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RESPOSTA TECNICA 171/2020 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: MMJD Dr. Djalma Moreira Gomes

1.2. Origem: 25% Vara Civel de Sao0 Paulo — TRF3
1.3. Processo n®: 5017297-45.2020.4.03.6100
1.4. Data da Solicitacdo: 01/10/2020

1.5. Data da Resposta:19M10/2020

2. Paciente

2.1. Nome:

2.2. Data de Nascimento/ldade: 30/01/2011 — 9 anos
2.3. Sexo: masculino
2.4, Cidade/UF: S0 Paulo - SP

2.5. Historico da doenca: paciente & portador de Neoplasia, primaria de
abdomen metastatico para esqueleto dsseo e medula éssea (CID 74.9), com
diagnéstico em novembro de 2014, e foi realizada quimioterapia com cisplatina,
doxorrubicina, topotecan, ifosfamida, etoposide, vincristina, com administrag&o
de MIBG, laparotomia para exérese de reminiscentes neoplasicos, além da
realizacdao de radioterapia abdominal e guimioterapia mieloablativa com resgate
de célula tronco. Em 2015, houve a remiss@o completa da doenga. Em outubro
de 2018, houve a recidiva, com extensdo para fémur, imero e medula Gssea;
recebeu tratamento com a combinag@o de irinotecan e temozolomida. Apds a
recuperacao da administragdo terapéutica, foi necessaria a imunoterapia, com
combinacgao de isotretincina, interleucina 2 GM-CSF e dinutuximab (unituxin) até
setembro de 2019. Nesta época, foi evidenciado disseminacg@o para medula
Ossea. Desde entdo, esta sem quimioterapia, inviabilizada pelas sequelas
hematolégicas e infecciosas transcorridas.
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Solicita Sargramostim

3. Quesitos formulados pelo Magistrado

1. O medicamento solicitado & o farmaco normalmente utilizado no
tratamento da doenga de que padece o autor? Ha quanto tempo ele foi
incorporado a terapéutica da doenga da autora?

O medicamento solicitado ndo & normalmente utilizado no tratamento da doenca
de base. Os fatores de crescimento da linhagem mieldide (G-CSF =+
filgrastimflenograstim e GM-CSF + molgramostim/sargramostim) fazem parte da
familia de citocinas reguladoras da proliferagdo, diferenciaggo e ativacao
funcional das células hematopoiéticas mieloides (progenitoras e maduras). GM-
CSF estimula o crescimento de coldnias de granulécitos, macrdfagos e
eosindfilos. Seu uso em humanos resulta em aumento dose-dependente dos
neutrdfilos, eosindfilos, macrdfagos e, as vezes, linfocitos no sangue periférico.
O impacto na qualidade de vida dos pacientes & elevado, bem como os cusfos
para o sistema de sadde.

Sargramostim & usado para aumentar o nimero € a funcao dos gldbulos
brancos apos o transplante de medula 6ssea, nos casos de falha no transplante
de medula éssea ou atraso no enxerto, antes e apds o transplante de células
estaminais do sangue periférico e apds quimioterapia de indugdo em pacientes
idosos com leucemia mieldide aguda.

Os G-CSF e GM-CSF foram testados pela primeira vez como um componente
do tratamento de neuroblastoma ha quase 20 anos. O primeiro ensaio clinico
randomizado e controlado do uso de CSF em criangas com neuroblastoma
metastatico foi publicado em 1998.

2. 0 medicamento solicitado possui registro na Anvisa?
Nao
Se a resposta for negativa:

2.1. Houve pedido de registro na Anvisa? Em que data? Qual o atual
andamento do procedimento de registro?

NZo ha registro na ANVISA
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2.2 Ha registro do medicamento em renomadas agéncias regulatorias do
exterior?

Sim. Sargramostim foi aprovado pelo FDA dos EUA 5 de margo de 1991.

3. O medicamento solicitado & substituivel por outro ou outros farmacos
fornecidos pelo SUS, com eficiéncia equivalente?

NZo ha terapéutica com eficacia equivalente disponivel no SUS

4. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia
semelhante, quais as eventuais consequéncias negativas a saide do autor
em razdo do uso do medicamento intercambiavel, que poderiam ser
evitadas pelo uso do farmaco pretendido?

