Nota Técnica 535575

Data de conclusao: 01/07/2026 13:37:07

Paciente

Nome: [

Data de Nascimento: 11/07/2023
Idade: 2 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sorocaba/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001474-55.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 535575

CID: C74.9 - Neoplasia maligna da glandula supra-renal, ndo especificada
Diagnéstico: neuroblastoma de alto risco
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

Pagina 1 de 9



Nome comercial: -
Principio Ativo: BETADINUTUXIMABE
Via de administracao: EV

Posologia: betadinutuximabe beta 4, 5 mg/ml. Aplicar 3,7 mg via endovenosa a cada 24 horas,
infusdo continua, por 10 dias => 1 ciclo. Devera receber total de 5 ciclos.

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? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE

Descrever as op¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Tratamento com outros
farmacos quimioterapicos e tratamentos nao farmacoldgicos (radioterapia, cirurgia, transplante)
ja experimentados pela parte autora.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
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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: BETADINUTUXIMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O dinutuximabe é um anticorpo
monoclonal anti-GD2 que apresenta efeito citotoxico contra células que expressam um
antigeno chamado disialogangliosideo 2 (GD2), a exemplo dos neuroblastomas (5). O
betadinutuximabe, por sua vez, trata-se de uma apresentacao reclonada do dinutuximabe, que
permite protocolos de tratamento com intervalos mais longos e sem a necessidade de
associagcao com citocinas (5,7).

Nos casos de pacientes diagnosticados com neuroblastomas de alto risco, o protocolo de
tratamento inclui quimioterapia em altas doses, seguido de radioterapia e transplante autologo
de medula 6ssea. Quando o paciente apresenta resposta satisfatoria a esta sequéncia de
intervencbes € recomendada terapia de manutencdo, compreendida como a fase final da
terapia. Nesta fase os pacientes podem receber imunoterapia com um anticorpo monoclonal
anti-GD2 e acido retindico (isotretinoina). Dentre os diferentes anticorpos monoclonais anti-
GD2 disponiveis, o betadinutuximabe é o mais estudado no cenario do neuroblastoma (7).

O uso associado da imunoterapia com dinutuximabe e da isotretinoina foi avaliado por um
ensaio clinico de fase 3 desenvolvido pelo grupo de oncologia infantil dos EUA (do inglés, Child
Oncology Group), que avaliou a adicdo da imunoterapia (consistindo no uso de dinutuximabe
associado a um estimulador da colénia de granulécitos-macrofagos humanos e a
interleucina-2) a terapia com isotretinoina, em comparag¢do com o uso de isotretinoina isolada,
a fim de compreender se esta adicédo traria beneficios, em termos de sobrevida, a criancas
diagnosticadas com neuroblastoma de alto risco e que se encontram em remissdo apds
realizacao de quimioterapia em altas doses seguido de radioterapia e transplante autologo de
medula 6ssea (8). Foram incluidos 226 pacientes, randomizados nos grupos isotretinoina
(n=113) e isotretinoina associada a imunoterapia (n=113). A duragdo mediana do
acompanhamento foi de 2,1 anos (variando de 4 dias a 6,9 anos). A estimativa de 2 anos para
sobrevida livre de eventos foi de 66 + 5% no grupo de imunoterapia e 46 + 5% no grupo de
isotretinoina em monoterapia (P=0,01). A imunoterapia também foi superior em relagéao a taxa
estimada de sobrevida global (86 + 4% versus 75 + 5% em 2 anos, P=0,02). Também foi
analisado o efeito da imunoterapia no subgrupo de pacientes com 1 ano de idade ou mais que
apresentavam doenca em estagio IV no momento do diagnéstico. Neste subgrupo a taxa de
sobrevida livre de eventos foi significativamente maior no grupo de imunoterapia (63 + 6% em 2
anos) do que no grupo de terapia padréo (42 + 6% em 2 anos, P=0,02). Contudo, neste grupo,
nao foi observada diferenca estatisticamente significativa quando considerado o desfecho
sobrevida global (84 + 4% versus 76 = 5% em 2 anos, P=0,10). As taxas de sobrevivéncia
foram comparadas entre os dois grupos de tratamento com base em fatores prognoésticos.
Neste sentido, tem-se que a sobrevida livre de eventos foi pior em pacientes com doenca em
estagio IV (P=0,003), e que uma resposta parcial completa ou muito boa, em comparag¢ao com
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uma resposta parcial, antes do transplante autdlogo de células-tronco foi preditiva de melhor
sobrevida livre de eventos (P=0,04) e sobrevida global (P=0,02). Cabe destacar que, apesar da
randomizacéo nao ter sido estratificada de acordo com o estagio tumoral ao diagnéstico, os
dois grupos de tratamento foram equilibrados em relacédo ao numero de pacientes com doenca
em estagio IV (P=0,93), o que também se observa para o quesito de resposta completa ou
muito boa, e resposta parcial antes do transplante (P=0,96) (7). Em analise posterior, que
avaliou a taxa de sobrevida livre de eventos em cinco anos, observou-se diferenca
estatisticamente significativa quando comparado o grupo que recebeu a imunoterapia aquele
que recebeu isotretinoina em monoterapia (56,6 = 4,7% versus 46,1 = 5,1%, P=0,042). Tal
diferenca também foi observada quando considerada a taxa de sobrevida global em cinco anos
(73,2 = 4,2% versus 56,6 + 5,1%, P=0,045) (9).

