Nota Técnica 522635

Data de conclusao: 29/05/2026 21:30:55

Paciente

Idade: 2 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Sao Martinho da Serra/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 522635

CID: C74.0 - Neoplasia maligna do cértex da supra-renal
Diagnéstico: C74.0 neoplasia maligna do cértex da supra-renal
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: MITOTANO

Via de administracao: VO

Posologia: mitotano 500 mg, dar 4 comprimidos por dia por 8 meses
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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: MITOTANO

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Quimioterapia sem o

uso do mitotano e tratamentos ndo farmacoldgicos (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: -

Evidéncias e resultados esperados
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Tecnologia: MITOTANO

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

Estudo retrospectivo analisou 177 pacientes submetidos a resseccéo radical de carcinoma
adrenocortical em centros da Italia e Alemanha, no periodo de 1985 a 2005, dos quais 47
receberam mitotano adjuvante e 130 ndo receberam terapia adjuvante (55 pacientes italianos e
75 alemaes, constituindo dois grupos controle). O estudo demonstrou que o mitotano prolongou
significativamente a sobrevida livre de recorréncia, com mediana de 42 meses no grupo
mitotano versus 10 meses no controle 1 e 25 meses no controle 2, correspondendo a reducéo
do risco de recidiva quando comparado aos controles (HR 2,91; 1C95% 1,77-4,78; p<0,001
para o controle 1 e HR 1,97; 1C95% 1,21-3,20; p=0,005 para o controle 2). Observou-se ainda
melhora na sobrevida global, com mediana de 110 meses no grupo mitotano versus 52 meses
no controle 1 (p=0,01) e 67 meses no controle 2 (p=0,10). O tratamento apresentou perfil de
toxicidade manejavel, com eventos adversos predominantemente leves a moderados,
reforcando o potencial beneficio do mitotano no cenario adjuvante (6).

Um ensaio clinico randomizado, multicéntrico e de fase 3 avaliou a eficacia e a seguranca do
mitotano adjuvante, em comparacdo com o monitoramento apds a ressec¢ado completa do
tumor em pacientes com carcinoma adrenocortical 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 (razéo de risco 0,74; 1IC95% 0,30 a 1,85). Duas pessoas do grupo
mitotano e cinco pessoas no grupo monitoramento morreram, e a sobrevida global de 5 anos
nao foi diferente entre os grupos: 95% (IC95% 89 a 100) no grupo mitotano e 86% (IC95% 74 a
100) no grupo de monitoramento. Todos o0s 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
passou a 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).

Uma revisao sistematica com meta-analise avaliou os beneficios do mitotano adjuvante apés a
ressecgcao do carcinoma adrenocortical em pacientes sem metastase. 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; IC95% 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 sugerem que 0
mitotano adjuvante reduz a taxa de recorréncia e a mortalidade apés a resseccéo em pacientes
sem metastase, embora esses achados necessitam ser confirmados por ensaios clinicos (8).
Considerando especificamente o cenario pediatrico - The Children's Oncology Group
ARARO0332 Protocol, foi estudo prospectivo intervencionista, de brago unico, com estratificacao
por risco, que teve como objetivos descrever os desfechos de pacientes com carcinoma
adrenocortical conforme o estadiamento e a estratégia terapéutica adotada. Pacientes com
doenca em estagio | foram tratados exclusivamente com adrenalectomia; aqueles em estagio Il,
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com resseccao completa de tumores maiores que 200 cm3 ou 100 g, foram submetidos a
adrenalectomia associada a dissecc¢ao linfonodal retroperitoneal; e pacientes com doenca em
estagios Il ou IV receberam tratamento com mitotano associado a quimioterapia. Entre
setembro de 2006 e maio de 2013, foram incluidos 78 pacientes, dos quais 77 eram elegiveis
para analise, sendo 51 do sexo feminino. As estimativas de sobrevida livre de eventos em cinco
anos foram de 86,2% para estagio |, 53,3% para estagio ll, 81,0% para estagio lll e 7,1% para
estagio IV. As estimativas correspondentes de sobrevida global em cinco anos foram de 95,2%,
78,8%, 94,7% e 15,6%, respectivamente. Na andlise univariada, idade, estadiamento, presenca
de virilizacdo, sindrome de Cushing, hipertensdo arterial, status germinativo do TP53 e
mutacdo somatica em ATRX associaram-se aos desfechos; contudo, na analise multivariada,
apenas idade e estadiamento permaneceram como fatores prognosticos independentes. A
probabilidade de eventos relacionados a inviabilidade ou limitacdo terapéutica foi de 10,5%
para mitotano e 31,6% para quimioterapia (9).

Metanalise, que incluiu populacéo pediatrica, publicada em 2025 na revista Journal of Clinical
Endocrinology and Metabolism teve como objetivo determinar a eficacia e a seguranca dos
tratamentos disponiveis para carcinoma adrenocortical, considerando os fatores prognosticos
que influenciam os desfechos da doenca. Ao todo, 86 estudos preencheram os critérios para a
revisao sistematica, dos quais 62 foram incluidos na metanalise. Os resultados demonstraram
que o mitotano esteve associado a melhora estatisticamente significativa da sobrevida global
(aHR: 0,54; 1C95%: 0,41-0,70) e da sobrevida livre de recorréncia (aHR: 0,60; 1C95%:
0,43-0,84). Esse beneficio também foi observado na andlise de pacientes com doenca em
estagios | a Ill, com melhora tanto na sobrevida global (aHR: 0,71; IC95%: 0,52—-0,98) quanto
na sobrevida livre de recorréncia (aHR: 0,65; 1C95%: 0,50-0,85). A radioterapia demonstrou
tendéncia a beneficio em sobrevida global (aHR: 0,66; 1C95%: 0,38—1,15) e sobrevida livre de
recorréncia (aHR: 0,65; 1C95%: 0,35-1,23), sem significancia estatistica na anélise global,
embora tenha mostrado beneficio significativo em pacientes com doenca localizada (estagios |
a lll). J& o impacto da quimioterapia citotdéxica sobre a sobrevida global permaneceu incerto,
com elevada imprecisao nas estimativas (aHR: 0,61; 1C95%: 0,08—4,78) (10).

