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

SGP 5 - Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 8181-A/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |
1.2. Processo n2 5008640-18.2024.4.03.6119

1.3. Data da Solicitagdo: 24/06/2025

1.4. Data da Resposta: 24/08/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente
2.1. Data de Nascimento/ldade: 22/08/2018 — 06 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Brasilia/DF
2.4. Histdrico da doenga: Neuroblastoma — CID C74.9

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

"Pelo presente, solicito esclarecimentos complementares ao NATJUS/SP, que elaborou a
Nota Técnica 8181/2024, desfavoravel a parte autora, devendo esclarecer a divergéncia
em relagdao ao parecer apresentado pelo NATJUS nacional que desaconselha a concessao
do medicamento no caso concreto".

Manifestacao acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF. Quais sejam:

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa;
Auséncia de documentos anexos que comprovem negativa por via administrativa.

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

Auséncia de respaldo cientifico para a combinacdo de medicamentos conforme
descrito a seguir.

(c) comprovacgao, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguran¢a do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise;

O neuroblastoma é um tumor que deriva de células de ganglios simpaticos em fase
primitiva. Sua formacgdo e apresentagdo clinica sdo extremamente diversificadas, podendo
cursar com tumor de regressdoespontanea, lesdo que amadureca e forme ganglioneuroma
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benigno ou mesmo doenca metastatica com progressao para obito. O prognodstico é
influenciado por estadiamento do tumor, idade do paciente ao diagnéstico, classificagdo

de risco patoldgico, citogenética e genética molecular.
Criangas acima de 1 anos de idade com tumores de baixo risco necessitam, em

geral, de ressecgdo cirurgica isolada. Criangas com doenga de risco intermedidrio tém
indicacao de quimioterapia com ou sem abordagem cirurgica, e a radioterapia é raramente
indicada. Ao passo que criangas com doenca de alto risco recebem quimioterapia de
inducdo, resseccdo cirurgica, transplante de medula dssea, radioterapia no sitio do tumor
primario e terapia de manutengao com imunoterapia.

Aimunoterapia utilizada para manutengdo 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. Jd o sargramostim é um fator de crescimento estimulador de
colénia, causando proliferacdo, diferenciacdo e atividade funcional de neutrdfilos,
eosinofilos, mondcitos e macrdéfagos.

A combinag¢ao de Naxitamabe com fatores de crescimento estimuladores de
colonias possui pouco respaldo cientifico em casos de refratariedade terapéutica,
alicercado em estudos de séries de casos, sem grupo controle com placebo ou terapia
padrao.

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado;
Paciente do sexo feminino, 6 anos de idade, com neuroblastoma avangado. Ja

submetida aos seguintes tratamentos:
® quimioterapia convencional - protocolo alemao;
e transplante de medula dssea;
e radioterapia abdominal;
® quimioterapia com temozolomida e irinotecano;
Diante de progressao de doenga, solicitado Naxitamabe e Sargramostim.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. L. ) . Disponivel no . : L. . : i Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento L.
Sus? ou Similar?
NAXITAMAB 40 mg - 8 5
. NAO Medicamento Qarziba (Dinituximabe)
frascos por ciclo, fazer 55mg NAO
IVem3hnosdias 2,4, 8 e NAXITAMABE 1221401240011 .
r incorporado ao SUS
10
SARGRAMOSTRIM 250mcg - 5 .
. . NAO Medicamento Qarziba (Dinituximabe) NAO
5 frascos por ciclo, fazer Sem registro na
. SARGRAMOSTRIM
250mcg SC nos dias 6,7, 8,9 ANVISA .
incorporado ao SUS
e 10

Marca
Medicamento . Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
Comercial
RS
4 MG/ML SOL DIL INFUS IV CT FA VD
HAXITANAR a0 mg DANVYELZA ADIUM SA. / R$42.319,58 64 FRASCOS
TRANS X 10 ML 2.708.453,12

SARGRAMOSTRIM 250mcg

SEM INFORMAGAO NA TABELA CMED/ANVISA

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Célculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.
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4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia 08/2025.
4.3. Recomendacdes da CONITEC: Nao ha manifestacdo da CONITEC sobre o uso das medicagdes solicitadas.
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

Neuroblastomas sdo tumores raros, originarios de células nervosas indiferenciadas
da crista neural que d3ao origem a parte medular da adrenal e a todos os ganglios e plexos
simpdticos. Os neuroblastomas propriamente ditos correspondem a 97% de todos os
tumores de origem neurobldstica e apresentam um espectro de diferenciagdo bastante
amplo, com evolugdo clinica, variando de regressao espontanea a comportamento
extremamente agressivo. S3o os tumores solidos extracranianos mais frequentes na
infancia.