N&o existem opgdes terapéuticas fornecidas pelo SUS
5. O medicamento (unituxin) é considerado érfao?
Nao.

A Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC de 28 de abril de 2007 define
medicamentos o6Orfaos como medicamentos eficazes no tratamento owu
diagnédstico de doencas raras ou negligenciadas. Além disso, a RDC N° 57 de 20
de dezembro de 2013 define doencgas raras como aquelas de baixa prevaléncia
na populagdo, conforme pardmetro estabelecido pelo Ministério da Salde, que
determina gue estas sao, geralmente, crénicas, progressivas, degenerativas e
até incapacitantes. Mo entanto, os medicamentos 6rfaos s&o avaliados pela
CONITEC considerando-se as mesmas exigéncias e crtérios de analise
utilizados para medicamentos destinados ao tratamento de doencas altamente
prevalentes. Até o momento, o medicamento unituxin nao foi analisado pela
CONITEC para ser classificado como orfao. Na Europa e nos EUA, o
medicamento & considerado orfao.

6. A doenga (CID 74.9) & objetivamente classificada como rara ou
ultrarrara?

Mao.

Neuroblastoma (NB) & a terceira neoplasia maligna mais comum na infancia e
adolescéncia, apos a leucemia e tumores do sistema nervoso central (SNC).
Corresponde de 8% a 10 % dos casos de neoplasias na crianga, com
prevaléncia de um caso a cada sete mil nascidos vivos. E uma neoplasia
derivada do sistema nervoso simpatico e tem comportamento clinico
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extremamente heterogéneo. A doenga acomete lactentes e criancas,
principalmente até 10 anos de idade. Mais de 80% dos casos s@o menores de
cinco anos de idade ao diagndstico. Nos lactentes, o neuroblastoma & o cancer
mais comum, sendo considerada a malignidade mais frequente no primeiro ano
de vida. Porém, o cancer na infancia € considerado raro quando comparado com
tumores que afetam os adultos.

4. Descrigdo da Tecnologia

4 1. Tipo da tecnologia: medicamento

4 2. Principio Ativo: sargramostim

4 3. Registro na ANVISA: ndo possui

4 4. Q produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS nZo

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Sadde Suplementar: ndo ha
outras opgdes 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: USD1.835,17 (5x250mcg)

4.7.1. Denominacdo generica: Sargramostim

4.7.2. Laboratdrio: SANOFI (EUA)

4.7.3. Marca comercial: Leukine

4.7.3. Apresentacdo: Caixa com 5 frascos contendo 1 mL de 250mcg cada
4.7.4. Preco maximo de venda ao Consumidor: US$1.835,17

4.8: Tratamento mensal: 14 frascos/imés

4.8.1: Dose diaria recomendada: 250mcg/dia

4.8.2. Custo mensal - prego maximo de venda ao Consumidor: USD § 42.740,83
=R$ 242.767,90

49 Fonte do custo da tecnologia: importadora de medicamentos -
hitps2/iwww.drugs.com/price-guide/leukine
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4.10. Recomendagdes da CONITEC: nao ha analise da CONITEC

5. Discussdo e Conclusio

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Em 2010, foi realizado um estudo fase 3 pelo Grupo de Oncologia Infantil (COG)
em pacientes portadores de neuroblastoma em remissdo apds terapia
mieloablativa seguida de transplante de células tronco — hematopoéticas. Foi
testada a associagdo de imunoterapia (dinutuximab) com sargramostin e
interfeucina 2 e comparada a terapia padrdo com isotretinoina. Houve uma
melhora significativa tanto da sobrevida livre de eventos (66%) como sobrevida
global (86%) em dois anos, quando comparada a terapia com isofretinoina.

Outro estudo avaliou 52 pacientes, onde houve uma taxa de resposta em 16,1%
da terapia de imunoterapia com sargramostim em pacientes com doenca
detectada em medula éssea e pela avaliag&o por cintilografia por MIBG.

Uma metanalise realizada em 2016 mostrou gue deverdo ser realizadas
pesquisas futuras para saber se a terapia descrita acima pode ser usada para
pacientes que ndo respondem as terapias iniciais em combinagdo ou ndo com
outros quimioterapicos.