No que se refere a seguranca, a imunoterapia foi associada a efeitos clinicos de toxicidade,
como dor, hipotensdo, sindrome de vazamento capilar e reagdes de hipersensibilidade, que
aconteceram em menor quantidade naqueles que receberam isotretinoina em monoterapia. Dor
de grau 3 ou 4 foi observada em 52% dos pacientes, e foram mais frequentes durante o ciclo 1,
ocorrendo em 37% dos pacientes e diminuindo para 14% durante o ciclo 5 (P<0,001). O local
mais comum de dor foi 0 abdome. A sindrome do vazamento capilar foi relatada em um total de
23% dos pacientes, ocorrendo mais frequentemente durante os ciclos 2 e 4, que envolveram
uso concomitante de interleucina-2. Reagdes de hipersensibilidade de grau 3 ou 4 foram
relatadas em 25% dos pacientes. As reacOes de hipersensibilidade foram mais frequentes
durante os dois ciclos envolvendo interleucina-2, com incidéncias de 26% e 25%, em
comparacdo com 5 a 12% durante os trés ciclos envolvendo uso concomitante ao estimulador
da colénia de granulécitos-macrofagos humanos (P=0,001). Outros efeitos tdxicos comuns
durante os ciclos de imunoterapia incluiram febre (39% dos pacientes), hipocalemia (35%),
hiponatremia (23%), disfuncao hepatica, nivel anormal de alanina aminotransferase (23%),
hipotenséo (18%), diarreia (13%), urticaria (13%) e hipdxia (13%). No inicio do estudo, dois
pacientes receberam inadvertidamente uma overdose da interleucina-2 programada (ou seja,
uma dose > 20 vezes a dose programada) devido a um erro de medicagdao; um desses
pacientes morreu de vazamento capilar relacionado a interleucina-2 e edema pulmonar.
Nenhuma outra morte relacionada ao tratamento foi relatada. Todos os outros efeitos toxicos
foram autolimitados e resolvidos logo apés a interrupcao do tratamento e bem antes do inicio
do tratamento subsequente (8).

Mais recentemente, ensaio clinico randomizado realizado pela sociedade internacional de
oncologia pediatrica européia (do inglés, The International Society of Paediatric Oncology
Europe Neuroblastoma Group - SIOPEN), que estuda, em especifico, o neuroblastoma, buscou
compreender se 0 uso da intereleucina-2 associada ao betadinutuximabe conferia efeito
adicional que justificasse a manutencao deste esquema de tratamento (10). Foram incluidos
406 pacientes com neuroblastoma de alto risco e estadiamento |V ao diagnéstico, previamente
submetidos a quimioterapia, radioterapia e transplante autélogo de medula 6ssea, e em
tratamento com isotretinoina, para receber betadinutuximabe (n=200) ou betadinutuximabe
associado & interleucina-2 (n=206). E digno de nota que os pacientes incluidos neste estudo
tinham 20 ou mais anos de idade. O tempo mediano de acompanhamento foi de 4,7 anos,
variando de 3,9 a 5,3 anos. Ap6s 3 anos desde o inicio do seguimento a sobrevida livre de
eventos de foi de 56% (IC95% 49 a 63) naqueles que receberam apenas o betadinutuximabe, e
de 60% (IC95% 53 a 66) naqueles que receberam betadinutuximabe associado a
interleucina-2; ou seja, nao foi observada diferenca entre aqueles que receberam e os que nao
receberam interleucina-2 (P=0,76).

