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NOTA TECNICA N2 0183/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdao do solicitante

1.1. solicitante: [ A A A DD
1.2. Processo n2: 5032922-80.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 08/01/2025

1.4. Data da Resposta: 30/01/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 21/07/2011 - 13 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Brasilia/DF

2.4. Histoérico da doenca: C74.9 / Neuroblastoma alto risco, recidivado/refratario.

Trata-se de adolescente que em 2020 teve o diagndstico de neuroblastoma 4 — alto risco
com recidiva 1 ano apds o tratamento que ja realizou mais de 3 protocolos de tratamento
com progressao da doenca.

Ja realizou RT convencional; TMO autolago; radioterapia

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

Considerando as condicdes descritas no relatério médico acostado aos autos, o autor se
enqguadra na especificacdo do publico-alvo descrito na bula do(s) medicamento(s)?

R: O medicamento Naxitamabe comercializado sob o nome Danyelza possui indicagao
em bula para pacientes com neuroblastoma de alto risco refratdrio a terapias prévias
conforme o caso clinico descrito. Medicamento Sargramostim ndo aprovado pela ANVISA.

Considerando que o autor é portador neuroblastoma, o medicamento pleiteado é o mais
indicado ao seu tratamento?

R: O tratamento nao possui respaldo cientifico rigoroso conforme descrito abaixo em
detalhes.

O medicamento pleiteado é imprescindivel ao tratamento do autor?

R: O neuroblastoma é um tumor que deriva de células de ganglios simpaticos em fase
primitiva. Sua formacado e apresentacao clinica sdo extremamente diversificadas, podendo
cursar com tumor de regressao espontanea, lesdo que amadureca e forme ganglioneuroma
benigno ou mesmo doenca metastatica com progressdo para obito. O progndstico é
influenciado por estadiamento do tumor, idade do paciente ao diagndstico, classificacdo
de risco patoldgico, citogenética e genética molecular.
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Criancas acima de 1 anos de idade com tumores de baixo risco necessitam, em geral,
de resseccdo cirurgica isolada. Criancas com doenca de risco intermediario tém indicacdo
de quimioterapia com ou sem abordagem cirurgica, e a radioterapia é raramente indicada.
Ao passo que criancas com doenca de alto risco recebem quimioterapia de inducao,
ressecgdo cirurgica, transplante de medula dssea, radioterapia no sitio do tumor primario
e terapia de manutencao com imunoterapia.

A imunoterapia utilizada para manutencdo é composta por anticorpos monoclonais
antiGD2, sendo GD2 um disialogangliosideo, antigeno expresso nos neuroblastomas.

O Naxitamabe se liga aos glicolipideo disialogangliosideo (GD2), o qual é fortemente
expresso no neuroblastoma, de modo a desencadear lise celular mediada por toxicidade
celular e complemento. Ja o sargramostim é um fator de crescimento estimulador de
colonia, causando proliferacdo, diferenciacdo e atividade funcional de neutrdfilos,
eosinodfilos, mondcitos e macrofagos.

A combinac¢do de Naxitamabe com fatores de crescimento estimuladores de col6nias
possui pouco respaldo cientifico em casos de refratariedade terapéutica, alicercado em
estudos de séries de casos, sem grupo controle com placebo ou terapia padrdo.

Ha possibilidade de substituicdo do farmaco pretendido por outro disponibilizado pelo SUS
ou de outro que tenha uma melhor relagao custo-beneficio?

R: Medicamento Qarziba (Dinituximabe) incorporado ao SUS. Medicamento passou
por avaliacdo preliminar da CONITEC com parecer negativo a sua incorporagdo ao SUS.
Apés posicionamento das entidades pertinentes, na 133a reunido ordinaria da CONITEC
realizada no dia 04 de setembro de 2024, optou-se por incorporac¢do do Betadinutuximabe
ao SUS em caso de tratamento do neuroblastoma de alto risco previamente tratado com
guimioterapia e que tenha alcancado pelo menos uma resposta parcial, seguida de
terapéutica mieloablativa e transplante de células tronco.

TEMA 6 E. STF

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;
Nao

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;
Nao

(c) comprovagdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acurdcia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias

pl
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cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;

Nao

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;

Nao

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento
Sargramostrim e Naxitamabe (Danyelza)
Naxitamabe 40mg/frasco, fazer 60 mg IV nos dias 2, 4, 8 e 10.
Sargramostim 250 mcg, fazer 250mcg SC nos dias 6, 7, 8, 9 e 10.
4.2. Principio Ativo: Naxitamabe e Sargramostim
4.3. Registro na ANVISA:
= Naxitamabe: 1221401240011
= Sargramostim: ndo tem
4.4, O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo para ambos;
4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Qarziba (Dinituximabe)
e Betadinutuximabe;
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo para ambos;
4.7. Custo da tecnologia:
4.7.1. Denominagao genérica: NAXITAMABE
4.7.2. Laboratério: ADIUM S.A.
4.7.3. Marca comercial: DANYELZA
4.7.4. Apresentacdo: 4 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD TRANS X 10 ML
4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo: R$ 41.247,15
4.7.6. Tratamento anual:
4.7.7. Dose diaria recomendada: fazer 60 mg IV nos dias 2, 4, 8 e 10 (total de 8 ciclos)
4.7.8. Custo anual - preco maximo de venda ao Governo: R$ 2.639.817,60
4.8. Custo da tecnologia:
4.8.1. Denominagao genérica: SARGRAMOSTIM
4.8.2. Laboratério: Partner Therapeutics, Inc.
4.8.3. Marca comercial: LEUKINE
4.8.4. Apresentacdo: 05 Ampolas de 250 mcg.
4.8.5. Preco maximo de venda ao Governo: sem registro na ANVISA, ndo consta na lista
de pregos ANVISA/CMED;
4.8.6. Tratamento anual:
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4.8.7. Dose diaria recomendada: 250mcg SC nos dias 6, 7, 8, 9 e 10 (total de 8 ciclos)
4.8.8. Custo anual - prego maximo de venda ao Governo: sem registro na ANVISA, nao
consta na lista de precos ANVISA/CMED;

