Nota Técnica 349825

Data de conclusao: 19/05/2025 15:31:50

Paciente

Idade: 3 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Esteio/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 B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 349825

CID: C74.9 - Neoplasia maligna da glandula supra-renal, ndo especificada
Diagnéstico: Neoplasia maligna da glandula supra-renal ndo especificad
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: BETADINUTUXIMABE

Via de administracao: ev
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Posologia: Betadinutuximabe 4,5mg/ml (frasco com 10 dias 4,5ml). 3 frascos/ampolas, infusdo
continuo de 10 dias (por ciclo), totalizando 15 frascos/ampolas em todo tratamento (que
consiste em 5 ciclos) peso: 14kg, altura 95cm, superficie corporal 0,6m2.

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 opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: tratamento com outros
farmacos quimioterapicos e tratamentos nao farmacologicos (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

Dose Diaria Recomendada: -
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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 se liga ao
disialogangliosideo GD2, que é altamente expresso em neuroblastoma, na maioria dos
melanomas e em outros tumores, além de estar presente em tecidos normais, como neurénios,
melandcitos da pele e fibras nervosas sensoriais periféricas (2). Ao se ligar a superficie celular
do GD2, o dinutuximabe induz a lise celular (das células que expressam GD2) por meio da
citotoxicidade mediada por células dependentes de anticorpos (ADCC) e citotoxicidade
mediada por complemento (CDC). O betadinutuximabe € uma molécula modificada que
necessita de uma infus&o mais lenta e portanto mais longa.

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 satisfatéria a esta sequéncia de
intervencbes é 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 retinoico (isotretinoina). Dentre os diferentes anticorpos monoclonais anti-
GD2 disponiveis, o betadinutuximabe € o mais estudado no cenario do neuroblastoma (1).

Um estudo utilizando dados do ensaio clinico HR-SIOPEN avaliou pacientes tratados
prospectivamente com betadinutuximabe associado ao &cido retinbico, comparado com
pacientes em fase de manutencdo em uso de &cido retindico isolado, provenientes de um
controle historico. O estudo consistiu ha comparagdo entre uma coorte prospectiva e um
controle histérico. Foram avaliados 844, de 146 instituicbes em 19 paises, com um tempo
médio de acompanhamento de 5,8 anos e idade mediana dos participantes foi de 2,9 anos. A
sobrevida livre de eventos em cinco anos foi de 57% (intervalo de confianca de 95% de 51 a
62%) para a populacdo que recebeu betadinutuximabe, comparada a 42% (intervalo de
confianca de 95% de 38 a 47%) na populagao tratada apenas com acido retindico. A sobrevida
global foi de 64% (intervalo de confianca de 95% de 59 a 69%) e 50% (intervalo de confianca
de 95% de 46 a 55%) em 5 anos nas coortes betadinutuximabe e controle. A taxa de
recidiva/progressao da doenga em cinco anos foi de (41%) (intervalo de confianca de 95% de
37-47%) para os pacientes do grupo que recebeu betadinutuximabe e 57% (intervalo de
confianga de 95% de 53—61%) para os pacientes do grupo controle (7).

Foi avaliado a eficacia e a seguranca do uso de betadinutuximabe combinado com
quimioterapia convencional em um estudo com 19 pacientes com neuroblastoma de alto risco
em recidiva ou refratario, baseado em uma experiéncia de centro unico. A combinacao de
betadinutuximabe com quimioterapia convencional apresentou uma taxa de resposta objetiva
de 63%, com remissdo completa observada em 6 de 19 pacientes e resposta parcial em outros
6 de 19. Dois pacientes apresentaram doenca estavel. Nenhum dos participantes desenvolveu
toxicidades consideradas inaceitaveis. O efeito colateral mais frequentemente foi febre,
particularmente nos ciclos iniciais do tratamento. Outros efeitos colaterais comuns incluem
diarreia, taquicardia, dor, erupg¢des cuténeas, nausea/vomito e hipertenséao, todos manejados
de forma eficaz durante o estudo (8).
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ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Total

BETADINUTUXIM 4,5MG/ML ~ SOL15 R$ 53.245,02 R$ 798.675,30
ABE DIL INFUS CT FA

VD TRANS X

4,5ML

*Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Pre¢o Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugcédo n°. 3, de 2 de mar¢co 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 -
Versao 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 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 abril de 2025, e considerando o
preco maximo de venda ao governo (PMVG) para o tratamento proposto, e a prescricdo médica
juntada ao processo, foi elaborada a tabela acima.

