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NOTA TECNICA N° 003/2022 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: | |
1.2. Origem: Plantdo Judicial Federal — Campinas — TRF3

1.3. Processo n°: 5016373-82.2021.4.03.6105

1.4. Data da Solicitagcado: 07/01/2022

1.5. Data da Resposta: 12/01/2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 03/06/2016 — 05 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Campinas/SP

2.4. Histérico da doenga: Neuroblastoma disseminado de origem em glandural
adrenal esquerda e metastase para o abdome, ossos € medula éssea. Marcador
genético MYC-N amplificado, o que indica doenga muito agressiva. Apos
tratamento quimioterapico convencional, foi submetida a altas doses de
quimioterapia e resgate com suas células-tronco hematopoiéticas (Transplante de
medula autélogo) — CID 74.9

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

Analise do quadro clinico da autora, com opinido fundamentada a respeito da
eficacia do tratamento pleiteado para esse quadro especifico, consideradas as
suas peculiaridades, bem assim progndsticos, para o caso em exame, da terapia
disponivel no SUS e da terapia pleiteada judicialmente.

Vide item 5,1 e 5,4.

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento
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Dinutuximab [Unituxin]

Sargramostim [GM-CSF; Leukine]

4.2. Principio Ativo: Dinutuximab (Unituxin) / Sargramostim (Leukine)

4.3. Registro na ANVISA: nao possuem registro

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

4.5. Descrever as opc¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo ha outras
opgdes com a mesma eficacia

N&o ha uma lista especifica de medicamentos, pois o cuidado ao paciente deve
ser realizado nas Unidades ou Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em
Oncologia (UNACONs ou CACONSs) em parceria com Secretarias Estaduais e
Municipais de Saude. Tais estabelecimentos de saude devem oferecer assisténcia
integral e especializada ao paciente com cancer, tais como: diagndstico,
radioterapia, quimioterapia, cirurgia oncoldgica, reabilitacdo, 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 quimioterapicos do SUS n&o
refere medicamentos, mas sim, situagbes tumorais e indicagbes terapéuticas
especificadas em cada procedimento descrito e independente de esquema
terapéutico utilizado

(http://sigtap.datasus.gov.br/tabelaunificada/app/sec/inicio.jsp)

Assim, compete aos hospitais credenciados no SUS e habilitados em oncologia
(publico ou privado, com ou sem fins lucrativos) o planejamento de incorporagéo
e fornecimento do elenco de medicamentos oncologicos a serem utilizados pela
instituicao.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Nao
possui genérico/similar no Brasil.

4.7. Custo da tecnologia:

dinutuximab: U$ 239.871,60 dolares / aproximadamente R$ 1.247.332,32 reais
sargramostim: U$ 20.264,30 délares / aproximadamente R$ 105.374,36 reais
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4.7.1. Denominagao genérica:

dinutuximab

sargramostim

4.7.2. Laboratério:

dinutuximab: United Therapeutics (EUA)

sargramostim: Genzyme (EUA)

4.7.3. Marca comercial:

dinutuximab: Unituxin (EUA)

sargramostim: Leukine (EUA)

4.7.3. Apresentagéo:

DINUTUXIMAB solugao intravenosa 17.5 mg/5 mL

SARGRAMOSTIM (injecdo com solugao reconstituida) 250mcg

4.8: Tratamento mensal:

Tratamento em ciclos, num total de 5 ciclos:

Dinutuximab: 16mg/m?/dose 1 vez/d por 5 dias por ciclo, total de 5 ciclos
Sargramostim: 200mcg/m?/dose, via subcutanea, 1 vez ao dia, por 10 dias por
ciclo, total de 5 ciclos

4.9. Fonte do custo da tecnologia:

https://www.drugs.com/price-quide/leukine

https://www.drugs.com/price-quide/unituxin
4.10. Recomendacgdes da CONITEC: n&o ha analise da CONITEC

5. Discussdo 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. O
sargramostim € um medicamento que estimula o crescimento de células do tipo

granulécitos-macréfagos e que potencialmente amplifica o efeito do dinutuximab.
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Para fins praticos, a analise sera principalmente pautada no medicamento
dinutuximab, que é a droga realmente dirigida contra as células tumorais. Em 2010
Yu AL e colaboradores conduziram um trabalho publicado no New England Jornal
of Medicine. O critério de inclusdo envolvia, dentre outras caracteristicas, ter
recebido previamente terapia de inducao e transplante autélogo de medula 6ssea.
Pacientes no grupo controle recebiam isotretinoina. Pacientes no grupo
intervengao 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). EFS foi definido como o
tempo até a ocorréncia de relapso, progressdo da doenga, 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 braco do estudo e tiveram
seus dados analisados. O grupo controle alcangou o desfecho primario em 66%
dos casos dentro de 2 anos. O grupo intervencgéo 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
observagéao, o grupo controle alcancou desfecho em 75% e o grupo intervencgao
alcancou o desfecho em 86% dos casos.

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

N&o 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 andlises de exames

complementares em seres humanos) publicados, mas foi encontrado apenas um
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estudo de fase lll (aqueles com maior numero de pacientes e maior tempo de
seguimento, permitindo entender o beneficio da droga e seus eventos adversos).
Assim, também n&o € possivel determinar o impacto que a droga realmente tem
nos pacientes com neuroblastoma.

O SUS propde a utilizagcdo de um tratamento de manutengao com isotretinoina.
A existéncia de apenas um trabalho sem replicacdo de boa qualidade nao 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, progressado da doencga, cancer secundario ou morte. Nao se pode tecer
comentarios sobre qualidade de vida relacionada a terapéutica.

No caso em questdo, com refratariedade apds os tratamentos instituidos, o
objetivo maior € assegurar qualidade de vida e néo a cura do paciente.

O estabelecimento de cuidados paliativos seria a medida disponivel no SUS nesse
sentido.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

N&o é possivel determinar com certeza o beneficio do medicamento em questao,
sendo necessarias mais publicacdes de qualidade sobre a droga em questao.
Chama atencédo que apdés 10 anos da primeira publicacdo de qualidade e
relevancia, outra n&o tenha se repetido.

5.3. Parecer

() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Concluséo Justificada:

O parecer € contrario ao uso do medicamento dinutuximab pela auséncia de forte
evidéncia cientifica a seu favor, o alto custo do medicamento e auséncia de

aprovacgao pela ANVISA e de discusséao pela CONITEC,;
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Também é contrario ao uso do medicamento sargramostim, o qual atuaria como
um adjuvante ao dinutuximab. Além disso, existem medicamentos da mesma
classe que ja foram aprovados pela ANVISA para uso em territério nacional e

poderiam ocasionalmente substituir o sagramostim.

Justifica-se a alegacgao de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia
do CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

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

(x ) NAO
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5.6. Outras Informacbes:
Consideragées NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo € divulgada

por motivo de preservacgéo do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



