L) TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4586/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: || | | | G
1.2. Processo n2: 5001541-34.2024.4.03.6333
1.3. Data da Solicitagdo: 25/07/2024

1.4. Data da Resposta: 02/08/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 02/03/1968 - 56 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Cordeirépolis/SP

2.4. Histdrico da doenca: Miocardiopatia hipertréfica — CID10 142.0

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

1 - Considerando as condicdes descritas no relatério médico acostado aos autos, a parte
autora se enquadra na especificacdo do publico-alvo descrito na bula do medicamento?
Camzyos (mavacamten) é indicado para o tratamento de adultos com cardiomiopatia
hipertroéfica obstrutiva (CMH) sintomatica de classe II-1ll da New York Heart Association
(NYHA), com o objetivo de melhorar a capacidade funcional e os sintomas segundo bula
médica

2 — Ha evidéncias cientificas que justifiquem o uso do medicamento para o tratamento
da doenga que acomete a parte autora? Em caso positivo, citar as evidéncias cientificas.
Os ensaios com mavacamteno demonstram que, em média, os pacientes que tomaram a
medicacao melhoraram a capacidade funcional medida pelo VO2 maximo maximo (obtido
pelo Teste Cardiopulmonar) realizado pelo paciente, melhoraram a carga de sintomas pela
classe New York Heart Association (NYHA) e pelo Questiondrio de Cardiomiopatia de Kansas
City, e uma reducdo no gradiente da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE) em
comparagao com o grupo de pacientes que tomaram placebo.

Na discussao, ha comentarios dos estudos presentes no momento.

3- Justifica-se a alegacdo de urgéncia noticiada na peti¢ao inicial?

Nao.

4- O medicamento requerido é registrado na ANVISA?

Sim, o medicamento requerido tem registro na ANVISA - 1018004130020.

5 - Em caso negativo, ha pedido de registro do medicamento no Brasil? Se houver pedido
de registro, apresentar informagdes sobre a tramitagdo do pedido de registro (data, fase
em que se encontra, etc.);

O medicamento tem registro na ANVISA.
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6 — O medicamento pleiteado é registrado em renomadas agéncias de regulagdao no
exterior (ex. EUA, Unido Europeia, Japao)? Em caso positivo quais?

Foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) nos Estados Unidos em abril de 2022
para melhorar a capacidade funcional e os sintomas em pacientes com CMH obstrutiva de
classe -1l da New York Heart Association (NYHA).

No entanto, até o momento, Camzyos (mavacamten) ndo esta registrado na Unido
Europeia ou no Japao.

7- O medicamento pode ser considerado 6rfao ou existem outras tecnologias disponiveis
no SUS, de eficacia comprovada cientificamente, sejam eles cirurgicos, terapéuticos ou
medicamentosos, que ainda ndo tenham sido ministrados a parte autora e que se
encontrem no rol dos recursos disponibilizados pelo SUS?

Nao.

Um medicamento 6rfdo é um farmaco ou bioldgico destinado ao tratamento, prevencao
ou diagndstico de doencas raras, também conhecidas como doencas 6rfas. Nos Estados
Unidos, uma doenca é considerada rara se afeta menos de 200.000 pessoas. A designacao
de medicamento 6rfao é concedida pela Food and Drug Administration (FDA) sob a Orphan
Drug Act de 1983, que oferece incentivos econdmicos e regulatérios para estimular o
desenvolvimento de tratamentos para essas condicdes.

Na Unido Europeia, a definicao de doenca rara é uma condi¢ao que afeta ndao mais do que
5 em cada 10.000 pessoas. A European Medicines Agency (EMA) também oferece
incentivos semelhantes para promover o desenvolvimento de medicamentos drfaos.

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) ndo é considerada uma doenca rara. A prevaléncia
estimada de CMH na populagdo geral é de aproximadamente 1 em 500 individuos (0,2%).
8 — O medicamento requerido é o uUnico possivel para o tratamento da parte autora e,
portanto, pode ser considerado imprescindivel?

Nao

9 — E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x efetividade), entre o
medicamento indicado no item anterior e 0 medicamento pleiteado?

A eficacia e seguranca do mavacamteno foram estabelecidas em ensaios que incluiram
pacientes resistentes a monoterapia com um betabloqueador ou bloqueador dos canais de
calcio; ndo existem estudos que comparem o efeito do mavacamten com outras terapias
meédicas ou terapia de reducao septal.

