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NOTA TECNICA 309/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificagdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Origem: 25° Vara Federal Civel de Sao Paulo
1.3. Processo n®: 5005893-60.2021.4.03.6100
1.4. Data da Solicitagao: 25/03/2021

1.5. Data da Resposta:13/04/2021

2. Paciente

2.1. Data de Nascimentofldade: 16/01/2015 — 6 anos

2.2. Sexo: masculino

2.3. Cidade/UF: Assis - SP

2.4, Histdrico da doencga: Neuroblastoma estadio 4, Alto risco com histologia
desfavoravel, N-MYC ndo amplificado e metatases em ossos e medula dssea.
(CID C74.9). Realizou diversos protocolos quimioterapicos evoluindo com
refratariedade. Apresentou boa resposta imagenolégica e clinica apds exposicao

a topotecan e ciclofosfamida.

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

3.1. Os medicamentos requeridos sdo os farmacos normalmente utilizados
no tratamento da doenga de que padece o autor? Ha quanto tempo o
medicamento foi incorporado a terapéutica da doenga do autor e com que
resultados?

3.2. 0Os medicamentos requeridos sao substituiveis por outro(s)
fornecido(s) pelo SUS, com eficiéncia equivalente?

3.3. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia

semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saide do autor
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em razdao do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser
evitadas pelo uso do pretendido?

3.4 Referido medicamento & considerado experimental? Possui registro na
ANVISA? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na
ANVISA? Ha registro do medicamento em renomadas agéncias
estrangeiras?

Respostas nos itens 4 e 5

4. Descricdo da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamentos

Dinutuximab 17,5mg/m?/dose (15 mg/dia) 1x/dia por 4 dias por ciclo, total 5
ciclos OU dinutuximab beta 20mg/m?/dose (17mg/ dia) 1x/dia por 5 dias por
ciclo, total 5 ciclos

Sargramostim - 250 microgramas/m?/dose (210mcg/dose/dia) 1x/dia por 14
dias por ciclo, total de 5 ciclos;

4 2. Principio Ativo: Dinutuximab (Unituxin) [ Sargramostim (Leukine)

4.3. Registro na ANVISA: nao possuem

4.4, 0O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nao

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

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo
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 doélares / aproximadamente RS 105.374,36 reais
4.7.1. Denominagao genérica:

dinutuximab

sargramostim

4.7.2. Laboratario:
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dinutuximab: United Therapeutics (EUA)

sargramostim: Genzyme (EUA)

4.7.3. Marca comercial:

dinutuximab: Unituxin (EUA)

sargramostim: Leukine (EUA)

4.7.3. Apresentacao:

DINUTUXIMAB solugéo intravenosa 17.5 mgid mL

SARGRAMOSTIM (injecio com solugdo reconstituida) 250mcg

4.8: Tratamento mensal:

Tratamento em ciclos, num total de 5 ciclos:

Dinutuximab: 17,5mg/m3'dose 1 vez/d por 4 dias por ciclo, total de 5 ciclos
Sargramostim: 250mcg/m?/dose, via subcuténea, 1 vez ao dia, por 14 dias por
ciclo, total de 5 ciclos

4.9. Fonte do custo da tecnologia:

hitps/hwww_drugs.com/price-guide/fleukine

https:iwww_drugs.com/price-quide/unituxin
4 10. Recomendacgdes da CONITEC: nao ha analise da CONITEC

5. Discussdo e Conclusio

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da
tecnologiaBeneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