Pagina 4 de 9



A avaliacdo da CONITEC reconheceu beneficio clinico do betadinutuximabe associado a
isotretinoina na manutencéo do neuroblastoma de alto risco, com sobrevida livre de eventos
em cinco anos de 57%, em comparacéo a 42% com isotretinoina isolada (HR 0,71; 1C95%
0,58-0,86), e sobrevida global de 64% versus 50%, respectivamente (HR 0,66; 1C95%
0,53-0,81). Entretanto, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa, principalmente
porque a comparacéo foi realizada com uma coorte histérica, havendo incerteza quanto a
magnitude do efeito e necessidade de monitoramento da efetividade em condi¢cdes de pratica
clinica. Quanto a segurancga, os eventos adversos foram considerados, em geral, manejaveis e
toleraveis, incluindo dor neuropatica, febre, manifestacbes gastrointestinais, prurido e sindrome
de extravasamento capilar; observou-se maior toxicidade quando o betadinutuximabe foi
associado a interleucina-2, sem beneficio adicional de sobrevida, razdo pela qual essa
associacao nao é usualmente recomendada (6).

Custo:

ltem: BETADINUTUXIMABE

Descricao: 4,5MG/ML SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 4,5ML
Quantidade: 10

Valor Unitario: R$ 62.630,91

Valor Total: R$ 626.309,10

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Sao Paulo (ICMS 18%). O PMVG ¢€ o resultado da aplicagao do
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolucéo n°. 3, de 2 de marcgo de 2011, € 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 - Versédo 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¢ao de ICMS para aquisicao por 6rgaos
da Administracao Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

Em consulta a tabela CMED, no site da ANVISA, realizada em setembro de 2022, e
considerando o preco maximo de venda ao governo (PMVG) para o tratamento proposto, e a
prescricdo meédica juntada ao processo (Num. 590433888 - Pag. 38), foi elaborada a tabela
acima.

A CONITEC avaliou o betadinutuximabe associado a isotretinoina para pacientes com
neuroblastoma de alto risco, com idade igual ou superior a 12 meses, previamente submetidos
a quimioterapia de indugdo, com obtencao de pelo menos resposta parcial, seguida de terapia
mieloablativa e transplante de células-tronco, para uso na fase de manutencéao. Em modelo de
custo-utilidade de Markov, com horizonte de vida, perspectiva do SUS e acido retinoico como
comparador, o tratamento apresentou custo incremental de R$ 1.034.214,10, ganho de 1,72
anos de vida ajustados para a qualidade (QALY) e razao de custo-efetividade incremental de
R$ 601.978,04 por QALY. Apbs a recomendagdo preliminar desfavoravel, motivada pela
elevada razao de custo-efetividade e pelo impacto orgamentario, foi acordado preco de R$
39.046,69 por frasco para compra centralizada e de R$ 39.052,81 para compras
descentralizadas com isencdo de ICMS. Com o0 novo preco, a razado de custo-efetividade
incremental foi reduzida para R$ 305.660,33 por QALY, e o impacto orcamentario incremental
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estimado foi de R$ 107.827.150,98 em cinco anos, contribuindo para a recomendagéao final
favoravel a incorporacao (6).

