Nota Técnica 460512

Data de conclusao: 27/01/2026 19:35:24

Paciente

Idade: 5 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Frederico Westphalen/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 460512

CID: C74.1 - Neoplasia maligna da medula da supra-renal
Diagnéstico: C74.1 - Neoplasia maligna da medula da supra-renal
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: NAXITAMABE

Via de administracao: EV
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Posologia: Naxitamabe (Danyelza) 40 mg/10 mL, 36 ampolas. Infusdo endovenosa de 60
mg/dia no D1, D3 e D5 de cada ciclo, por 5 ciclos de 28 dias (tratamento pode ser estendido,
conforme clinica do paciente).

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 informado
Oncolégico? Sim

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: NAXITAMABE

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: as alternativas
disponiveis no SUS sé&o o tratamento com outros farmacos quimioterapicos e os tratamentos
nao farmacolégicos.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: NAXITAMABE
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: NAXITAMABE

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: NAXITAMABE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: Efetividade, eficacia e seguranca:
O naxitamabe é um anticorpo monoclonal humanizado da classe IgG1 que atua de forma
especifica contra o antigeno GD2, altamente expresso na superficie de células de
neuroblastoma e outros tumores neuroectodérmicos. Ao ligar-se ao GD2, o naxitamabe
promove a destruicdo das células tumorais por meio de mecanismos de citotoxicidade celular
dependente de anticorpo (ADCC) e citotoxicidade mediada por complemento (CDC). Seu uso
em combinacdo com o fator estimulador de colbénias de granul6citos e macréfagos
(sargramostim) potencializa a resposta imune antitumoral, favorecendo a acédo dos macréfagos
e células NK. Essa acdo direcionada confere ao naxitamabe um perfil terapéutico
especialmente relevante no tratamento do neuroblastoma de alto risco refratario ou recidivado,
com expressao persistente do antigeno GD2 (2).

Os estudos que embasam o seu uso sdo estudos abertos, de brago Unico, ndo randomizados
que avaliaram o medicamento em combinagdo com sargramostim e avaliaram os desfechos de
taxa de resposta global e duragédo da resposta (3.4).

O estudo de registro do medicamento (Estudo 201 - NCT03363373) esta em andamento e até
o momento foram publicados apenas resultados preliminares em forma de resumo (5-8). Um
resumo de setembro de 2022 apresentou os dados de eficacia de 52 pacientes e de seguranca
de 74 pacientes. A taxa de resposta global foi de 50,0% (26/52; intervalo de confiancga [IC] 95%
36 a 64), com uma taxa de resposta completa de 38,5% (IC 95% 25 a 53). A taxa de controle
da doencga, que incluiu resposta completa, parcial, resposta menor e doenca estavel, foi de
78,8% (41/52; IC 95% 65 a 89). A maior parte dos eventos adversos foram relacionados a
infusédo, incluindo hipotensdo e dor. Eventos adversos graves emergentes do tratamento
ocorreram em 44,6% (33/74); 6,8% (5/74) dos pacientes descontinuaram o naxitamabe devido
a eventos adversos emergentes do tratamento. Nao foram registradas mortes relacionadas ao
naxitamabe.

Um estudo de Mora e colaboradores, publicado em 2023 (8), avaliou o tratamento de 82
pacientes submetidos a cinco ciclos de sargramostim e naxitamabe. No acompanhamento
mediano de 37,4 meses, 31 (37,8%) pacientes tiveram recaidas, predominantemente em um
6rgéo isolado. As taxas de sobrevida livre de eventos e sobrevida global em cinco anos foram
de 57,9% (71,4% para pacientes com amplificacédo de MYCN) e 78,6% (81% para pacientes
com amplificacdo de MYCN), respectivamente. A sobrevida livre de eventos mostrou diferencas
significativas para pacientes que receberam transplante aut6logo de células-tronco (TCTH)
(51,9; IC 95% 40,3 a 66,9 vs 90,9; IC 95% 75,4 a 100,0; P = 0,037; para pacientes que néo
receberam vs receberam TCTH na sobrevida livre de eventos em 5 anos) e na doenca residual
minima pré-imunoterapia (67,2; IC 95% 56,5 a 80,1 vs 16,7; IC 95% 4,7 a 59,1; P = 0,0011;
para pacientes que nao apresentavam doenca residual vs apresentavam doenca residual na
sobrevida livre de eventos em 5 anos), porém, ndao houveram diferengcas para a sobrevida
global.