O sitio primario mais comum na infancia é a adrenal (40%), mas podem ter
apresenta¢do primdria abdominal (25%), toracica (15%), cervical e outras. Os locais mais
frequentes de metastases sao: linfonodos, medula dssea, osso cortical, dura-mater, orbitas
(com apresentacdo clinica conhecida como “olhos de guaxinim”), figado e pele. Tumores
de alto risco, como o caso em questdo, apresentam progndstico bastante limitado, com
sobrevida inferior a 20%.

Apesar da intensificagdo maciga da terapia citotoxica para esse grupo, com inclusao
de quimioterapia ablativa com transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH), ndo
foi observado incremento proporcional na sobrevida (atualmente inferior a 40% em cinco
anos) e, ainda, foi acrescentada acentuada toxicidade aguda e tardia a esses pacientes.

O tratamento-padrao atualmente aplicado a esse grupo de pacientes consiste em
trés etapas: (1) inducdo (quimioterapia e cirurgia); (2) consolidagdo: quimioterapia em altas
doses com resgate de TCTH e radioterapia); (3) pds-consolidagdo: imunoterapia e uso de
isotretinoina — terapia disponivel no SUS.

Sargramostin

O sargramostin é um fator de crescimento hematopoiético que estimula a
proliferacdao e diferenciacdao das células progenitoras hematopoiéticas, sendo o Unico
produzido pela tecnologia do DNA recombinante (rhu GMCSF). A medica¢do ndo esta
registrada na Anvisa.

Segundo bula do medicamento aprovado pela FDA, possui as seguintes indicacdes:

= Leucemia mieloide aguda (apds quimioterapia de inducdo);

» Transplante alogénico de medula dssea (reconstituicdo mieloide);

= Transplante alogénico ou autdlogo de medula dssea (tratamento de
recuperacao retardada de neutréfilos ou falha do enxerto);

= Mobilizagdo e coleta de células progenitoras de sangue periférico autodlogo;

» Transplante autdlogo de células progenitoras de sangue periférico e medula
ossea;
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» Sindrome de lesdo por radiagdo hematopoiética (aguda).

Portanto, a indicagdo do medicamento no tratamento de neuroblastoma de alto
risco é off-label. Por se tratar de um medicamento que estimula o crescimento de células
tipo granuldcitos-macrdéfagos, potencialmente amplifica o efeito das outras drogas no
tratamento do neuroblastoma.

Gilman et al, em estudo fase |, avaliou a dose maxima toleravel (MTD) e toxicidade
de um anti-GD2 administrado em combinag¢do com interleucina2 (IL-2) apds quimioterapia
de alta dose (HDC)/resgate de células-tronco (SCR). Os pacientes receberam um
medicamento anti-GD20 por 4 dias em intervalos de 28 dias. Os pacientes receberam IL-2
durante o segundo e quarto cursos do anti-GD2 e fator estimulador de col6nias de
granuldcitos e macroéfagos (GM-CSF) durante o primeiro, terceiro e quinto cursos. Os
autores concluiram que o uso do anti-GD2 em combinagao com IL-2 foi toleravel no inicio
do periodo pds-HDC/SCR.

Outro estudo publicado por YU et al conduziram um estudo para determinar se a
adicao de um anti-GD2, GM-CSF e interleucina-2 a terapia padrdao com isotretinoina apds
terapia multimodal intensiva melhoraria os resultados em neuroblastoma de alto risco.
Pacientes com neuroblastoma de alto risco que responderam a terapia de inducdo e
transplante de células-tronco foram randomizados, na propor¢dao de 1:1, para receber
terapia padrdo (seis ciclos de isotretinoina) ou imunoterapia (seis ciclos de isotretinoina e
cinco ciclos concomitantes de anti-GD2 em combinagdao com GM-CSF e interleucina-2
alternados). A sobrevida livre de eventos e a sobrevida global foram comparadas entre o
grupo de imunoterapia e o grupo de terapia padrdao, com base na intencdo de tratar. A
duracdo mediana do seguimento foi de 2,1 anos. A imunoterapia foi superior a terapia
padrdo em relagdo as taxas de sobrevida livre de eventos (66+£5% vs. 46£5% em 2 anos,
P=0,01) e sobrevida global (86+4% vs. 75+5% em 2 anos, P=0,02 sem ajuste para andlises
intermedidrias).