No &mbito internacional, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), do governo
inglés, recomenda o uso do betadinutuximabe enquanto terapia de manutencdo do
neuroblastoma em pacientes que tiveram resposta parcial ou completa ao tratamento com
quimioterapia, estimulante de colénia de granuldcitos-macréfagos humanos e transplante
autdlogo de medula 6ssea, e que ainda nao tenham sido expostos a imunoterapia com outros
agentes anti-GD2, apenas ap6s desconto no valor do farmaco, uma vez que a razdo custo-
efetividade incremental (RCEI) calculada a partir da comparacdo com tratamento em
monoterapia com isotretinoina extrapola o limiar de 40.000 libras esterlinas (11). Cabe destacar
que o preco por frasco do produto considerado pela agéncia inglesa foi de 7.610 libras
esterlinas, que equivalem a R$ 45.873,53 se considerado o cambio de R$ 6,03 por libra
esterlina, praticado na data de hoje (16 de setembro de 2022). O comité de avaliacdo do
Canada (Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health) tomou decisdo semelhante:
incorporacao condicionada a reducao do custo do medicamento (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora na taxa de sobrevida livre de
eventos e sobrevida global quando dinutuximabe foi utilizado em associagdo com estimulador
da col6nia de granul6citos-macréfagos humanos, interleucina-2 e isotretinoina, e comparado ao
uso de isotretinoina em monoterapia.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O neuroblastoma infantil, especialmente aquele de alto risco, € uma condicao
grave e cujo prognéstico é reservado. Seu tratamento inclui uma fase de inducéo
(quimioterapia em altas doses), consolidacdo (transplante autélogo de medula 6ssea), e de
manutencao (isotretinoina). O uso associado da imunoterapia com anticorpos anti-GD2 tem
sido estudada como aliada a terapia de manutencéo na prevencéo de recidivas e melhora da
taxa de sobrevida global dos pacientes diagnosticados com tal condicdo, e os resultados
clinicos do unico ensaio clinico de fase 3 que avaliou esta estratégia de tratamento foram
promissores.

Embora a evidéncia disponivel indique beneficio clinico do betadinutuximabe associado a
isotretinoina na fase de manutencéo, sua indicacdo, conforme avaliada pela CONITEC,
pressupde que a paciente tenha alcancado pelo menos resposta parcial apds a quimioterapia
de inducédo e o tratamento de consolidacéo, condicdo que ndo pode ser confirmada com o0s
elementos atualmente disponiveis no processo. Ademais, a avaliagdo econbémica que
fundamentou a incorporacao considerou reducao substancial do valor em relacdo ao preco
maximo de venda ao governo, de modo que eventual aquisicao por preco superior ao pactuado
comprometeria 0os parametros de custo-efetividade considerados. Tendo a Secretaria de
Estado da Saude informado que a paciente ja é acompanhada pelo SUS em centro
responsavel pela dispensacdo de medicamentos para casos oncologicos, sugere-se que esse
servico se manifeste formalmente acerca da resposta obtida ao tratamento, da auséncia de
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progressao da doenca, do preenchimento dos critérios clinicos de indicacdo e da possibilidade
de fornecimento do medicamento nas condi¢des e pelo preco acordados para o SUS.

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 Informacoes: De acordo com informagdes fornecidas pela parte autora (Num.
590433888 - Pag. 39-46), a paciente apresenta neuroblastoma de alto risco. Ha registro (em
laudo médico) de tomografia de abdome realizada em janeiro de 2026, mostrando massa sélida
retroperitoneal com epicentro epigastrico médico 14 x 11 x 9 cm, envolvendo aorta abdominal,
tronco celiaco e artéria mesentérica superior, sem sinais de oclusdo. N&do foram fornecidas
outras informagdes clinicas sobre o caso ou resultados de exames. A paciente realizou
quimioterapia de inducgéo, cirurgia, radioterapia e transplante autélogo de células-tronco, com
plano de tratamento de manutencdo com isotretinoina e betadinutuximabe. A Secretaria de
Estado da Saude informou que o paciente ja& faz acompanhamento pelo SUS, em centro
responsavel pela dispensacdo de medicamentos de casos oncoldgicos (Num. 590433888 -
Pag. 50). Nessa situagao, pleiteia tratamento de manutencédo com betadinutuximabe.

O termo neuroblastoma (NB) refere-se a um conjunto de tumores originarios de células neurais
indiferenciadas da crista neural que d&o origem a parte medular da glandula adrenal e a todos
0s ganglios e plexos simpaticos. Esses tumores apresentam capacidade variavel de sintetizar e
secretar catecolaminas e, por sua origem histologica (células nervosas indiferenciadas), podem
se apresentar em qualquer parte do corpo. Os neuroblastomas propriamente ditos
correspondem a 97% de todos os tumores de origem neuroblastica e apresentam um espectro
de diferenciacédo bastante amplo, com evolugéo clinica variando de regressao espontanea a
comportamento extremamente agressivo (1,2).