Na versdo mais recente, em estudo clinico de fase |l publicado por Mora e colaboradores
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(2024) (9), foi descrita a experiéncia do Hospital Sant Joan de Déu, na Espanha, com o uso
compassivo do naxitamabe em combinagcdo com GM-CSF em 73 pacientes consecutivos com
neuroblastoma de alto risco. Esses pacientes estavam em primeira ou segunda remisséo
completa. Entre eles, 55 estavam em primeira resposta completa e 18 em segunda. A taxa de
sobrevida livre de eventos (SLE) em trés anos foi de 58,4% (IC 95%: 43,5-78,4), e a sobrevida
global (SG) em trés anos foi de 82,4% (IC 95%: 66,8—100). Para pacientes em primeira
remissdo completa, os resultados foram ainda mais favoraveis, com SLE de 74,3% (IC 95%:
62,7-88,1) e SG de 91,6% (IC 95%: 82,4—100). A diferenca de SLE entre primeira e segunda
remisséao foi estatisticamente significativa (p = 0,0029). A maioria das recaidas ocorreu em local
unico, com predominio de lesdes 6sseas (54%). Eventos adversos de grau 4 foram observados
em 5% dos pacientes, e 14% apresentaram recaida precoce. Esses resultados sugerem
beneficio clinico especialmente em pacientes tratados em primeira remissdao completa, com
perfil de toxicidade manejavel.

O estudo de Mufoz e colaboradores, foi publicado em 2023 na revista Cancers (10) e é um
estudo retrospectivo de centro Unico na Espanha que analisou pacientes submetidos ao
esquema HITS (irinotecano + temozolomida + naxitamabe) de Abril de 2018 a Janeiro de 2023
em pacientes portadores de neuroblastoma de alto risco primariamente resistentes. Foram
incluidos pacientes com doenca quimiorresistente ao fim do tratamento de inducéo, e eram
excluidos os pacientes que apresentarem progressdo de doenca durante a indugdo. O uso
prévio de anticorpos anti-GD2, como betadinutuximabe, era permitido. Os pacientes foram
divididos em duas coortes: a coorte 1 (N=17) composta de pacientes que nao receberam anti-
GD2 apés inducéo; e a coorte 2 (N=17) que recebeu terapia pds indugcédo (esquemas diferentes
de quimioterapia, altas doses de quimioterapia com transplante autélogo, anticorpos
monocolonais Anti-GD2, entre outros). Para o tratamento HITS precoce (coorte 1), as respostas
apos dois ciclos foram: RC (resposta completa) = 29% (n = 5); RP (resposta parcial) = 12% (n =
2); DE (doenca estavel) = 59% (n = 10). As melhores respostas em qualquer momento foram:
RC = 47% (n = 8); DE = 53% (n = 9). Nenhuma progressdo da doenca ocorreu durante o
tratamento desta coorte. As respostas completas foram alcancadas entre 2 e 9 ciclos (mediana
= 2), e trés dos pacientes com RC eventualmente apresentaram recaida. Os nove pacientes
com DE receberam de 3 a 6 ciclos, sendo que trés deles eventualmente progrediram. Com um
seguimento mediano de 27 meses (intervalo de 3 a 54), 14 pacientes (82%) estavam vivos,
enquanto 3 morreram em decorréncia da doenca. No tratamento HITS tardio (coorte 2), um
paciente foi retirado do tratamento devido a toxicidade de grau 4 (ver abaixo), e trés pacientes
apresentaram progressao da doenca durante o primeiro ciclo. As melhores respostas foram:
RC =12% (n =2); RP =6% (n = 1); DE = 53% (n = 9); PD (doencga progressiva) = 29% (n = 5).
As respostas completas foram alcangadas ap6s dois ciclos, e nenhum dos dois pacientes com
RC teve recaida. Os oito pacientes com DE receberam de 2 a 10 ciclos, e sete deles
eventualmente progrediram. Com um seguimento mediano de 28 meses (intervalo de 11 a 48),
seis pacientes (35%) estavam vivos, e 11 haviam morrido em decorréncia da doenca. Para a
coorte 1 (tratamento precoce): a SG em 3 anos é de 84,8%, IC 95% = (67,4%, 100,0%); a SG
em 4 anos € de 67,9%, IC 95% = (41,4%, 100,0%); a sobrevida livre de eventos (SLE) em 3 e 4
anos é de 54,4%, IC 95% = (32,3%, 91,6%). Para a coorte 2 (tratamento tardio): a SGem 3 e 4
anos é de 29,4%, IC 95% = (12,8%, 67,6%); a SLE em 3 anos é de 15,7%, IC 95% = (4,9%,
50,7%).