A Conitec avaliou a evidéncia do uso de betadinutuximabe para o tratamento do neuroblastoma
de alto risco (HRNB) na fase de manutencéo, no relatério de recomendagdes n° 934 de
setembro de 2024 (6). Nesse documento sua incorporacédo foi recomendada, desde que o
custo do tratamento seja reduzido de forma substancial e que a dificuldade de acesso ao
medicamento seja solucionado pela empresa fabricante. Em relagdo a primeira condicional,
uma analise de impacto orcamentario estimou um acréscimo de aproximadamente R$ 1,3
milhdo no primeiro ano e de R$ 29,8 milhdes ao longo de cinco anos, caso ocorra sua
incorporacao ao SUS. No relatério, no entanto, também foram realizadas estimativas levando
em conta aplicacdo de desconto de 39% no preco maximo de venda ao governo proposto pela
empresa, resultando em uma razdo de custo-efetividade incremental de R$ 305.660,33 por
anos de vida ajustados para a qualidade (QALY). O impacto orcamentario estimado com a
aplicagcao desse desconto seria de R$ 107.827.150,98 ao fim de cinco anos, mesmo assim
muito acima do limiar de custo efetividade estabelecido pela CONITEC para casos especiais.
Embora a Conitec ndo adote um limiar fixo, valores de razées incrementais de custo-efetividade
(RCEI) superiores a trés vezes o PIB per capita brasileiro sdo, em geral, considerados
elevados. Em 2024, o PIB per capita do Brasil foi estimado em cerca de R$ 40.000,00,
indicando um limiar aproximado de até R$ 120.000,00. Assim, a RCEI do betadinutuximabe
ultrapassa esse valor de referéncia. Os parametros utilizados no relatério nos fornecem uma
base para quais pacientes o medicamento estara disponivel no SUS, contudo, é importante
destacar que a definicdo exata da populagdo coberta pela incorporacdo sé sera conhecida
quando publicado, ou atualizado, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
condicao em tela.

No ambito internacional, o NICE (National Institute for Health and Care Excellence), do governo
inglés, recomenda o uso do betadinutuximabe enquanto terapia de manutengcdo do
neuroblastoma em pacientes que tiveram resposta parcial ou completa ao tratamento com
quimioterapia, estimulante de colénia de granulocitos-macréfagos humanos e transplante
autélogo de medula 6ssea, e que ainda ndo tenham sido expostos a imunoterapia com outros
agentes anti-GD2, apenas apds desconto no valor do farmaco, uma vez que a raz&o custo-
efetividade incremental (RCEI) calculada a partir da comparagcdo com tratamento em
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monoterapia com isotretinoina extrapola o limiar de 40.000 libras esterlinas (9). 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. O comité de avaliagdo do Canada (Canadian Agency for Drugs & Technologies in
Health) tomou decisdo semelhante: incorporagdo condicionada a reducdo do custo do
medicamento (10).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento de 17% na taxa de sobrevida
livre de eventos em cinco anos e de 14% na taxa de sobrevida global em cinco anos.

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 condi¢do
grave e cujo prognostico & reservado. Seu tratamento inclui uma fase de inducao
(quimioterapia em altas doses), consolidagao (transplante autélogo de medula 6ssea), e de
manutenc¢ao. O uso associado da imunoterapia com anticorpos anti-GD2 tem sido estudada
como aliada a terapia de manutencdo na prevencdo de recidivas e melhora da taxa de
sobrevida global dos pacientes diagnosticados com tal condicéo.

A incorporacao da tecnologia foi publicada em fevereiro de 2025, e sua execuc¢do sb6 ocorre
apés satisfeitas as etapas subsequentes, quais sejam: (i) pactuacao do financiamento, (ii)
publicacdo/atualizacéo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) e (iii) criacdo de
procedimento especifico na tabela SUS (quando aplicavel). As areas técnicas do SUS tém
prazo de 180 dias desde a data de publicagao da Portaria para cumprir com as referidas etapas
e, finalmente, disponibilizar o tratamento aos usuarios. Assim, podemos dizer que a tecnologia
pleiteada encontra-se em processo de incorporacado, e devera estar disponivel aos pacientes
até agosto de 2025. Desta forma, e ao reconhecemos tratar-se de doenga grave acometendo
crianca pequena e entendemos que possivelmente haja prejuizo para o paciente esperar 0s
devidos prazos de execucdo desta politica publica. No entanto, condicionamos nossa
concluséo técnica a aquisicado do medicamento com os descontos propostos pela fabricante.

