Nota Técnica 550796

Data de conclusao: 04/08/2026 15:23:28

Paciente

Nome: [

Data de Nascimento: 28/05/2019
Idade: 7 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Itu/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001769-92.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 550796

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: dinutuximabe beta 4,5 mg/mL. Aplicar 7,5 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 farmacoldgicos (radioterapia, cirurgia,
transplante). Cabe ressaltar que para o tratamento do cancer, no &mbito do Sistema Unico de
Saude, ndo ha uma lista especifica de medicamentos, uma vez que o cuidado ao paciente
deve ser feito de forma integral nas Unidades de Alta Complexidade em Oncologia — UNACON
ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia — CACON. Nesses estabelecimentos de
saude, o fornecimento de medicamentos é feito via autorizacdo de procedimento de alta
complexidade (APAC). Assim, esses servicos habilitados como UNACON ou CACON, no SUS,
devem oferecer assisténcia especializada e integral ao paciente com céancer, atuando no
diagnostico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal quando da
realizacéo dessa assisténcia, inclusive farmacéutica, de acordo com valores pré-estabelecidos
na Tabela de Procedimentos do SUS.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -
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Apresentacao: -
Preco de Fabrica: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

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 citotéxico contra células que expressam um
antigeno chamado disialogangliosideo 2 (GD2), a exemplo dos neuroblastomas (5). O
betadinutuximabe, por sua vez, trata-se de uma apresentagao reclonada do dinutuximabe, que
permite protocolos de tratamento com intervalos mais longos e sem a necessidade de
associagao com citocinas (5,8).

Nos casos de pacientes diagnosticados com neuroblastomas de alto risco, o protocolo de
tratamento inclui quimioterapia em altas doses, seguido de radioterapia e transplante autélogo
de medula 6ssea. Quando o paciente apresenta resposta satisfatoria a esta sequéncia de
intervencbes € recomendada terapia de manutencdao, 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 (8).

O uso associado da imunoterapia com dinutuximabe e isotretinoina foi avaliado em um ensaio
clinico randomizado de fase 3 conduzido pelo Children’s Oncology Group, que incluiu 226
pacientes com neuroblastoma de alto risco em remissao apdés quimioterapia em altas doses,
transplante autélogo de medula 6ssea e radioterapia (9). Os participantes foram randomizados
para receber isotretinoina isoladamente ou associada a imunoterapia (dinutuximabe,
estimulador da col6nia de granulécitos-macréfagos e interleucina-2). Apds mediana de
seguimento de 2,1 anos, a imunoterapia foi associada a maior sobrevida livre de eventos em
dois anos (66% versus 46%; P=0,01) e maior sobrevida global (86% versus 75%; P=0,02). Em
seguimento de longo prazo, o beneficio permaneceu estatisticamente significativo, com
sobrevida livre de eventos em cinco anos de 56,6% versus 46,1% (P=0,042) e sobrevida global
de 73,2% versus 56,6% (P=0,045) (10). Em relacdo a seguranca, a imunoterapia esteve
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associada a maior frequéncia de eventos adversos, principalmente dor, hipotenséo, sindrome
de vazamento capilar e reacbes de hipersensibilidade, os quais foram, em sua maioria,
reversiveis apds a interrupg¢ao do tratamento (9).

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, 0 neuroblastoma, buscou
compreender se 0 uso da intereleucina-2 associada ao betadinutuximabe conferia efeito
adicional que justificasse a manutencao deste esquema de tratamento (11). Foram incluidos
406 pacientes, com idade entre 1 a 20 anos, com neuroblastoma de alto risco e estadiamento
IV ao diagnostico, previamente submetidos a quimioterapia, radioterapia e transplante autologo
de medula 6ssea, e em tratamento com isotretinoina, para receber betadinutuximabe (n=200)
ou betadinutuximabe associado a interleucina-2 (n=206). O tempo mediano de
acompanhamento foi de 4,7 anos, variando de 3,9 a 5,3 anos. ApOs 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, ndo foi observada diferenca entre
aqueles que receberam e 0s que néo receberam interleucina-2 (P=0,76) (11).