ltem Descricéao Quantidade Valor Unitario Valor Anual
MITOTANO 500 MG COM CT10 caixas R$ 3.070,004 R$ 20.771,76
FR PLAS OPC X
100

O mitotano é comercializado globalmente pelo laboratério 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
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o cancelamento do registro do medicamento, sob a justificativa
de inviabilidade econémica no territério brasileiro, passando a ser disponibilizado
exclusivamente por meio de importacdo. A tabela acima foi elaborada para estimar o custo de
oito meses de tratamento com a dose prescrita (4 comprimidos ao dia), com base no
orcamento de menor valor anexado aos autos (Evento 1, DOC17) e nas informacdes contidas
na prescricado médica.

N&o foram encontrados estudos de custo-efetividade acerca da utilizagdo 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: Indeterminado ja que nao existem
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estudos comparativos prospectivos. Em estudos retrospectivos houve aumento de 17 a 32
meses na sobrevida livre de recorréncia e 43 a 58 meses na sobrevida global.

Recomendacdes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: MITOTANO
Conclusao Justificada: Favoravel

Conclusao: Inicialmente, cabe contar que a avaliagdo de manutencgéo de tratamento ja em uso
configura uma decisédo particularmente complexa. Apesar de avaliarmos o caso individual,
entendemos que a conclusado da avaliagao técnica deve alicercar-se fundamentalmente na
avaliacao de beneficios a partir da literatura médica para pacientes de mesmo cenario clinico
candidatos ao tratamento, tanto para questbes de efetividade, custo-efetividade, e impacto
orcamentario.

A evidéncia cientifica disponivel acerca do uso adjuvante de mitotano em pacientes com
carcinoma adrenocortical ressecado apresenta limitagdes metodoldgicas relevantes, uma vez
gue se baseia predominantemente em estudos observacionais retrospectivos, com potencial
risco de vieses inerentes a esse delineamento. Nao foram identificados ensaios clinicos
randomizados especificamente conduzidos na populacdo pediatrica. Ainda assim,
considerando o conjunto das melhores evidéncias atualmente disponiveis, observa-se sinal
consistente de beneficio clinico, com possivel melhora em desfechos como sobrevida livre de
recorréncia/progressao e sobrevida global, achados que fundamentam sua recomendacéo em
diretrizes internacionais especializadas para pacientes criteriosamente selecionados.
Recomendamos a apresentagcdo de relatério médico trimestral quanto a tolerancia ao
tratamento e controle da doenca. Em caso de intolerédncia ou progressdo da doenca o
tratamento deve ser interrompido.

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 Informacoes: Trata-se de paciente feminina, de 1 ano, acometida por neoplasia
maligna da glandula suprarrenal (CID10: C74). Conforme documentos médicos acostados aos
autos, iniciou com quadro de febre, inapeténcia, anemia e hiperemia vulvar em julho de 2025.
Investigacdo subsequente com ultrassonografia abdominal demonstrou imagem nodular
proximo do figado de aproximadamente 7 cm em maior eixo (EVENTO1, DOC11). Tomografias
do térax e do abdome evidenciaram les&o expansiva em hipocondrio direito, suspeita para
neoplasia, assim como linfadenomegalia retroperitoneal (EVENTO1, DOC13), e exames
laboratoriais demonstraram aumento de sulfato de dehidroepiandrosterona (SDHEA),
compativel com lesdo tumoral produtora de hormoénios virilizantes. Submetida a cirurgia
primaria que evidenciou neoplasia maligna de alto grau, descrita como adenocarcinoma
primario de adrenal, em agosto de 2025. Realizado PET-CT em novembro de 2025 que
evidenciou formagcdo nodular em abdome superior, sendo novamente submetida a
procedimento cirargico, desta vez uma linfadenectomia retroperitonial, em dezembro de 2025,
cujo anatomopatolégico descreve metastase de carcinoma pouco diferenciado em linfonodo,
caracterizando doenca de estadio clinico Ill. Nesse contexto, pleiteia a adicdo de mitotano ao
esquema de tratamento quimioterapico adjuvante por 8 meses. Cabe destacar que houve
antecipacao de tutela para inicio do tratamento em fevereiro de 2026 (Evento 7, DESPADEC1,
Pagina 3).

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
elas, sindrome de Cushing (com ganho de peso, fraqueza, insénia) e virilizacao.

Estudo de seguimento acompanhou 124 pacientes com diagndstico de carcinoma
adrenocortical ao longo de aproximadamente cinco anos. Estabeleceram-se preditores de
prognostico da doencga: metastases a distdncia no momento da apresentacao inicial; invaséao

Pagina 6 de 7



venosa, capsular e de 6rgdos adjacentes; necrose tumoral, taxa mitdtica, mitose atipica e
superexpressdo de gene especifico. A sobrevida livre da doengca 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 ressecgdo cirurgica e outras medidas terapéuticas locais, como radioterapia,
ablacao por radiofrequéncia, crioablacéo, ablacdo por microondas e quimioembolizacao (4).
Indica-se a quimioterapia paliativa com mitotano em monoterapia ou combinado a cisplatina,
doxorrubicina e etoposido aos casos em que abordagens locais estao contraindicadas.
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