Nota Técnica 540976

Data de conclusao: 20/07/2026 15:46:54

Paciente

Nome: [

Data de Nascimento: 26/05/2022
Idade: 4 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Guarei/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001373-18.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 540976

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

Posologia: betadinutuximabe 4,5 mg/mL, aplicar 7,1 mg via endovenosa a cada 24 horas,
infusdo continua, por 10 dias (1 ciclo). Devera receber um 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? Sim
O medicamento esta incluido em: RENAME
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Tratamento com outros
farmacos quimioterapicos e tratamentos nao farmacolégicos (radioterapia, cirurgia,
transplante).

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
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Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
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
associacao 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 autdlogo
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 retinbico (isotretinoina). Dentre os diferentes anticorpos monoclonais anti-
GD2 disponiveis, o betadinutuximabe € 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 granuldcitos-macréfagos humanos e a
interleucina-2) a terapia com isotretinoina, em comparacdo com o uso de isotretinoina isolada,
a fim de compreender se esta adicdo traria beneficios, em termos de sobrevida, a criangas
diagnosticadas com neuroblastoma de alto risco e que se encontram em remissao apds
realizagao de quimioterapia em altas doses seguido de radioterapia e transplante autologo de
medula éssea (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 relagéo 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 diagndstico. 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 padrao (42 + 6% em 2 anos, P=0,02). Contudo, neste grupo,
ndo 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
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foram comparadas entre os dois grupos de tratamento com base em fatores prognosticos.
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
uma resposta parcial, antes do transplante autélogo 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 segurancga, 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 reacdes 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%), disfuncéo hepética, nivel anormal de alanina aminotransferase (23%),
hipotensao (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 medicagdo; 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 interrupcdo 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 manutencéo deste esquema de tratamento (10). Foram incluidos
406 pacientes com neuroblastoma de alto risco e estadiamento IV ao diagnéstico, previamente
submetidos a quimioterapia, radioterapia e transplante autdélogo de medula Ossea, e em
tratamento com isotretinoina, para receber betadinutuximabe (n=200) ou betadinutuximabe
associado a 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
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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).

A avaliacdo da CONITEC reconheceu beneficio clinico do betadinutuximabe associado a
isotretinoina na manutencédo do neuroblastoma de alto risco, com sobrevida livre de eventos
em cinco anos de 57%, em comparacao a 42% com isotretinoina isolada (HR 0,71; IC95% 0,5
a 0,86), e sobrevida global de 64% versus 50%, respectivamente (HR 0,66; IC95% 0,53 a
0,81). Entretanto, a certeza da evidéncia foi considerada muito baixa, principalmente porque a
comparacéo foi realizada com uma coorte historica, havendo incerteza quanto a magnitude do
efeito e necessidade de monitoramento da efetividade em condicdes de pratica clinica. Quanto
a seguranca, 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

Descri¢ao: 4,5 MG/ML SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 4,5 ML
Quantidade: 25

Valor unitario: R$ 64.356,46

Valor total: R$ 1.608.911,50

* 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 é 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 marco de 2011, € 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 - 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 isencao de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos
da Administracdo 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 julho de 2026, e considerando o
preco maximo de venda ao governo (PMVG) para o tratamento proposto, e a prescricao médica
juntada ao processo, 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 indugcao, com obtencao de pelo menos resposta parcial, seguida de terapia
mieloablativa e transplante de células-tronco, para uso na fase de manutencédo. 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 razdo de custo-efetividade incremental de
R$ 601.978,04 por QALY. Apbs a recomendacdo 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
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descentralizadas com isencédo de ICMS. Com o0 novo preco, a razdo de custo-efetividade
incremental foi reduzida para R$ 305.660,33 por QALY, e o impacto orcamentario incremental
estimado foi de R$ 107.827.150,98 em cinco anos, contribuindo para a recomendacgéo final
favoravel a incorporacao (6).

No ambito 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 colbnia de granulécitos-macrofagos 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 razao 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:
incorporagao condicionada a reduc¢ao do custo do medicamento (12).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora na taxa de sobrevida livre de
eventos e sobrevida global quando utilizado em associacdo com isotretinoina, e quando
comparado ao uso de isotretinoina em monoterapia.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: O neuroblastoma infantil, especialmente aquele de alto risco, € uma condicéo
grave e cujo prognéstico € reservado. Seu tratamento inclui uma fase de inducéo
(quimioterapia em altas doses), consolidacdo (transplante autélogo de medula éssea), e de
manutencao (isotretinoina). O uso associado da imunoterapia com anticorpos anti-GD2 tem
sido estudada como aliada a terapia de manutencéo na prevencao 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.

Conforme relatérios médicos anexados aos autos, o paciente é portador de neuroblastoma de
alto risco e, apds a realizagcado de quimioterapia de indugao, cirurgia, transplante aut6logo de
células-tronco e radioterapia, encontra-se apto para a fase de manutencdo do tratamento.
Dessa forma, o quadro clinico do paciente é compativel com a indicacdo para a qual o
betadinutuximabe foi incorporado ao Sistema Unico de Satde (SUS).