10 — Quais os riscos caso a parte autora nao utilize o medicamento requerido?

Os riscos incluem a persisténcia ou piora dos sintomas e a progressao da doenca a longo
prazo.

11 - Ha algum posicionamento da CONITEC acerca do uso do medicamento requerido
para o tratamento da enfermidade que acomete a parte autora?

O medicamento requerido nao foi avaliado pela CONITEC.
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12 — Apresente outros elementos que considere importante para analise do caso.

Vide discussao

13 - Ha evidéncias cientificas?

Vide discussao

14 - Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme defini¢cdo de Urgéncia a Emergéncia do
CFMm?

N3ao ha urgéncia.

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

MAVACANTEN 5MG

4.2. Principio Ativo: mavacanteno

4.3. Registro na ANVISA: sim - 1018004130020

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

4.5. Descrever as opgbes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: beta-bloqueadores e o
bloqueador de canais de cdlcio verapamil.

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

4.7. Recomendacgdes da CONITEC: ndo avaliado

5. Discuss3o e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A cardiomiopatia hipertréfica (CMH) é uma doenca geneticamente determinada que
comumente resulta na obstrucdo do trato de saida do ventriculo esquerdo (VSVE), o que
pode causar desconforto no peito, dispneia, fadiga e sincope.

Para pacientes com CMH obstrutiva e sintomas graves que afetam a qualidade de vida,
apesar da monoterapia inicial com um betabloqueador ou bloqueador do canal de célcio
ndo di-hidropiridinico, as op¢des de tratamento incluem terapia de reducao septal (ou seja,
ablacdo septal alcodlica, miectomia cirurgica) ou terapia médica adicional com agentes
inotrépicos negativos mais potentes (ou seja, terapia combinada com disopiramida, terapia
combinada com inibidor de miosina). A escolha da terapia médica ou terapia de reducdo
septal para CMH é individualizada com base nas preferéncias de cada paciente apds ser
totalmente informado sobre os pontos fortes e limitagdes de cada opgao de tratamento.
Os inibidores de miosina agem inibindo a enzima miosina ATPase cardiaca, que limita a
formacao de pontes cruzadas de miosina-actina e diminui a contratilidade miocardica.

Em pacientes com CMH obstrutiva, a menor contratilidade atenua a velocidade de ejecao
sistdlica precoce, o que diminui ou elimina o contato entre a valvula mitral e o septo
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ventricular. Os inibidores de miosina podem melhorar a fun¢ao diastélica. O efeito final é
uma redugdo no gradiente VSVE e na carga de sintomas.

Os inibidores de miosina reduzem a fragao de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) em
aproximadamente 4%, em média, mas, em alguns pacientes, a disfungao sistolica pode
diminuir significativamente. Notavelmente, a redugdo na fungao sistolica é reversivel apos
a descontinuacdao do medicamento. O Mavacamten é apropriado apenas para uso em
pacientes com FEVE > 55 % que ndo apresentam sintomas de insuficiéncia cardiaca (IC)
classe IV da New York Heart Association (NYHA) ou que sao assintomaticos.

A eficacia e a segurangca do mavacamten foram estabelecidas em ensaios que incluiram
pacientes resistentes a monoterapia com um betabloqueador ou bloqueador dos canais de
calcio; nao ha estudos que comparem o efeito do mavacanten com outras terapias
médicas ou terapia de redugdo septal. Os ensaios de mavacamten e aficamten
demonstraram que, em média, os pacientes que tomaram qualquer um dos agentes
tiveram capacidade funcional melhorada, medida pelo pico de VO2 max (volume de
oxigénio consumido pela pessoa durante a realizacdo de uma atividade fisica aerdbica),
carga de sintomas melhorada pela classe NYHA e pelo Questionario de Cardiomiopatia de
Kansas City, e uma reducao no gradiente VSVE em comparac¢ao com o grupo de pacientes
gue tomou placebo.

Em um estudo com pacientes com CMH e um gradiente VSVE 250 mmHg, a designacao
para mavacamten teve maior probabilidade de melhorar a classe NYHA em pelo menos 1
nivel (59 versus 15 % no placebo) e de melhorar o gradiente VSVE com Valsalva (diferencga
na diferenca -70 mmHg; IC de 95% -90 a -51).

