Nota Técnica 349174

Data de conclusao: 16/05/2025 18:10:40

Paciente

Idade: 2 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Leopoldo/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo C do 2° Nucleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 349174

CID: C74.9 - Neoplasia maligna da glandula supra-renal, ndo especificada
Diagnéstico: Neoplasia maligna da glandula supra-renal néo especificada
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: MITOTANO

Via de administracao: VO
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Posologia: Mitotano 500mg. Administrar meio comprimido de 6 em 6 horas, todos os dias.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? N&o informado

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 informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MITOTANO

Descrever as opc¢oes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: sim, quimioterapia sem
0 uso do mitotano e tratamentos nao farmacolégicos (cirurgia, radioterapia).

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MITOTANO

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MITOTANO

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MITOTANO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O mitotano € um congénere do pesticida diclorodifeniltricloroetano (DDT) (5). Com uso em
longo prazo, possui atividade adrenolitica, ou seja, possui efeito citotoxico no tecido adrenal,
tanto nas supra-renais normais como nos tumores adrenocorticais. Por esse motivo, é indicado
no tratamento de carcinoma inoperavel do cértex da adrenal.

O mitotano foi avaliado em combinagcdo com quimioterapia no tratamento paliativo do
carcinoma de adrenal em um estudo com 304 pacientes com carcinoma adrenocortical
avancado (6). Nesse estudo, os pacientes foram randomizados para receber mitotano mais
uma combinacao de etoposideo, doxorrubicina e cisplatina (EDP-mitotano) a cada 4 semanas
ou mitotano associada a estreptozocina (EM) a cada 3 semanas. O regime do braco alternativo
era utilizado como segunda linha de tratamento caso o paciente apresentasse progressao de
doenca. Os pacientes randomizados para EDP-mitotano tiveram uma taxa de resposta
significativamente maior do que aqueles no grupo EM-mitotano (23,2% vs. 9,2%, P<0,001) e
uma mediana de sobrevida livre de progressao também mais longa (5,0 meses vs. 2,1 meses;
hazard ratio [HR] de 0,55; intervalo de confianca de 95% [IC95%] de 0,43 a 0,69; P<0,001).
Nao houve diferenca significativa na sobrevida global entre os grupos (14,8 meses e 12,0
meses, respectivamente; HR de 0,79; IC95% de 0,61 a 1,02; P=0,07). Entre os 185 pacientes
que receberam o regime alternativo como terapia de segunda linha, a mediana da sobrevida
livre de progresséo foi de 5,6 meses no grupo EDP-mitotano e 2,2 meses no grupo EM-
mitotano. Os pacientes que nao receberam a terapia de segunda linha alternativa tiveram uma
sobrevida global melhor com EDP-mitotano na primeira linha (17,1 meses) do que com EM-
mitotano (4,7 meses). As taxas de eventos adversos graves nao diferiram significativamente
entre os tratamentos.

Um ensaio clinico randomizado, multicéntrico e de fase 3 avaliou a eficacia e a seguranga do
mitotano adjuvante, em comparagdo com o0 monitoramento apds a ressec¢ado completa do
tumor em pacientes com carcinoma adrenocortical, mas considerados de baixo a intermediario
risco de recorréncia. Foram incluidos 91 pacientes, sendo 45 randomizados para receber
mitotano e 46 para monitoramento isolado. O estudo foi interrompido prematuramente, foram
relatadas as taxas de sobrevida livre de recorréncia e sobrevida global de 5 anos. A sobrevida
livre de recorréncia de 5 anos foi de 79% (IC95% 67 a 94) no grupo mitotano e 75% (IC95% 63
a 90) no grupo monitoramento (razao de risco 0,74; 1C95% 0,30 a 1,85). Duas pessoas do
grupo mitotano e cinco pessoas no grupo monitoramento morreram, € a sobrevida global de 5
anos néo foi diferente entre os grupos: 95% (IC95% 89 a 100) no grupo mitotano e 86%
(IC95% 74 a 100) no grupo de monitoramento. Todos os pacientes que receberam mitotano
tiveram eventos adversos, e oito (19%) descontinuaram o tratamento. Nao houve eventos
adversos de grau 4 ou mortes relacionadas ao tratamento. Baseado nestes dados, o uso
adjuvante de mitotano pode nao ser indicado para pacientes com carcinoma adrenocortical
localizado de baixo grau, devido ao bom prognéstico da condicdo e a auséncia de melhora
significativa na sobrevida livre de recorréncia, além da toxicidade associada. No entanto, como
o estudo foi interrompido, ndo é possivel descartar sua eficacia (7).

Além disso, em pacientes sem metastase, uma revisdo sistematica com meta-analise avaliou
os beneficios do mitotano adjuvante apbs a resseccao do carcinoma adrenocortical. Foram
avaliados cinco estudos retrospectivos com 1.249 pacientes. Os resultados indicaram que o
mitotano foi associado a melhora da sobrevida livre de recorréncia (HR 0,62; 1C95% 0,42 a
0,94; P<0,05) e da sobrevida global (HR 0,69; 1C95% 0,55 a 0,88; P<0,05). Esses dados

Pagina 3 de 6



sugerem que o mitotano adjuvante reduz a taxa de recorréncia e a mortalidade apés a
resseccao em pacientes sem metastase, embora esses achados necessitam ser confirmados
por ensaios clinicos (8).