Cumpre destacar que a avaliacao econémica que fundamentou a incorporagcéo considerou
reducao substancial do valor em relacéo ao preco maximo de venda ao governo, de modo que
eventual aquisicdo por preco superior ao pactuado comprometeria os parametros de custo-
efetividade considerados.
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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 Informacgoes: Trata-se de paciente com diagndstico confirmado de neuroblastoma de
alto risco, conforme critérios do International Neuroblastoma Risk Group (INRG): idade superior
a 18 meses e doenca metastatica (estadio M). Conforme laudo médico, datado de 15/04/2026,
apds quimioterapia de indugao, cirurgia, transplante autélogo de células-tronco e radioterapia, o
paciente encontra-se apto para fase de manutencdo (Num. 588720082 - Pag. 1). Foram
anexados aos autos exames realizados em dezembro de 2025, incluindo exame
anatomopatol6gico de massa abdominal, cujo resultado evidenciou neoplasia imatura pouco
diferenciada de células pequenas (0s achados histologicos podem corresponder a hipotese de
neuroblastoma). Consta, ainda, citologia de medula 6ssea compativel com infiltracdo medular
por neoplasia de origem ndo hematologica. Exame de FISH realizado em amostra de massa
abdominal, com resultado inconclusivo para pesquisa de amplificacdo do gene N-MYC. Exame
anatomopatoldgico, datado de 09/04/2026, com quadro histolégico compativel com
neuroblastoma pouco diferenciado, a lesdo mede 4,5 x 4,2 cm, com presenga de necrose
tumoral em cerca de 50% da lesdo, presenca de éareas de calcificacdo e acumulo de
macrofagos espumosos, neoplasia coincidente com a margem de ressecc¢ao. Perfil do estudo
imunohistoquimico associado aos achados morfolégicos favorece neuroblastoma pouco
diferenciado (Num. 588720080). Foi anexado nos autos, exame PET-CT realizado em marco
de 2026. Em comparacéo com o estudo anterior, de 17/12/2025, houve reducéo significativa da
extensa formacdo expansiva heterogénea, retroperitoneal, com focos de calcificacdes de
permeio, sem planos de clivagem nitidos com o rim/suprarrenal direita, com permanéncia de
calcificagbes discretamente metabodlicas nesta regido. Ndo mais se observa o aumento do
metabolismo no esterno, 3° arco costal esquerdo, ossos da bacia e coluna cervical. Houve
redugéo do metabolismo das demais lesées restantes (Num. 588720080 - P4g. 88). Tomografia
computadorizada de abdome realizada em margco de 2026, a qual, em comparacdo com o
exame de 04/12/2025, evidenciou reducdo das dimensdes dos nodulos/massas
retroperitoneais e relativa estabilidade das lesdes dsseas mal delimitadas da bacia (Num.
588720080 - Pag. 89). Nesse contexto, pleiteia o fornecimento de betadinutuximabe para uso
na fase de manutencéo de tratamento do neuroblastoma.

O neuroblastoma (NB) &€ um tumor embrionario originado de células indiferenciadas da crista
neural, precursoras da medula adrenal e do sistema nervoso simpatico. Em decorréncia dessa
origem, pode surgir em qualquer segmento da cadeia simpatica, apresenta capacidade variavel
de sintetizar catecolaminas e exibe amplo espectro biolégico, variando desde regresséo
espontanea até doenca altamente agressiva. Os neuroblastomas propriamente ditos
representam cerca de 97% dos tumores neuroblasticos (1,2). E o tumor sélido extracraniano
mais frequente da infancia e a terceira neoplasia maligna pediatrica mais comum, ap6s as
leucemias e os tumores do sistema nervoso central. Corresponde a aproximadamente 8% a
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10% dos céanceres infantis, com incidéncia estimada de um caso para cada 7.000 nascidos
vivos. Acomete predominantemente lactentes e criancas pequenas, sendo que mais de 80%
dos casos séo diagnosticados antes dos cinco anos de idade e constitui a neoplasia maligna
mais frequente no primeiro ano de vida (2,3).

A etiologia permanece desconhecida e a maioria dos casos é esporadica. Apenas 1% a 2%
apresentam carater familiar, geralmente associados a doenca bilateral ou multifocal. O NB
também pode estar associado a disturbios do desenvolvimento da crista neural, como doenga
de Hirschsprung, sindrome da hipoventilagdo central congénita e neurofibromatose tipo 1 (3). O
abdome é o sitio primario mais frequente (cerca de 65% dos casos), principalmente a glandula
adrenal. A apresentacéo clinica é variavel e depende da localizacéo e da extensao da doenca.
Tumores localizados podem ser assintomaticos ou manifestar-se por massa abdominal, dor ou
distenséo abdominal, enquanto a doenca metastatica frequentemente cursa com febre, perda
de peso, dor Ossea, irritabilidade e hepatomegalia, especialmente em lactentes. Os sitios
metastaticos mais comuns incluem linfonodos, medula 6ssea, 0sso, figado, 6rbitas, dura-mater
e pele (1-3).

O tratamento e o progndstico sao determinados pela estratificacdo em grupos de risco (baixo,
intermediario e alto), baseada em caracteristicas clinicas, histopatolégicas e bioldgicas.
Pacientes de baixo risco geralmente sao tratados apenas com cirurgia; aqueles de risco
intermediario recebem quimioterapia associada a cirurgia; e os de alto risco necessitam de
tratamento multimodal intensivo, incluindo quimioterapia, cirurgia, transplante autologo de
células-tronco hematopoéticas, isotretinoina e imunoterapia anti-GD2 (3,4). Apesar dos
avancos terapéuticos nas ultimas décadas, o prognéstico dos pacientes com doenca de alto
risco permanece desfavoravel. A sobrevida global em cinco anos aumentou de
aproximadamente 29% para cerca de 50% entre as décadas de 1990 e 2000, principalmente
em decorréncia da incorporacdo da quimioterapia mieloablativa seguida de transplante
autologo, da terapia de diferenciacdo com isotretinoina e, mais recentemente, da imunoterapia
anti-GD2 (4,5).
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