Em outro estudo com 112 pacientes com CMH obstrutiva que foram tratados ao maximo
com terapia médica e que foram encaminhados para terapia de redugdo septal, os
pacientes foram aleatoriamente designados para receber terapia com mavacamten ou
receber placebo por 16 semanas antes da terapia de redugao septal. Apds 16 semanas, os
pacientes no grupo mavacamten tiveram menor probabilidade de atender aos critérios
para terapia de reducao septal ou de ter sido submetidos a terapia de reducdo septal em
comparag¢ao com aqueles que receberam placebo (77 versus 18 % no grupo mavacamten;
diferenca de 59 %, IC de 95% 44-74 %). Mais pacientes tratados com mavacamten tiveram
melhora nos sintomas de 21 classe NYHA (63 versus 21 %) e menor gradiente VSVE com
Valsalva em 16 semanas (28 versus 78 mmHg). Notavelmente, dois pacientes em cada
grupo foram submetidos a terapia de reducdo septal; portanto, os eventos consistiram
principalmente de pacientes que preencheram os critérios para terapia de reducao septal.
As limitacOes deste estudo incluem o periodo de acompanhamento relativamente curto e
o uso de resultados substitutos.
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Entre aqueles tratados com mavacamten apds a fase randomizada inicial do estudo,
incluindo pacientes no grupo placebo, houve reducao adicional na fracao de pacientes que
foram submetidos ou preencheram os critérios para terapia de reducdo septal [23]. Apds
56 semanas de acompanhamento, 11 % dos pacientes tratados com mavacamten
apresentaram disfungao sistolica do VE significativa e uma morte foi associada a disfungao
sistdlica do VE induzida por mavacamten.

No estudo EXPLORER-CMH de 251 pacientes com CMH obstrutiva (FEVE > 55 % e gradiente
VSVE > 50 mmHg) e sintomas de IC classe Il ou lll da NYHA, apesar da monoterapia com um
betabloqueador ou bloqueador de canal de calcio, os pacientes foram aleatoriamente
designados para mavacamten ou placebo por 30 semanas. Uma avaliacdo clinica, ECG e
ecocardiografia foram agendados a cada duas a quatro semanas durante o estudo. Apds
30 semanas de observacao, cinco pacientes descontinuaram a terapia designada (trés no
grupo mavacamten e dois no grupo placebo). A melhora no consumo de oxigénio medida
pelo teste de exercicio cardiopulmonar (Vo2max) foi maior no grupo mavacamten do que
no grupo placebo (1,4 versus -0,1 mL/kg/min), e a fracdo de pacientes com melhora no
consumo de oxigénio de 23,0 mL/kg/min e classe NYHA >1 foi maior no grupo mavacamten
(20 versus 8 %; diferenca de 12,5 %, IC de 95% 4-21 por cento). Os efeitos adversos que
incluiram fibrilacdo atrial (FA), sincope, morte subita e IC foram semelhantes entre os dois
grupos. No final do estudo, a FEVE foi 4 % menor no grupo mavacamten.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Paciente com CMH com gradiente
de pico de VSVE 83 mmHg e septo 16 mm

5.3. Parecer
() Favoravel
(x ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

Apesar de crescente evidéncia de beneficio clinico em estudo cientifico de fase 3, ainda nao
ha estudos de longo prazo e avaliando o impacto na sobrevida a longo prazo. Nao h3, até
o presente momento, evidéncia de que a medicacdo reduza a mortalidade de paciente com
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Ha evidéncias cientificas disponiveis; porém, sdao baseadas em poucos ensaios clinicos
randomizados, com comparagcao com placebo — sem grandes estudos randomizados,
duplo-cego, comparativo entre os medicamentos -bloqueadores ou bloqueadores dos
canais de calcio com o medicamento mavacanteno- resultados modestos, alto custo da
medicacao.
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O efeito final da medicagao é uma redugao no gradiente VSVE e na carga de sintomas, nao
ha diminuicdo do septo interventricular

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

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

( )NAO
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5.6. 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 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
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medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio 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 defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranga do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
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 populacio
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 (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, 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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos 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 doenca 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
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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 sdao repassados na forma 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 aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencdo Primdaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria 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
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¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdao correlacionadas com a
precariedade das condigdes 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 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 € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
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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 doengas contempladas
neste Componente estdo 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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