Em 2024, a Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude
(CONITEC) realizou revisao sistematica da literatura para avaliar a eficacia e a seguranca do
betadinutuximabe associado ao acido retinoico para o tratamento de manutencao de pacientes
com neuroblastoma de alto risco (6). A busca identificou 538 referéncias nas bases Medline,
Embase e Cochrane, das quais apenas um estudo atendeu aos critérios de elegibilidade: o
estudo HR-NBL1/SIOPEN, que comparou betadinutuximabe associado ao acido retinoico com
acido retinoico isoladamente. Nesse estudo, observou-se melhora da sobrevida livre de
eventos em cinco anos (57% versus 42%; HR 0,71; IC95% 0,58-0,86) e da sobrevida global
em cinco anos (64% versus 50%; HR 0,66; IC95% 0,53—-0,81) em favor do betadinutuximabe. A
certeza da evidéncia foi classificada como muito baixa pelo sistema GRADE, principalmente em
raz&o do uso de controle histérico e das limitagdes metodoldgicas do estudo. Na apreciacéo da
tecnologia, a CONITEC reconheceu que, apesar da baixa certeza da evidéncia, os resultados
sugerem beneficio clinico relevante em uma doenga rara, com poucas alternativas
terapéuticas, embora tenha destacado as limitacbes metodologicas e a necessidade de
monitoramento continuo da efetividade e da seguranca em condi¢des de pratica clinica.

Custo:

ltem: BETADINUTUXIMABE

Descricdo: 4,5 MG/ML SOL DIL INFUS CT FA VD TRANS X 4,5 ML
Quantidade: 20

Valor unitario: R$ 62.630,91

Valor total: R$ 1.252.618,20

* 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 Resolucéao n°. 3, de 2 de marco de 2011, é um desconto minimo
obrigatdrio 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
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CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencdo de ICMS para aquisicéo 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 agosto de 2026, e considerando
0 preco maximo de venda ao governo (PMVG) para o tratamento proposto, € a prescricdo
médica juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima.

Na avaliacdo econbémica realizada pela CONITEC em 2024, foi desenvolvido um modelo de
custo-utilidade do tipo Markov, na perspectiva do SUS, comparando betadinutuximabe
associado ao acido retinoico com acido retinoico isoladamente (5). Na reanalise conduzida
pelos pareceristas, o tratamento com betadinutuximabe apresentou ganho incremental de 1,72
anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) e custo incremental de R$ 1.034.214,10,
resultando em uma razéo de custo-utilidade incremental (RCEI) de R$ 601.978,04 por AVAQ
ganho. Apds a apresentacdo de nova proposta comercial pela empresa demandante, a RCEI
foi reduzida para R$ 305.660,33 por AVAQ, resultado que contribuiu para a recomendacao
favoravel a incorporacao da tecnologia pela CONITEC (5).

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 col6nia de granulécitos-macréfagos humanos e transplante
autélogo de medula éssea, e que ainda nao tenham sido expostos a imunoterapia com outros
agentes anti-GD2, apenas apds desconto no valor do farmaco, uma vez que a RCEI calculada
a partir da comparacéo com tratamento em monoterapia com isotretinoina extrapola o limiar de
40.000 libras esterlinas (12). 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: incorporacdo condicionada a redugcao do custo do medicamento
(13).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Melhora da sobrevida livre de eventos e
da sobrevida global em pacientes com neuroblastoma de alto risco na fase de manutencéo
apo6s quimioterapia, transplante autdlogo de medula 6ssea e radioterapia, quando utilizada
imunoterapia anti-GD2 associada a isotretinoina, sem evidéncia de beneficio adicional da
associagao com interleucina-2.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Recomendada

Conclusao

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Ha evidéncia de beneficio clinico da imunoterapia anti-GD2 associada a
isotretinoina em pacientes com neuroblastoma de alto risco na fase de manutencdo, com
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aumento da sobrevida livre de eventos e da sobrevida global em comparac¢do ao uso isolado
de isotretinoina. Estudos posteriores também demonstraram que a associacédo de
interleucina-2 ndo confere beneficio adicional de eficicia e estéa relacionada a maior toxicidade,
motivo pelo qual os protocolos atuais recomendam o uso do anticorpo anti-GD2 sem essa
associacao.