5.2. Beneficiofefeito/resultado esperado da tecnologia:

Houve reducdo de eventos (recaida, doenca progressiva, cancer secundario ou
morte) de 66% para 44% em 2 anos, na populag@o que usou a combinagdo de
drogas de isotretinoina com dinutuximab, sargramostin e interleucina 2
(beneficio afingido em 1 a cada 5 pacientes tratados). Também se observou
aumento de sobrevida em 2 anos de 75% para 86% (beneficio atingido em 1 a
cada 9 pacientes tratados)

5.3. Concluséo Justificada:

Ha gue se levar em considerac@o a relacado custo e beneficio da terapéutica, ja
que o paciente em questdo tem neuroblastoma com infiltrac&o de medula ossea
e provavel lesdo craniana frontal a direita, e trata-se, como o médico assistente
frisa no relatdrio, de doenca grave e de prognéstico reservado. O impacto na
qualidade de vida do paciente & elevado, bem como os custos para o sistema de
saude. Dados sobre o prognédstico de sobrevida e qualidade de vida do paciente
em questdo devem ser levados em conta para a decisdo



— PODER JUDICIARIO .
TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DE SAQ PAULOD
Secretaria de Gestdo de Pessoas — SGP
Diretoria de Assisténcia e Promogao a Satde — SGP 4
Coordenadoria de Assisténcia a Satde — SGP 4.2
Risa Bela Cintra, n? 151 — 102 Andar — Sala 182 - Consolagio — 530 Paulo — Capital

CEP 01415-001
Fores: 3258-9084  3759-0142

5.4. Referéncias bibliograficas:

Site: hitps:/fwww.drugs.com/price-guide/leukine

Shusterman S, Naranjo A, Van Ryn C, Hank JA, Parisi MT, Shulkin BL, Servaes
S, London WB, Shimada H, Gan J, Gillies SD, Maris JM, Park JR, Sondel PM.
Antitumor Activity and Tolerability of hu14.18-IL2 with GMCSF and Isotretinoin in
Recurrent or Refractory Neuroblastoma: A Children's Oncology Group Phase |
Study. Clin Cancer Res. 2019 Oct 15;25(20):6044-6051. doi: 10.1158/1078-
0432.CCR-19-0798. Epub 2019 Jul 29. PMID: 31358541; PMCID: PMCB8945765

Parsons K, Bernhardt B, Strickland B. Targeted immunotherapy for high-risk
neuroblastoma--the role of monoclonal antibodies. Ann Pharmacother. 2013
Feb;47(2):210-8. doi: 10.1345/aph.1R353. Epub 2013 Feb 5. PMID: 23386066.

Ploessl C, Pan A, Maples KT, Lowe DK. Dinutuximab: An Anti-GD2 Monoclonal
Antibody for High-Risk Meuroblastoma. Ann Pharmacother. 2016 May;50(5):416-
22. doi: 10.1177M1060028016632013. Epub 2016 Feb 25. PMID: 26917818.

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/NEJMoa0911123. PMID: 20879881; PMCID: PMC3086629.

Barker E, Mueller BM, Handgretinger R, Herter M, Yu AL, Reisfeld RA. Effect of a
chimeric anti-ganglioside GD2 antibody on cell-mediated lysis of human
neuroblastoma cells. Cancer Res. 1991 Jan 1;51(1):144-9. PMID: 1988079.

Lucena JN, Alves MTS, Abib SCV, Souza GO, MNeves RPC, Caran EMM.
CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS AND SURWVIVAL
OUTCOMES OF CHILDREN WITH NEUROBLASTOMA: 21 YEARS OF
EXPERIENCE AT THE INSTITUTO DE ONCOLOGIA PEDIATRICA, IN SAD
PAULO, BRAZIL. Rev Paul Pediatr. 2018 Jul-Sep;36(3):254-260. doi:
10.1590/1984-0462/;2018;36;3;00007. Epub 2018 Jul 10. PMID: 29995142;
PMCID: PMCG202906.



; PODER JUDICIARIO .
TRIBUNAL DE JUSTICA DO ESTADO DE SAQ PAULOD
Secretaria de Gestdo de Pessoas — SGP
Diretoria de Assisténcia e Promogao a Satde — SGP 4
Coordenadoria de Assisténcia a Satde — SGP 4.2
Risa Bela Cintra, n? 151 — 102 Andar — Sala 182 - Consolagio — 530 Paulo — Capital

CEP 01415-001
Fores: 3258-9084  3759-0142

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao € divulgada
par motivo de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



