomatica e neurofibromas plexiformes inoperaveis.
A recomendagdo é condicionada ao reembolso mediante critérios e condi¢des clinicas
estabelecidas [12]. Atualmente, o CDA-AMC esta conduzindo uma nova avaliagdo do
selumetinibe para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com 2 anos de idade ou
mais, com NF1 e NP sintoméaticos e inoperaveis [13].

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Maior taxa de estabilizagdo e regresséo
da doenga, quando comparado ao placebo.

Recomendac¢des da CONITEC para a situagao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: SULFATO DE SELUMETINIBE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O tratamento com selumetinibe em pacientes com neurofibromatose tipo 1 (NF1) e
neurofiboromas plexiformes sintomaticos tém demonstrado resultados promissores, com
aumento das taxas de resposta tumoral e potencial melhora de sintomas relacionados a
doenca. Em pacientes adultos, um ensaio clinico de fase 3 demonstrou maior taxa de resposta
objetiva com o uso de selumetinibe. Entretanto, permanecem incertezas quanto ao beneficio
clinico, uma vez que néo foram observadas diferencas estatisticamente significativas na
qualidade de vida e na reducao da dor em comparagcéo ao placebo. Além disso, persistem
incertezas quanto a manutencéo dos beneficios em longo prazo e ao impacto da terapia sobre
desfechos clinicos relevantes.

Por fim, o selumetinibe apresenta elevado custo de tratamento e perfil de custo-efetividade
considerado desfavoravel. No contexto brasileiro, a Comissao Nacional de Incorporacédo de
Tecnologias no Sistema Unico de Satde (CONITEC), ap6s avaliacéo das evidéncias clinicas e
econdmicas disponiveis, emitiu recomendacao desfavoravel a sua incorporacéo para pacientes
pediatricos. Dessa forma, em funcdo das incertezas quanto ao beneficio clinico e a custo-
efetividade da tecnologia, bem como o fato de que as recomendacdes favoraveis de agéncias
internacionais se restringem a populacédo pediatrica e foram condicionadas a reducéo de
custos, conclui-se pelo parecer desfavoravel.

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 documentacdo anexada aos autos (Num. 597333539 - Pag.
1), a parte autora € portadora de neurofibromatose tipo 1, apresentando tumores benignos no
sistema periférico, com histdrico de tratamento cirurgico prévio e eletrocauterizacédo. Realiza
acompanhamento com neurologista, dermatologista e oftalmologista. Diante disso, foi indicado

Pagina 6 de 7



o tratamento com selumetinibe.

Existem trés formas clinicas e geneticamente distintas de neurofibromatose: neurofibromatose
tipos 1 e 2 (NF1 e NF2) e schwannomatose. A NF1, anteriormente conhecida como doenca de
von Recklinghausen, é o tipo mais comum. O gene NF1, que é responsavel pela doenca, esta
localizado no braco longo do cromossoma 17 em 17q11.2. As caracteristicas da NF1 séo
multiplas maculas café-com-leite e neurofiboromas [1]. A NF1 é uma doenca genética
autossbmica 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 Obito 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].

A ordem tipica de aparecimento das manifestagcdes clinicas séo 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 vascularizagao significativa. Multiplas morbidades podem ocorrer, incluindo dor,
disfuncdo motora e perda visual, e o agravamento da morbidade est4d associado ao
crescimento das lesbes. Os NPs também podem sofrer transformacdo maligna em tumores
malignos da bainha do nervo periférico. As displasias Osseas, se presentes, geralmente
aparecem durante o primeiro ano de vida do paciente, e o0 glioma da via 6ptica (OPG)
sintomatico geralmente ocorre aos trés anos de idade. Outros tumores e complica¢oes
neurol6gicas geralmente comegcam a aparecer ap0s o primeiro ano de vida. A hipertensédo pode
ocorrer na infancia. A transformacdao maligna de tumores também pode ocorrer na infancia,
mas ocorre mais frequentemente na adolescéncia e na idade adulta [1].

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