Em 2024, a CONITEC avaliou a incorporagao do betadinutuximabe para terapia de
manutencdo de pacientes com neuroblastoma de alto risco. Apesar de reconhecer as
limitacbes metodolégicas da evidéncia disponivel e classificar sua certeza como muito baixa
pelo sistema GRADE, o Comité considerou que os resultados demonstram beneficio clinico
relevante em uma doenca rara, grave e com opc¢oes terapéuticas limitadas. Apds negociacao
de preco e reavaliacdo econbémica, a tecnologia foi recomendada para incorporacdo ao
Sistema Unico de Salde, sendo posteriormente disponibilizada para pacientes que preencham
os critérios estabelecidos pelo Ministério da Saude.

No presente caso, a autora apresenta diagnostico de neuroblastoma de alto risco, confirmado
por bidpsia, tendo sido submetida previamente a quimioterapia, cirurgia para controle local e
esta encaminhada para realizagdo de transplante autélogo de medula 6ssea e radioterapia,
estando prevista a utilizacdo do betadinutuximabe apds a conclusdo dessas etapas, como
terapia de manutengcao com o objetivo de reduzir o risco de recidiva. Dessa forma, a indicagéo
clinica € compativel com a indicagdo atualmente incorporada ao SUS, desde que observados
os critérios clinicos estabelecidos no protocolo ministerial para inicio da imunoterapia apés a
consolidacao do tratamento.

Cumpre destacar que a avaliacdo econémica que fundamentou a incorporagcéo considerou
reducao substancial do valor em relacdo ao preco maximo de venda ao governo, de modo que
eventual aquisicdo por preco superior ao pactuado comprometeria os parametros de custo-
efetividade considerados.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao
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Outras Informacdes: Conforme documentos apresentados (Num. 596526495; Num.
596526497; Num. 596526498), trata-se de paciente de 7 anos de idade, com diagnéstico de
neuroblastoma de alto risco, confirmado por bidépsia (Num. 596525092, pags. 4 e 6), em janeiro
de 2026. A apresentacao inicial da doenca incluiu nédulo frontal a direita, ndédulo peritoneal em
hipocéndrio direito, acometimento de medula 6ssea, 0ssos e linfonodo. Iniciou tratamento
quimioterapico de inducdo com o protocolo SIOPEN para neuroblastoma de alto risco em
20/01/2026. Em 06/05/2026, foi submetida a cirurgia da adrenal esquerda para controle local
da doencga. Conforme laudo de 16/07/2026, encontrava-se na fase de transplante autdlogo de
células-tronco, ja internada para realizacdo da mobilizacdo e radioterapia. ApOs essas etapas,
pleiteia tratamento de manutencéo com betadinutuximabe.

O neuroblastoma € uma neoplasia maligna originada de células da crista neural do sistema
nervoso simpatico, correspondendo ao tumor solido extracraniano mais frequente da infancia e
a terceira neoplasia maligna pediatrica mais comum, ap6s as leucemias e os tumores do
sistema nervoso central (1-3). A doenca acomete predominantemente criangcas menores de
cinco anos de idade e apresenta comportamento clinico heterogéneo, variando desde
regressao espontéanea até formas altamente agressivas. O sitio primario mais frequente é o
abdome, especialmente a glandula adrenal, sendo comum a presenca de doenca metastéatica
ao diagnostico, principalmente em linfonodos, medula 6ssea, ossos e figado (1-3).

O prognéstico e o tratamento dependem da classificacdo do paciente em grupos de risco,
definida a partir de caracteristicas clinicas e biol6gicas da doenca. Pacientes classificados
como de baixo risco sé&o tratados principalmente com cirurgia, enquanto aqueles de risco
intermediario recebem quimioterapia associada ao tratamento cirurgico. Nos casos de alto
risco, o tratamento € multimodal e inclui quimioterapia intensiva, cirurgia, transplante autélogo
de células-tronco hematopoéticas, radioterapia e, na fase de manutencdo, isotretinoina
associada a imunoterapia anti-GD2 (3,4).

Apesar dos avancgos terapéuticos nas ultimas décadas, o neuroblastoma de alto risco
permanece associado a prognostico reservado. A introducao do transplante autologo de células-
tronco hematopoéticas, seguida da terapia de manutencao com isotretinoina e imunoterapia
anti-GD2, representou um dos principais avancgos no tratamento dessa populagao, contribuindo
para o aumento da sobrevida livre de eventos e da sobrevida global quando comparada as
estratégias terapéuticas anteriormente disponiveis (4,5).
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