O dinutuximab & 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
granuldcitos-macréfagos e que potencialmente amplifica o efeito do dinutuximab.
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 Joumal of Medicine. O critério de inclus@o envolvia dentre outras
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caracteristicas ter recebido previamente terapia de inducdo e transplante
autdlogo de medula dssea. Pacientes no grupo controle recebiam isotretinoina.
Pacientes no grupo intervencdo receberam dinutuximab e sargramostim. O
desfecho primario (aquele sobre o qual se debruga o desenho estatistico que
planeja o trabalho) foi a sobrevida livre de eventos (Eveni-Free Surviva (EFS)).
EFS foi definido como o tempo até a ocorréncia de recorréncia, progressao da
doenga, cancer secundario, morte ou caso nada tenha ocorrido, o tltimo 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 intervencao
alcangou o desfecho primario em 46% dos casos deniro de 2 anos. Quando se
analisa a sobrevida global (tempo até morte ou dltimo contato que se teve com o
paciente) dentro de 2 anos de observacao, o grupo controle alcangou desfecho
em 75% e o grupo intervencao alcangou o desfecho em 86% dos casos.

Em 2019, uma revisdo sistematica com metanalise conduzida pela Cochrane
procurou trabalhos que avaliassem a eficacia do medicamento dinutuximab apos
uma fase de quimioterapia e de transplante autdlogo de medula. Foi identificado
apenas uma publicacdo (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 {agueles em que um numero pequeno — em forno de 30 pacientes — s&o
expostos & droga para avaliar sua segurancga e permitir analises de exames
complementares em seres humanos) publicados, mas foi encontrado apenas um
estudo de fase lll (agueles com maior nimero de pacientes e maior tempo de
seguimento, permitindo entender o beneficio da droga e seus eventos adversos).
Assim, também ndo & possivel determinar o impacto que a droga realmente tem

nos pacientes com neuroblastoma.
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O SUS propde a utilizacdo de um tratamento de manutencdo com isotretinoina.
A existéncia de apenas um firabalho sem replicacdo de boa gqualidade 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 crianga leve
mais tempo até chegar em um dos seguintes desfechos: tempo até a ocorréncia
de recorréncia, progressa@o da doencga, cancer secundario ou morte. Nao se
pode tecer comentarios sobre qualidade de vida relacicnada a terapéutica.
Existem medicamentos similares ao (ou da mesma classe que) sargramostim
que sao aprovados pela ANVISA. A utilizacdo do sargramostim permitiria seguir
um protocolo de pesguisa que acabou utilizando essa medicacdo, mas isso nao
representaria nenhum beneficio especifico baseado em evidéncias disponiveis

ou plausibilidade biologicafarmacoldgica.

O receituario anexado informa que o medicamento dinutuximab & “indispensavel
a manutencao da vida da pacienfe”. Ressalta-se que ndo é possivel afirmar que
algum medicamento quimioterapico exerca esse papel, ainda mais quando se
trata de uma doenca caracterizada como de prognostico reservado.

O custo do dinutuximab nos Estados Unidos da América & de USD 239.871,60
par 17,5 mg (5 mL), enquanto o sargramostim custa USD 20.264,30 a cada 250
mcg. Um tratamento com 23 frascos de dinutuximab e 40 frascos de
sargramostim {como o prescrito) custaria USD 6.327.618,80. Na cotacdo atual,
isso representaria um valor em torno de R$ 35.940.874,80. O PIB per capita
brasileiro de 2018 consultado na pagina do IBGE foi de R$ 33.593,82.
Tipicamente, um medicamento que apresenta adequada relacdo entre custo e
efetividade & aquele que custa até 2-3 vezes o valor do PIB per capita.

Nao & possivel determinar com certeza o beneficio dos medicamentos em

questdo, sendo necessarias mais publicagbes de gualidade sobre as drogas em
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questdo. Chama atencao que apds 10 anos da primeira publicacdo de qualidade

e relevancia, outra nao tenha se repetido.

5.3. Parecer
( ) Favoravel

( x ) Desfavoravel

5.4. Conclus@o 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
aprovagao pela ANVISA e de discussdo pela CONITEC.

O parecer & contrario ao uso do medicamento sargramostim, o qual atuaria
como um adjuvante ac dinutuximab. Além disso, existem medicamentos da
mesma classe que ja foram aprovados pela ANVISA para uso em territorio

nacional e poderiam ocasionalmente substituir o sagramostim.
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao € divulgada

por motivo de preservagao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