A auséncia de estudos clinicos randomizados impossibilita a avaliacdo da eficacia do
tratamento, visto que é o Unico desenho de estudo que possui capacidade de controlar fatores
relacionados aos pacientes, permitindo a avaliagcdo dos resultados alcangados. Sem estudos
clinicos randomizados que comparem o tratamento com naxitamabe com placebo, nao
tratamento ou outros medicamentos, ndo ha como inferir que o resultado aqui apresentado se
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deve ao tratamento com naxitamabe ou se deve ao acaso.

Custo:
ltem Descricéo Quantidade Valor unitario* Valor Total
NAXITAMABE 4 MG/ML SOL DIL30 R$ 50.987,43 R$ 1.529.622,90

INFUS IV CT FA
VD TRANS X 10
ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Pre¢co maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacao do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugédo n°. 3, de 2 de margo de 2011, é 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 -
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 isenc¢ao 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.

O naxitamabe é produzido pela empresa Y-mAbs Therapeutics, Inc. e comercializado com o
nome comercial Danyelza®, em frascos-ampola contendo 40 mg do principio ativo em 10 mL
de solucao (4 mg/mL) para administracao intravenosa. Em consulta a lista de precos da CMED,
disponivel no site da ANVISA em janeiro de 2026, e considerando os dados de prescricao
anexados ao processo, foi elaborada a tabela acima com a estimativa de custo total do
tratamento proposto para o periodo solicitado.

O medicamento pleiteado nao teve sua custo-efetividade avaliada no contexto nacional pela
CONITEC.

Até o momento, ndo ha avaliacdo formal de custo-efetividade do naxitamabe para
neuroblastoma de alto risco publicada por agéncias internacionais como o National Institute for
Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, ou Canada’s Drug Agency (CDA).

O NICE iniciou a avaliacdo do naxitamabe em combinacdo com GM-CSF no tratamento do
neuroblastoma de alto risco em recaida ou refratario, porém, a avaliacdo nao foi confirmada
naquele momento devido a atualiza¢des regulatérias. A nova previsdo, publicada em dezembro
de 2025, é de que o processo de avaliagao devera iniciar em outubro de 2027 (11).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: a taxa de resposta objetiva foi de 50%
(IC 95%: 36—64), com resposta completa em 38%; sobrevida livre de eventos em trés anos foi
de 58,4% (IC 95%: 43,5-78,4); e a sobrevida global em trés anos foi de 82,4% (IC 95%:
66,8—100), embora os resultados tenham sido obtidos em estudo sem grupo comparador.