4.9. Fonte do custo da tecnologia:

Lista de pregos da ANVISA/CMED. Referéncia janeiro/2025. Disponivel em
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medica-mentos/cmed/precos

4.10. Recomendagdes da CONITEC: nao avaliados.

5. Discussao e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O neuroblastoma é um tumor que deriva de células de ganglios simpaticos em fase
primitiva. Sua formacdo e apresentacao clinica sdo extremamente diversificadas, podendo
cursar com tumor de regressao espontanea, lesdo que amadureca e forme ganglioneuroma
benigno ou mesmo doeng¢a metastatica com progressdao para obito. O progndstico é
influenciado por estadiamento do tumor, idade do paciente ao diagndstico, classificacao
de risco patoldgico, citogenética e genética molecular.

Criancgas acima de 1 anos de idade com tumores de baixo risco necessitam, em geral,
de resseccdo cirurgica isolada. Criangas com doenca de risco intermediario tém indicacdo
de quimioterapia com ou sem abordagem cirurgica, e a radioterapia é raramente indicada.
Ao passo que criancas com doenca de alto risco recebem quimioterapia de inducao,
resseccao cirurgica, transplante de medula dssea, radioterapia no sitio do tumor primario
e terapia de manutenc¢dao com imunoterapia.

A imunoterapia utilizada para manutenc¢do é composta por anticorpos monoclonais
antiGD2, sendo GD2 um disialogangliosideo, antigeno expresso nos neuroblastomas.

O Naxitamabe se liga aos glicolipideo disialogangliosideo (GD2), o qual é fortemente
expresso no neuroblastoma, de modo a desencadear lise celular mediada por toxicidade
celular e complemento. Ja o sargramostim é um fator de crescimento estimulador de
colonia, causando proliferacdo, diferenciacdo e atividade funcional de neutrdfilos,
eosinoéfilos, mondcitos e macroéfagos.

A combinacado de Naxitamabe com fatores de crescimento estimuladores de col6nias
possui pouco respaldo cientifico em casos de refratariedade terapéutica, alicergado em
estudos de séries de casos, sem grupo controle com placebo ou terapia padrao.

Como possibilidade de substituicdo hd o medicamento Qarziba (Dinituximabe)
incorporado ao SUS. Este medicamento passou por avaliagdo preliminar da CONITEC com
parecer negativo a sua incorporacdo ao SUS. Apds posicionamento das entidades
pertinentes, na 133a reunido ordinaria da CONITEC realizada no dia 04 de setembro de
2024, optou-se por incorporacao do Betadinutuximabe ao SUS em caso de tratamento do

@ www.TisP.JUS.BR YEhHOBPFPG t3spPos

pl



EEmpas sasmmmm  TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
-n- m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
— —

SGP 5 — Diretoria da Saude

neuroblastoma de alto risco previamente tratado com quimioterapia e que tenha
alcangado pelo menos uma resposta parcial, seguida de terapéutica mieloablativa e
transplante de células tronco.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora na taxa de sobrevivéncia, menos efeitos colaterais em compara¢do com a
quimioterapia.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
Medicamento com pouco respaldo cientifico para tratamento do neuroblastoma
refratdrio a tratamentos padronizados.

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

() SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de funcdo

(X) NAO
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10.1002/pbc.29121. Epub 2021 May 22. PMID: 34022112.
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Anderson B, Villablanca JG, Matthay KK, Shimada H, Grupp SA, Seeger R, Reynolds
CP, Buxton A, Reisfeld RA, Gillies SD, Cohn SL, Maris JM, Sondel PM; Children's
Oncology Group. Anti-GD2 antibody with GM-CSF, interleukin-2, and isotretinoin
for neuroblastoma. N Engl J Med. 2010 Sep 30;363(14):1324-34. doi:
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5.6. Outras Informacoées — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das ac¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um érgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcgio essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficécia,
a acuracia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da popula¢do
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
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prioritarias da populagao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doencga ou do agravo a saude; o
tratamento preconizado, com os medicamentos e demais produtos apropriados, quando
couber; as posologias recomendadas; os mecanismos de controle clinico; e o
acompanhamento e a verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA é de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo repassados na forma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Bdasico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicio de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bésico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagao brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variacdes de organizacao
pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamento para o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
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abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire e distribui os insumos a ele relacionados. O Componente Estratégico
da Assisténcia Farmacéutica (Cesaf) destina-se ao acesso dos medicamentos e insumos
destinados aos agravos com potencial de impacto endémico e as condi¢gOes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdo o
recebimento, o armazenamento e a distribuicdo dos medicamentos e insumos dos
programas considerados estratégicos para atendimento do SUS.

» Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica: este componente tem como
principal caracteristica a busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, de agravos cujas abordagens terapéuticas estao
estabelecidas em Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT). Estes PCDT
estabelecem quais sdo os medicamentos disponibilizados para o tratamento das patologias
contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) é uma estratégia de acesso a
medicamentos, no ambito do SUS, para doencas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e é caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdo definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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