Naxitamabe

O naxitamabe é um anticorpo monoclonal humanizado da classe IgG1 que atua de
forma especifica contra o antigeno GD2, altamente expresso na superficie de células de
neuroblastoma e outros tumores neuroectodérmicos. Ao se ligar ao GD2, o naxitamabe
promove a destruicdao das células tumorais por meio de mecanismos de citotoxicidade
celular dependente de anticorpo (ADCC) e citotoxicidade mediada por complemento (CDC).
Seu uso em combinagao com o fator estimulador de col6nias de granuldcitos e macréfagos
(sargramostim) potencializa a resposta imune antitumoral, favorecendo a a¢do dos
macréfagos e células NK. Essa acao direcionada confere ao naxitamabe um perfil
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terapéutico especialmente relevante no tratamento do neuroblastoma de alto risco
refratdrio ou recidivado, com expressao persistente do antigeno GD2.

O naxitamabe, em combinacdao com sargramostim, foi aprovado recentemente pela
ANVISA para tratamento de pacientes pedidtricos de 1 ano de idade ou mais e pacientes
adultos que apresentam neuroblastoma de altorisco recidivado ou refratario nos ossos ou
na medula dssea que apresentaram resposta parcial, resposta minima ou doenga estavel a
terapia anterior. Os estudos que embasam o seu uso sao estudos abertos, de brago Unico,
nao randomizados que avaliaram o medicamento em combinacdo com sargramostim e
avaliaram os desfechos de taxa de resposta global e duracao da resposta.

O estudo de registro do medicamento (Estudo 201 - NCT03363373) estda em
andamento e até o momento foram publicados apenas resultados preliminares em forma
de resumo. Um resumo de setembro de 2022 apresentou os dados de eficacia de 52
pacientes e de seguranga de 74 pacientes. A taxa de resposta global foi de 50,0% (26/52;
intervalo de confianga [IC] 95% 36 a 64), com uma taxa de resposta completa de 38,5% (IC
95% 25 a 53). A taxa de controle da doenca, que incluiuresposta completa, parcial, resposta
menor e doenca estavel, foi de 78,8% (41/52; IC 95% 65 a 89). A maior parte dos eventos
adversos foram relacionados a infusao, incluindo hipotensdao e dor. Eventos adversos
graves emergentes do tratamento ocorreram em 44,6% (33/74); 6,8% (5/74) dos pacientes
descontinuaram o naxitamabe devido a eventos adversos emergentes do tratamento. Nao
foram registradas mortes relacionadas ao naxitamabe.

O Reino Unido, por meio do NICE, assim como o Canada, por meio da CADTH, ndo
avaliaramo uso de Naxitamabe + GM-CSF para o tratamento de neuroblastoma recidivado
ou refratdrio.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Aumento de sobrevida livre de eventos e de sobrevida global com obtencdao de
melhores taxas de resposta completa ou parcial ao tratamento em pacientes com
neuroblastoma recidivados ou refratarios.

6. Conclusao
6.1. Parecer
() Favoravel
(X ) Desfavoravel

@www TISP.JUS.BR vyhHOoOBPOG Tase



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

6.2. Conclusdo Justificada:
A indica¢ao do medicamento Sargramostin no tratamento de neuroblastoma é off-

label.

Os medicamentos ndo possuem respaldo cientifico para utilizacdo em
neuroblastoma refratario conforme descrito em resposta anterior. Os estudos que
embasam o seu uso sao estudos abertos, de brago Unico, ndo randomizados que avaliaram
o medicamento em combina¢dao com sargramostim e avaliaram os desfechos de taxa de
resposta global e duracdo da resposta.

N3ao notada divergéncia de parecer nacional que desaconselha concessdo do
medicamento, dado que parecer anterior foi negativo.

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

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

(X) NAO
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10.1056/NEJM0a0911123. PMID: 20879881; PMCID: PMC3086629.

8. Outras Informacdes — 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 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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.
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CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacaode evidéncias cientificas sobre a avaliagdoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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 prioritariasda populagdo
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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

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

ANS - Agéncia Nacional de Satude 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 ag¢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 sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnéstico 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. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, 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 sao 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 aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo 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 organizacdo
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
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¢es de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cles 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 estdo
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 responsdvel 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 estdao 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 estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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