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

Conclusao

Tecnologia: NAXITAMABE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: As evidéncias cientificas que respaldam o uso do naxitamabe em pacientes
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portadores de neuroblastoma de alto risco estao restritas majoritariamente a estudos de fase Il,
abertos, sem grupo comparador, incluindo um namero pequeno de pacientes e com desfechos
primarios majoritariamente substitutivos, como resposta objetiva. Apesar do neuroblastoma
representar doenca ultrarrara, a auséncia de ensaios clinicos randomizados impede a
comparacao direta com outras alternativas terapéuticas e compromete a avaliagdo da
efetividade clinica real da intervencéo.

Adicionalmente, nédo ha avaliacbes formais de custo-efetividade conduzidas por agéncias
internacionais reconhecidas, como o NICE ou a CDA, para o uso do naxitamabe nesse cenario
clinico. A auséncia desses dados dificulta a analise do custo-beneficio da tecnologia em
sistemas publicos de saude, especialmente considerando o elevado custo do medicamento e
as incertezas quanto a magnitude do seu beneficio clinico.

Ressalta-se a imprescindibilidade da consideracdo desses elementos — evidéncia cientifica,
efetividade clinica e custo-efetividade — nao apenas na formulacédo de politicas publicas de
saude, mas também em decisdes judiciais individuais. O fornecimento de tecnologias de alto
custo com base em evidéncias frageis pode configurar atendimento privilegiado com recursos
publicos extraidos da coletividade. Tais recursos, mesmo em paises desenvolvidos, séo
limitados e destinados a mudltiplas necessidades assistenciais, com pouca margem para
realocacédo. O uso inadequado pode comprometer a sustentabilidade do sistema e acarretar
prejuizos diretos a populagao que depende do SUS.

Compreende-se o desejo do paciente e da equipe assistente de buscar tratamento para uma
doenca ultrarrara, marcada por necessidades nado atendidas e com impacto significativo na
mortalidade. No entanto, frente a baixa qualidade de evidéncias cientificas disponiveis; ao alto
impacto orcamentario mesmo em decisao isolada; e a auséncia de avaliagdo pela Comisséao
Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde, entendemos que se
impde o presente parecer desfavoravel.

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 Informacg6es: Segundo laudo médico (Evento 1, LAUDO4), a parte autora, com 5 anos
de idade, possui diagnostico de neoplasia maligna da supra-renal, em estagio clinico IV. Foi
submetido a ressec¢ao da lesdo tumoral da adrenal esquerda, cujo exame anatomopatologico
confirmou neuroblastoma nodular (Evento 1, OUT11). A doencga progrediu com metastase para
a medula 6ssea e ossos (Evento 1, OUT5 e OUT9). De acordo com os laudos de setembro de
2025, estava clinicamente bem, sem sintomas, com indicacdo de seguir com quimioterapia e
consolidagdo com transplante de células-tronco hematopoéticas, além de consolidagao
adicional com naxitamabe associado ao sargramostim. Desde julho de 2025, realizou os
seguintes esquemas de quimioterapia: cisplatina + etoposideo; ciclofosfamida + vincristina +
doxorrubicina; carboplatina + etoposideo; ifosfamida + etoposideo; cisplatina + etoposideo;
ifosfamida + etoposideo (Evento 28, OUT1). Laudo de novembro de 2025 informa que o
paciente aguarda transplante (Evento 28, OUT1). Cabe destacar que o laudo (Evento 1,
LAUDO4) menciona amplificacdo do gene N-MYC, dado que n&o foi confirmado pelo exame
anexado ao processo (Evento 1, EXMMED14). Neste contexto, pleiteia o fornecimento de
naxitamabe, para uso em associacdo com sargramostim (doado conforme acordo com a
empresa Adium).

O termo neuroblastoma refere-se a um conjunto de tumores originarios de células neurais
indiferenciadas da crista neural que dao origem a parte medular da adrenal e a todos os
ganglios e plexos simpaticos. Esses tumores apresentam capacidade variavel de sintetizar e
secretar catecolaminas e, por sua origem histolégica (células nervosas indiferenciadas), podem
se apresentar em qualquer parte do corpo. Os neuroblastomas propriamente ditos
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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).

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, osso cortical, dura-mater, orbitas, figado e pele (1).
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