Custo:
ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario* Valor Total
MITOTANO 500 MG COM CT15 R$ 7.634,70 R$ 114.520,50
FR PLAS OPC X
100

O mitotano é produzido e comercializado globalmente pelo laboratorio farmacéutico HRA
Pharma Rare Diseases, sob nome comercial Lisodren®, na forma de comprimidos de 500 mg,
apresentados em caixas com 100 comprimidos. A partir de maio de 2024, foi solicitado a
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA) o cancelamento do registro do
medicamento, sob a justificativa de inviabilidade econdmica no territorio brasileiro, passando a
ser disponibilizado exclusivamente por meio de importacéo. A tabela acima foi elaborada para
estimar o custo de um ano de tratamento, com base no orcamento mais recente anexado aos
autos (Evento 1, COMP9) e nas informagdes contidas na prescricdo médica.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade acerca da utilizagcdo de mitotano no
tratamento de carcinoma adrenocortical. Da mesma forma, néo existem avaliacdes econémicas
do tratamento com mitotano em combinagdo com quimioterapia para o tratamento do
carcinoma adrenal para o cenario nacional ou por agéncias internacionais.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: possivel aumento de sobrevida livre de
progresséao e sobrevida global.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: MITOTANO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A evidéncia cientifica sobre o tratamento adjuvante com mitotano em pacientes
com carcinoma adrenocortical ressecado é limitada do ponto de vista metodolégico, apontando
para um possivel beneficio em sobrevida livre de progressdo e sobrevida global. Nao ha
ensaios clinicos randomizados do tratamento no cenario em tela.

Adicionalmente, consta em laudo anexado aos autos (Evento 1, LAUDOS5, Péagina 1) que o
tratamento inicialmente fornecido pelo Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) seria
interrompido devido a indisponibilidade do medicamento no Brasil. Nesse sentido, sugerimos
verificagdo junto a Instituicdo sobre regularizagéo dos estoques, uma vez que a aquisi¢cédo do
mitotano pode ter ocorrido através de processo de importacao.

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacdes: Conforme informagcdes médicas anexadas ao processo, a parte autora,
com 2 anos de idade, possui diagnoéstico de carcinoma de adrenal, desde junho/2023. Estd em
acompanhamento no Servico de Oncologia Pediatrica do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(HCPA), onde realizou tratamento cirargico em junho/2023 (retirada de tumor, glandula adrenal
direita e polo superior do rim direito). Em setembro/2023, apresentou recidiva da doenga com
lesbes no figado e alteragbes laboratoriais. Realizou, entdo, 8 ciclos de quimioterapia
sistémica (contendo cisplatina, etoposide, doxorrubicina e mitotano) até fevereiro/2024. No
momento de elaboracédo de laudo médico (outubro/2024) (Evento 1, ANEXQO7), encontrava-se
em uso de mitotano disponibilizado através do CACON/ HCPA, com estoque suficiente para
mais trés semanas de tratamento. Entretanto, devido ao baixo estoque do medicamento na
Instituicdo, sem previséo de normalizagao no Brasil, pleiteia seu provimento jurisdicional.

Os carcinomas adrenocorticais sdo tumores raros: acometem 1-2 individuos a cada um milhdo
de habitantes anualmente (1). No sul do Brasil, contudo, a incidéncia &€ aproximadamente 10
vezes maior (2). Na maioria dos casos, o carcinoma adrenocortical é funcional, ou seja, ha
producéo excessiva de horménios, causando manifestacdes clinicas caracteristicas (1). Entre
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elas, sindrome de Cushing (com ganho de peso, fraqueza, insénia) e virilizacao.

Estudo de seguimento acompanhou 124 pacientes com diagnoéstico de carcinoma
adrenocortical ao longo de aproximadamente cinco anos. Estabeleceram-se preditores de
prognoéstico da doenca: metastases a distancia no momento da apresentagéo inicial; invaséo
venosa, capsular e de 6rgdos adjacentes; necrose tumoral, taxa mitdtica, mitose atipica e
superexpressdo de gene especifico. A sobrevida livre da doenca em cinco anos foi
significativamente diferente para pacientes com um ou dois, trés ou quatro ou mais de quatro
preditores (84%, 37% e 9%, respectivamente) (3).

Para o tratamento de carcinoma adrenocortical avancado ou metastatico, diretriz internacional
recomenda ressecgcdo cirurgica e outras medidas terapéuticas locais, como radioterapia,
ablacao por radiofrequéncia, crioablacéo, ablacdo por microondas e quimioembolizacdo (4).
Indica-se a quimioterapia paliativa com mitotano em monoterapia ou combinado a cisplatina,
doxorrubicina e etoposide aos casos em que abordagens locais estao contraindicadas.
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