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 Informacodes: Trata-se de paciente de 3 anos de idade, com diagnéstico de
neuroblastoma de alto risco (em diagnéstico inicial era risco intermediario) em 06/09/2022. No
diagnéstico, foi iniciado tratamento para risco intermediario, tendo sido identificado metastases
hepéticas, pulmonares e em medula 6ssea, com gene N-MYC nao ampliado. Ap6s indugéo,
com seis ciclos de quimioterapia (carboplatina, etoposideo, ciclofosfamida e doxorrubicina),
cirurgia em 17/04/2023 (adrenalectomia esquerda), notou-se persisténcia da lesdo com
captacdo de cintilografia com MIBG em regido hepatica ao término da primeira linha de
tratamento. Iniciou segunda linha de tratamento, migrando para tratamento de neuroblastoma
de alto risco, com vincristina, irinotecano e temodal em 05/06/2023 e quimioterapia de altas
doses com transplante autélogo como consolidacéo, em janeiro de 2024. Realizou radioterapia
no periodo de 02/05/2024 a 31/05/2024. Apds esse tratamento, a paciente persistiu com leséo
focal hepatica (com retorno da captacdo em cintilografia com MIBG em 11/09/2024 e bi6psia
anatomopatoldgica indicando neuroblastoma ativo), com indicagdo de quimioterapia de terceira
linha com ciclofosfamida e topotecano, iniciada em 01/10/2024. Possui como plano atual de
consolidacéo ao tratamento realizacédo de MIBG terapéutico com novo transplante autélogo e
necessita para sua manutencdo de tratamento com imunoterapia betadinutuximabe. Foram
anexados aos autos exame anatomopatoldgico, tomografia computadorizada de toérax,
ressonancia magnética de abdome superior e cintilografia com 1311-MIBG.

O termo neuroblastoma (NB) refere-se a um conjunto de tumores originarios de células neurais
indiferenciadas da crista neural que dao origem a parte medular da glandula adrenal e a todos
0s ganglios e plexos simpaticos. Esses tumores apresentam capacidade variavel de sintetizar e
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secretar catecolaminas e, por sua origem histolégica (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 diferenciacao bastante amplo, com evolugao clinica variando de regresséo espontanea a
comportamento extremamente agressivo (1,2).

Sao os tumores soélidos extracranianos mais frequentes na inféncia. O sitio primario mais
comum na infancia é a adrenal (40%), mas podem ter apresentacao primaria abdominal (25%),
toracica (15%), cervical e outras. Os locais mais frequentes de metastases séo: linfonodos,
medula éssea, 0sso cortical, dura-mater, orbitas, figado e pele (2). A doenca acomete lactentes
e criangas, principalmente até 10 anos de idade. Mais de 80% dos casos sao menores de cinco
anos de idade no diagnostico. Nos lactentes, o neuroblastoma é o cancer mais comum, sendo
considerada a malignidade mais frequente no primeiro ano de vida (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 doengas relacionadas com o
desenvolvimento de tecidos da crista neural como doenca de Hirschprung, 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 avaliagcdo do
tamanho tumoral, sua localizagcado 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 diagnéstico 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 (1,3). Os locais mais frequentes de metastases
séo: linfonodos, medula 6ssea, osso cortical, dura-mater, Orbitas, figado e pele (1). Nos
lactentes, ha um padréo de metastase especial que é caracterizada por ndédulos subcutaneos
e/ou infiltracdo hepética difusa com hepatomegalia associada a infiltracdo de medula 6ssea
menor que 10% (2).

Tanto o prognostico quanto o tratamento dependem da classificacdo do paciente em grupo de
risco (baixo, intermediario ou alto), definidos de acordo com as caracteristicas clinicas e
biolégicas da doenca (1-3). Os pacientes identificados como grupo de baixo risco séo
encaminhados para tratamento local com cirurgia. Aqueles com grupo de risco intermediario
terdo indicacéo de quimioterapia sistémica associada a cirurgia; e os com grupo de alto risco
receberao tratamento intensivo com quimioterapia em altas doses seguido de cirurgia,
transplante autélogo de medula 0ssea, 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 introducédo 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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