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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8397/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ T
1.2. Processo n2: 5028260-10.2023.4.03.6100

1.3. Data da Solicitacdo: 13/12/2024

1.4. Data da Resposta:

2. Paciente

I

2.1. Data de Nascimento/ldade: 10/09/2013 - 11 anos
2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Neuroblastoma — CID10 C74.9

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Considerando as condi¢des descritas no relatéorio médico acostado aos autos, a autora se
enquadra na especificagao do publico alvo descrito na bula do medicamento?

Paciente do sexo feminino, 11 anos de idade, com neuroblastoma avancado com
acometimento dsseo e de medula déssea.
Iniciou tratamento combinado com ciclofosfamida, topotecano, doxorrubicina e
carboplatina. Submetidaatransplante de medula éssea autélogo apds uso de bussulfano
e melfalano. Feita consolidacdo com Roacutan (isotretinoina) e foi submetida a cirurgia
para retirada de tumor toracico. Nesse momento que foi detectada dosse em 0ssos e
medula 6ssea propriamente dita. Realizado ifosfamida, cisplatina, doxorrubicina e
carboplatina, etoposide. Em seguida, fez tratamento com irinotecano, vincristina e
Roacutan. E posterior realizacdo de radioterapia.
Medicamento naxitamabe registrado na ANVISA sob o cédigo MS n2: 1.2214.0124 em
maio de 2023. Cenario clinico da paciente em questao conforme bula.

O Sargramostim ainda nao foi registrado na ANVISA.

Considerando que a autora é portadorade neuroblastoma, o medicamento pleiteado é o
mais indicado ao seu tratamento? O medicamento pleiteado é imprescindivel ao
tratamento da autora?

O neuroblastoma é um tumor que deriva de células de ganglios simpaticos em
fase primitiva. Sua formacgao e apresentagao clinica sao extremamente diversificadas,
podendo cursar com tumor de regressao espontanea, lesdao que amadurega e forme
ganglioneuroma benigno ou mesmo doenca metastatica com progressao para 6bito. O
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progndstico é influenciado por estadiamentodo tumor, idade do paciente ao diagndstico,
classificacdo de risco patoldgico, citogenética e genética molecular.

Criangas acima de 1 anos de idade com tumores de baixo risco necessitam, em
geral, de resseccao cirurgica isolada. Criangas com doenca de risco intermedidrio 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
guimioterapia deinducao, ressec¢do cirurgica, transplante de medula éssea, radioterapia
no sitio do tumor primario e terapia de manutencao com imunoterapia.

A imunoterapia utilizada para manutencdao 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. J4 o sargramostim é um fator de crescimento
estimulador de col6nia, causando proliferacao, diferenciagao e atividade funcional de
neutrofilos, eosindfilos, mondcitos e macréfagos.

A combinacdao de Naxitamabe com fatores de crescimento estimuladores de
coldnias 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?

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

NAXITAMABE 40MG

GM-CFS — SARGRAMOSTIM 250MCG

4.2. Principio Ativo: os mesmos

4.3. Registro na ANVISA: 1221401240011, nao ha - respectivamente

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS:naxitamabe
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4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:vide abaixo

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica:naxitamabe

4.7.2. Laboratorio: 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: 65868.81

4.7.6. Preco maximo de venda ao Consumidor: 65868.81

4.8.2. Custo anual - prego maximo de venda ao Governo:tratamento com 5 ciclos — ndo
anual

4.8.3. Custo anual - prego maximo de venda ao Consumidor: tratamento com 5 ciclos —
nao anual

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos da ANVISA

5. Discussao e Conclusdo
5.1. Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Respondido no item 3.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada: medicamentos ndo possuem respaldo cientifico para utilizacdo
em neuroblastoma refratario.

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 érgao ou comprometimento de funcao

(X) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:

Mora J, CastanedaA, Gorostegui M, Santa-Maria V, Garraus M, Mufioz JP, Varo A, Perez-
Jaume S, Mafie S. Naxitamab combined with granulocyte-macrophage colony-stimulating
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factor as consolidation for high-risk neuroblastoma patients in complete remission.
Pediatr Blood Cancer. 2021 Oct;68(10):e29121. doi: 10.1002/pbc.29121. Epub 2021 May
22. PMID: 34022112.

Mora J, Chan GC, Morgenstern DA, Nysom K, Bear MK, Tornge K, Kushner BH. Outpatient
administration of naxitamab in combination with granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor in patients with refractory and/or relapsed high-risk neuroblastoma:
Management of adverse events. Cancer Rep (Hoboken). 2023 Jan;6(1):e1627. doi:
10.1002/cnr2.1627. Epub 2022 May 17. PMID: 35579862; PMCID: PMC9875606.

Mora J, CastanedaA, Gorostegui M, Varo A, Perez-Jaume S, Simao M, Mufioz JP, Garraus
M, Larrosa C, Salvador N, Lavarino C, Krauel L, Maiie S. Naxitamab Combined with
Granulocyte-Macrophage Colony-Stimulating Factor as Consolidation for High-Risk
Neuroblastoma Patientsin First Complete Remission under Compassionate Use-Updated
Outcome Report. Cancers (Basel). 2023 Apr 28;15(9):2535. doi:
10.3390/cancers15092535. PMID: 37174002; PMCID: PMC10177429.

Yu AL, Gilman AL, Ozkaynak MF, London WB, Kreissman SG, Chen HX, Smith M, 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: 10.1056/NEJM0a0911123. PMID: 20879881,
PMCID: PMC3086629.

5.6. Outras Informacgdes — 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 a¢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 producdao 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.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude.

A CONITEC é um orgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
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avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econdmica, custo-efetividade,
eficacia, a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e
avaliacdo econ6mica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo 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
populacdo brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes
do pais.

https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUMIE - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME ¢ uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio,
norteada pela RENAME (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades
de saude prioritarias da populagao, sendo umimportanteinstrumento 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 agdes 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 producao 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 doenga 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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.
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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 naforma de blocos de financiamento, entre os quais o Bloco de
Financiamento da Assisténcia Farmacéutica, que é constituido por trés componentes:

» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdao Primaria em saude e aqueles
relacionados a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados
deste nivel de atencao. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os
medicamentos que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagao
brasileira na Ateng¢do Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é
responsabilidade dos trés entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo
fornecimento dos itens a populacgao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as
variagoes de organizagdo pactuadas por estados e regides de saude.

» Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica: financiamentopara o custeio dos
medicamentos destinados ao tratamento de patologias que, por sua natureza, possuem
abordagem terapéutica estabelecida. Este componente é financiado pelo Ministério da
Saude, que adquire edistribui osinsumos 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¢bes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes 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 federagao 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 0os medicamentos disponibilizados para o tratamento das
patologias contempladas e a instancia gestora responsavel pelo seu financiamento. O
Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) € 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 estao definidas em
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) publicados pelo Ministério da Saude.
Os medicamentos que constituem as linhas de cuidado para as doengas contempladas
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neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizacao distintas.

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

de preservacao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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