TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2111/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo
1.3. Processo n2: 5032116-16.2022.4.03.6100
1.4. Data da Solicitagdo: 16/01/2023

1.5. Data da Resposta:26/01/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 27/02/2014 — 08 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Neuroblastoma estadio 4 — CID C74.9

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)

4. Descricao da Tecnologia

4.1.Tipo da tecnologia: medicamento

Dinutuximabe Beta 10mg

4.2. Principio Ativo: BETADINUTUXIMABE

4.3. Registro na ANVISA: 1767800010011

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS:

4.5. Descrever as opg¢Ges disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo ha outras opgGes
com a mesma eficacia

N3ao hd uma lista especifica de medicamentos, pois o cuidado ao paciente deve ser
realizado nas Unidades ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(UNACONSs ou CACONs) em parceria com Secretarias Estaduais e Municipais de Saude. Tais
estabelecimentos de saide devem oferecer assisténcia integral e especializada ao paciente
com cancer, tais como: diagnodstico, radioterapia, quimioterapia, cirurgia oncoldgica,
reabilitacao, medidas de suporte, cuidados paliativos e tratamento. O fornecimento de
medicamentos é realizado via autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade (APAC),
conforme os procedimentos tabelados. A tabela de procedimentos quimioterdpicos do SUS
nao refere medicamentos, mas sim, situacGes tumorais e indicacbes terapéuticas
especificadas em cada procedimento descrito e independente de esquema terapéutico
utilizado (http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp)
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Assim, compete aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia (publico ou
privado, com ou sem fins lucrativos) o planejamento de incorporacao e fornecimento do
elenco de medicamentos oncoldgicos a serem utilizados pela instituigdo.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacgao genérica: BETADINUTUXIMABE

4.7.2. Laboratério: GLOBAL REGULATORY PARTNERS BRASIL EIRELI

4.7.3. Marca comercial: QARZIBA

4.7.4. Apresentagdo: 4,5MG/ML SOL DIL INFUS CT FAVD TRANS X 4,5ML

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: RS 56.206,26

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: nao disponivel

4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de pregos de medicamentos da ANVISA/CMED.
Referéncia janeiro de 2023. Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-

br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-listas-de-precos
4.9. Recomendagdes da CONITEC: ndo avaliado.

5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
O dinutuximab é um anticorpo monoclonal direcionado contra célula tumorais que

expressam determinadas proteinas nas suas membranas celulares.

Em 2010 Yu AL et cols conduziram um trabalho publicado no New England Journal of
Medicine. O critério de inclusao envolvia, dentre outras caracteristicas, ter recebido
previamente terapia de inducdo e transplante autdlogo de medula dssea. Pacientes no
grupo controle recebiam isotretinoina. Pacientes no grupo intervencdao receberam
dinutuximab e sargramostim. O desfecho primario (aquele sobre o qual se debruca o
desenho estatistico que planeja o trabalho) foi a sobrevida livre de eventos (Event-Free
Survival). EFS foi definido como o tempo até a ocorréncia de relapso, progressao da doenca,
cancer secundario, morte ou (caso nada tenha ocorrido) o ultimo contato que se teve com
o paciente. Cento e treze pacientes foram recrutados para cada brago do estudo e tiveram
seus dados analisados. O grupo controle alcangou o desfecho primario em 66% dos casos
dentro de 2 anos. O grupo intervengao alcangou o desfecho primario em 46% dos casos
dentro de 2 anos.

Quando se analisa a sobrevida global (tempo até morte ou ultimo contato que se teve com
o paciente) dentro de 2 anos de observacdo, o grupo controle alcangou desfecho em 75%
e 0 grupo intervengao alcangou o desfecho em 86% dos casos. O niUmero necessario de
tratamento (NNT) foi de aproximadamente 9.

Em 2019, uma revisao sistematica com metanalise conduzida pela Cochrane procurou
trabalhos que avaliassem a eficacia do medicamento apds uma fase de quimioterapia e de
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transplante autélogo de medula. Foi identificado apenas uma publicacdo (citada acima)
com qualidade suficiente para ter seus dados analisados.

N3o é possivel dizer que o dinutuximab seja um farmaco normalmente utilizado no
tratamento de pacientes com neuroblastoma. Existem alguns estudos de fase Il (aqueles
em que um numero pequeno — em torno de 30 pacientes — sdo expostos a droga para
avaliar sua seguranca e permitir analises de exames complementares em seres humanos)
publicados, mas foi encontrado apenas um estudo de fase Ill (aqueles com maior nimero
de pacientes e maior tempo de seguimento, permitindo entender o beneficio da droga e
seus eventos adversos). Assim, também nao é possivel determinar o impacto que a droga
realmente tem nos pacientes com neuroblastoma.

O SUS propde a utilizagdo de um tratamento de manutengdao com isotretinoina. A
existéncia de apenas um trabalho sem replicagao de boa qualidade n3ao permite afirmar
com razoavel grau de certeza se a terapia com dinutuximab é realmente superior.

Pode-se dizer que com o uso do dinutuximab, objetiva-se que a crianca leve mais tempo
até chegar em um dos seguintes desfechos: tempo até a ocorréncia de relapso, progressao
da doenca, cancer secundario ou morte. Nao se pode tecer comentdrios sobre qualidade
de vida relacionada a terapéutica.

O Reino Unido, por meio do NICE, emitiu parecer desfavordvel a ado¢dao do dinutuximab
pela auséncia de evidéncia cientifica robusta e seu alto valor, impedindo uma margem
razoavel de custo-beneficio.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Ndo é possivel determinar com certeza o beneficio do medicamento em questdo, sendo
necessarias mais publicacdes de qualidade sobre a droga em questdao. Chama atenc¢ado que
apos 10 anos da primeira publicagdo de qualidade e relevancia, outra nao tenha se
repetido. Por outro lado, trata-se de uma doenga rara e que o unico estudo de qualidade
ja publicado identificou um bom resultado de sobrevida (ainda que como um desfecho
secundario).

O custo do dinutuximab nos Estados Unidos da América é de USD 12.413,00 por 17,5 mg
(5 mL). O PIB per capita brasileiro de 2018 consultado na pagina do IBGE foi de RS
33.593,82. Tipicamente, um medicamento que apresenta adequada relacdo entre custo e
efetividade é aquele que custa até 2-3 vezes o valor do PIB per capita.

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

@ www.Tisp.3us.BR vyEhoRPQ Ttise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SN S— SGP 5 — Diretoria da Saude

O parecer é desfavoravel ao uso do medicamento dinutuximabe. O perfil clinico em
guestdo parece ser diferente daquele em que a droga foi estudada e teve algum beneficio
comprovado.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcao

( X ) NAO
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https://www.nice.org.uk/news/article/long-term-benefit-of-neuroblastoma-treatment-is-

too-uncertain-says-nice

https://www.nice.org.uk/guidance/TA538

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/nda/2015/1255160rig1s000TOC.cfm
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