Nota Técnica 303333

Data de conclusao: 21/01/2025 17:53:58

Paciente

Idade: 9 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Nova Araca/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 A do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 303333

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: BETADINUTUXIMABE

Via de administracao: IV
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Posologia: Betadinutuximabe 4,5 mg/ml, 35 frascos. Dosagem: 12,5 mg/dia em infusé&o
continua por 10 dias por ciclo, no total de 5 ciclos. Quantidade de frascos por ciclo: 7 frascos.

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: as alternativas
disponiveis no SUS sé&o o tratamento com outros farmacos quimioterapicos e os tratamentos
nao farmacolégicos. Ademais, cabe ressaltar que para o tratamento do céncer, no ambito do
Sistema Unico de Salde, 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 servi¢os habilitados como UNACON
ou CACON, no SUS, devem oferecer assisténcia especializada e integral ao paciente com
céancer, atuando no diagndstico e tratamento do paciente, sendo ressarcidos pelo gestor federal
quando da realizagdo 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: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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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 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 infusdo mais lenta e portanto mais longa.

Nao foram identificados estudos de fase Ill que avaliem o uso do betadinutuximabe no contexto
especifico de refratariedade ap6s tratamento de primeira linha e antes do transplante de
medula 6ssea.

Contudo, um estudo avaliou a eficicia e a seguranga do uso de dinutuximabe beta combinado
com quimioterapia convencional em 19 pacientes com neuroblastoma de alto risco em recidiva
ou refratario, baseado em uma experiéncia de centro unico. A combinacdo de dinutuximabe
beta com quimioterapia convencional apresentou uma taxa de resposta objetiva de 63%, com
remissao 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 relatado foi febre,
particularmente nos ciclos iniciais do tratamento. Outros efeitos colaterais comuns incluiram
diarreia, taquicardia, dor, erup¢des cutdneas, nausea/vémito e hipertensao, todos manejados
de forma eficaz durante o estudo (3).

Um estudo clinico de fase 2, de desenho aberto e braco unico, incluiu 40 pacientes com
neuroblastoma de alto risco recidivado ou refratario. O objetivo principal foi avaliar a taxa de
resposta objetiva 24 semanas ap6s o término do quinto ciclo, além de medir a sobrevida livre
de progressédo e a sobrevida global em trés anos. Os resultados mostraram que 26% dos
pacientes alcangaram resposta objetiva. A taxa de sobrevida livre de progressao em trés anos
foi de 31% (intervalo de confianca de 95% de 17 a 47%), enquanto a sobrevida global em trés
anos atingiu 66% (intervalo de confianca de 95% de 47 a 79%) (4).

ltem Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
BETADINUTUXIM 4,5MG/ML ~ SOL35 R$ 61.164,33 R$ 2.140.751,55
ABE DIL INFUS CT FA

VD TRANS X
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4,5ML

* 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 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.

O betadinutuximabe é produzido pela empresa GLOBAL REGULATORY PARTNERS BRASIL
LTDA e comercializado com o nome Qarziba® em frascos-ampola contendo 100 mg do produto
em 4,5 mL de solugao (4,5 mg/mL) para administracdo intravenosa. Em consulta a lista da
CMED disponivel no site da ANVISA em janeiro de 2025 e com os dados de prescricao
juntados ao processo, foi elaborada a tabela acima estimando o custo para o periodo de
tratamento proposto.

O Instituto Nacional de Exceléncia em Saude (National Institute for Health and Care Excellence
ou NICE), do governo britanico, avaliou a custo-efetividade do tratamento do neuroblastoma
com betadinutuximabe para pacientes com doenca de alto risco (5). O comité foi favoravel a
sua aprovacao desde que 0s pacientes apresentassem ao menos resposta parcial ao
tratamento quimioterapico de indugcado, nao tivessem sido expostos anteriormente a alguma
imunoterapia anti-GD2 e que o tratamento fosse seguido de quimioterapia mieloablativa e
transplante de células tronco hematopoiéticas. Além disso, o medicamento deveria ser
fornecido mediante acordo comercial. A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) na
comparacao com a alternativa isotretinoina foi estimada como maior do que £40.000 por ano
de vida ajustado para a qualidade (QALY) ganho e os valores exatos nao foram declarados
devido ao acordo comercial posteriormente estabelecido para o fornecimento desse
medicamento.

A Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) avaliou o tratamento com
dinutuximabe apenas, ndo emitindo parecer a respeito do betadinutuximabe até o momento (6).
O tratamento foi aprovado para reembolso, porém deve ser utilizado em concomitancia com
irinotecano, temozolomida e algum fator de estimulacdo de col6nia de granulécitos e
macréfagos. O reembolso foi aprovado apenas para o tratamento da doenca recidivada ou
refrataria. A RCEI estimada ficou acima do limiar de pagamento do sistema de saude desse
pais ($ 50.000 por QALY). Além disso, o comité deixa claro que mesmo com reducdes de preco
que se aproximam de 100% o medicamento ainda ndo € custo-efetivo e dessa forma foi
favoravel a esse tratamento somente se haja acordo comercial com desconto para o seu
fornecimento.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: taxa de resposta completa de 26% e
taxa de sobrevida livre de progressao de 31% em 24 semanas, porém sem comparador.

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

Conclusao

Tecnologia: BETADINUTUXIMABE
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Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: Nao existem evidéncias de boa qualidade avaliando o tratamento com
betadinutuximabe em pacientes com neuroblastoma refratario. Para esse cenario clinico faltam
estudos experimentais, sobretudo, ensaios clinicos de fase lll.

E digno ressaltar também que a indicacdo em bula do uso do betadinutuximabe para o
tratamento de neuroblastoma refratario € para aqueles casos em que qualquer doencga ativa
esteja estabilizada por outras medidas adequadas. Em laudos anexados ao processo temos a
informacdo de que a parte autora apresentou refratariedade ao seu tratamento de primeira
linha e ao tratamento cirargico.

Além disso, cabe considerar o custo e a custo-efetividade do medicamento pleiteado. A andlise
econOmica realizada por paises de alta renda resultou em perfil de custo-efetividade
desfavoravel para a intervencdo proposta e ambas as avaliagdes n&o indicam o tratamento
com betadinutuxmabe em combina¢ado com interleucina-2 devido ao seu perfil de toxicidade.
Ressaltamos a imprescindibilidade da consideracéo dessas questdes, ndo sb6 na definicado de
politica de saude publica mas também em decisdes individuais, sob risco de inadvertidamente
prover atendimento privilegiado, com recursos publicos extraidos da coletividade - recursos
publicos que, mesmo em paises ricos, sao finitos e possuem destinacbes orcamentarias
especificas com pouca margem de realocagéo - cuja destinacéo inadequada pode acarretar
prejuizos a toda populacao assistida pelo SUS.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informagdes: A parte autora apresentou laudo médico (Evento 2 - LAUDOZ2)
descrevendo ser portadora de neuroblastoma em pelve, de alto risco, com metastases 6sseas
e de medula 6éssea. Em abril de 2024 iniciou o tratamento com o protocolo COGANBLO2P1 por
seis ciclos contendo altas doses de topotecano, ciclofosfamida, vincristina, etoposideo e
doxorrubicina. Em novembro de 2024 foi realizada a resseccgéo cirurgica parcial da lesao
primaria em pelve. Contudo, os exames de novembro de 2024 mostram ainda a doenca ativa,
categorizada como refrataria. Em laudo consta planejamento para tratamento com transplante
de células tronco hematopoiéticas, apds reducao de doenca. Atualmente esta realizando um
protocolo ponte na tentativa de evitar a progresséo de doencga, com temozolamida, vincristina e
irinotecano. Apresenta boa capacidade funcional e, nesse contexto, pleiteia o tratamento com
betadinutuximabe para a doenca refrataria pré-transplante.

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
correspondem a 97% de todos os tumores de origem neuroblastica e apresentam um espectro
de diferenciacao bastante amplo, com evolugao clinica variando de regressdo espontanea a
comportamento extremamente agressivo (1).

Sao os tumores soélidos extracranianos mais frequentes na infancia. 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 sao: linfonodos,
medula 6ssea, osso cortical, dura-mater, orbitas, figado e pele (1).
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