Séao os tumores sélidos extracranianos mais frequentes na infancia, sendo a terceira neoplasia
maligna mais comum na infancia e adolescéncia, apds a leucemia e tumores do sistema
nervoso central (SNC). Corresponde de 8% a 10 % dos casos de neoplasias na crianca, com
prevaléncia de um caso a cada sete mil nascidos vivos. E uma neoplasia derivada do sistema
nervoso simpético e tem comportamento clinico extremamente heterogéneo. A doenca
acomete lactentes e criangas, principalmente até 10 anos de idade. Mais de 80% dos casos
s&o menores de cinco anos de idade no diagnéstico. Nos lactentes, o neuroblastoma € o
cancer mais comum, sendo considerada a malignidade mais frequente no primeiro ano de vida
(2,3).

A etiologia é desconhecida. Nao ha fatores ambientais ou exposicdes maternas que possam ter
influéncia na ocorréncia da doenca. O NB ocorre mais frequentemente na forma esporadica.
Em 1% a 2% dos casos sao familiares e podem se apresentar como doenca adrenal bilateral
ou doenca multifocal. O neuroblastoma pode estar associado a doencas relacionadas com o
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desenvolvimento de tecidos da crista neural como doenca de Hirschsprung, hipoventilacao
central e neurofibromatose tipo 1 (3).

O local mais frequente do NB é o abdome, correspondendo a 65% dos casos, principalmente
na glandula adrenal (em 40% das criancas e em 25% dos lactentes). Distensdo abdominal,
associada a dor e massa palpavel ao exame fisico, indica investigacdo com avaliacdo do
tamanho tumoral, sua localizacédo e o acometimento de outras estruturas representadas como
achados de hepatomegalia, linfonodomegalias e outros sinais de metastase da doenca. A
presenca de hepatomegalia macica ao diagnoéstico pode levar a quadro de insuficiéncia
respiratéria, principalmente nos lactentes. Os pacientes com doenca loco-regional podem ser
relativamente assintomaticos, enquanto aqueles com doenca metastatica podem se apresentar
com febre, emagrecimento, dor e irritabilidade (2,3). Os locais mais frequentes de metastases
sdo: linfonodos, medula 6ssea, osso cortical, dura-mater, Orbitas, figado e pele (1). Nos
lactentes, ha um padrdao de metastase especial que € caracterizada por nédulos subcutaneos
e/ou infiltracdo hepatica difusa com hepatomegalia associada a infiltracdo de medula éssea
menor que 10% (2).

Tanto o prognédstico quanto o tratamento dependem da classificacdo do paciente em grupo de
risco (baixo, intermediario ou alto), definidos de acordo com as caracteristicas clinicas e
biol6gicas da doenca (1-3). Os pacientes identificados como grupo de baixo risco sao
encaminhados para tratamento local com cirurgia. Aqueles com grupo de risco intermediario
terdo indicagao de quimioterapia sistémica associada a cirurgia; e os com grupo de alto risco
receberdo tratamento intensivo com quimioterapia em altas doses seguido de cirurgia,
transplante autélogo de medula 6ssea, uso de acido retindico (isotretinoina) e imunoterapia
(3,4).

A probabilidade de sobrevida global em 5 anos, para pacientes de 0 a 30 anos com
neuroblastoma de alto risco, foi estimada em 29% (pacientes diagnosticados entre 1990 e
1994; n = 356), 34% (pacientes diagnosticados entre 1995 e 1999; n = 497), 47% (pacientes
diagnosticados entre 2000 e 2004; n = 1.015) e 50% (pacientes diagnosticados entre 2005 e
2010; n = 1.484) (4). As melhorias iniciais no resultado foram alcancadas pela introducéo da
consolidacdo com quimioterapia mieloablativa e transplante autélogo de células-tronco
hematopoiéticas, seguido pela introducao de uso do acido retindico, um agente diferenciador
usado para tratar a doenca residual minima, e da imunoterapia com agentes anti-GD2, a
exemplo do betadinutuximabe (5).
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