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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 6283-2024 - NAT-JUS/SP

1.1 Solicitante: I

1.2. Processo n?: 5000861-18.2024.4.03.6117
1.3. Data da Solicitacdo: 30/09/2024
1.4. Data da Resposta: 09.10.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 29/12/1985

2.2 Sexo: M

2.3. Cidade/UF: Jau/SP

2.4. Historico da doencga: Cardiomiopatia Hipertroéfica (CMH) - CID10 1.422

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
3.1 O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da

doenca de que padece a parte autora (medicamento de escolha)? Ha quanto tempo o
medicamento passou a ser utilizado no tratamento dessa doenga e com que resultados?
Mencionar trabalhos que demonstrem os resultados.

N3o é normalmente utilizado; pois somente foi publicada no Diario Oficial da Unido
(D.0.U.) 2/6/2022 a Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 515/2021, que dispde sobre a
atualizacdo da lista de Denominagcdes Comuns Brasileiras (DCBs) e que incluia
mevacanteno.

Utilizado desde esta data.

A eficacia e seguranga do mavacamten 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
médicas ou terapia de reducao septal.

Estudos citados na discussao.

3.2 O medicamento estd incorporado no SUS? Houve proposta de incorporacdo ou de nao
incorporacao pela Conitec?

Ndo. Nao.

3.3 O medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

Sim- betabloqueador ou bloqueador dos canais de célcio

3.4 Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razao do uso do medicamento
intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?
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Os beta-bloqueadores sdao amplamente utilizados no tratamento de hipertensado e outras
condicOes cardiovasculares. No entanto, seu uso pode estar associado a varios efeitos
adversos. Por exemplo, pacientes com doencas broncoespasticas geralmente ndo devem
receber beta-bloqueadores devido ao risco de broncoespasmo, embora atenolol, por sua
seletividade relativa para beta-1, possa ser usado com cautela. Além disso, beta-
bloqueadores podem mascarar sinais de hipoglicemia em pacientes diabéticos e aumentar
o risco de hipoglicemia severa. Em pacientes com hipertireoidismo, a retirada abrupta de
beta-bloqueadores pode precipitar uma crise tireotdxica.

Os bloqueadores dos canais de calcio, como verapamil e diltiazem, também sao utilizados
no manejo de hipertensao e arritmias. No entanto, a combinacao de beta-bloqueadores
com esses agentes pode levar a bradicardia, bloqueio cardiaco e aumento da pressao
diastélica final do ventriculo esquerdo, especialmente em pacientes com disfuncao
ventricular ou anormalidades de conduc¢do.Além disso, o uso de bloqueadores dos canais
de calcio ndo diidropiridinicos foi associado a um risco reduzido de hospitalizacdao por
insuficiéncia cardiaca em comparacdo com beta-bloqueadores, mas com um aumento na
mortalidade por todas as causas.

3.5 A aplicagao do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar?

Nao

3.6 O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento
(termolabilidade)?

Camzyos (mavacamten) requer cuidados especificos para seu armazenamento,
especialmente em relagdo a estabilidade térmica. De acordo com a literatura médica,
Camzyos deve ser armazenado a uma temperatura controlada de 20°C a 25°C, com
permissdes para excursoes entre 15°C e 30°C. Este intervalo de temperatura é consistente
com as diretrizes da USP para temperatura ambiente controlada. Portanto, é crucial manter
essas condicdes de armazenamento para garantir a estabilidade e eficacia do
medicamento.

3.7 O medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na ANVISA?
Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro e mandamento na ANVISA?
Desde quando?

3.8 Outros esclarecimentos julgados pertinentes.
4. Descricao da Tecnologia solicitada
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO - MAVACANTENO (CAMZYOS)

4.2. Principio Ativo: mavacanteno

4.3. Registro na ANVISA: 1018004130020
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4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: ndo

4.5. Descrever as op¢des 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

4.7. Recomendacgdes da CONITEC: n3o avaliado

4. Discussao e Conclusdo

4.1. Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:

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

Em um estudo com 112 pacientes com CMH obstrutiva que foram tratados ao maximo com
terapia médica e que foram encaminhados para terapia de redugao septal, os pacientes
foram designados aleatoriamente para receber terapia com mavacamten ou receber
placebo por 16 semanas antes da terapia de reducao septal. Apds 16 semanas, os pacientes
no grupo mavacamten tiveram menos probabilidade de preencher os critérios para terapia
de redugdo septal ou de terem sido submetidos a terapia de redugao septal em
comparagao com aqueles que receberam placebo (77 versus 18 % no grupo mavacamten;
diferenca 59 %, IC 95% 44 -74 %). Mais pacientes tratados com mavacamten tiveram
melhora nos sintomas de 21 classe NYHA (63 versus 21 %) e menor gradiente de 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 em pacientes que preenchiam os critérios para terapia de reducao septal.
As limitagdes deste estudo incluem o periodo de acompanhamento relativamente curto e
o uso de resultados substitutos.

Entre aqueles tratados com mavacamten apds a fase inicial randomizada do estudo,
incluindo pacientes no grupo placebo, houve reducao adicional na fracao de pacientes que
foram submetidos ou preencheram os critérios para terapia de reducgao septal. Apds 56
semanas de acompanhamento, 11 % dos pacientes tratados com mavacamten
apresentaram disfuncdo sistélica do VE significativa e uma morte foi associada a disfuncao
sistélica do VE induzida pelo mavacamten.

No estudo EXPLORER-HCM de 251 pacientes com CMH obstrutiva (FEVE >55 % e gradiente
de VSVE 250 mmHg) e sintomas de IC classe Il ou Ill da NYHA, apesar da monoterapia com
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um betabloqueador ou bloqueador dos canais de célcio, os pacientes foram aleatoriamente
designados para mavacamten ou placebo por 30 semanas. Uma avaliacao clinica, ECG e
ecocardiografia foram agendadas a cada duas a quatro semanas durante o estudo.

Apds 30 semanas de observacado, cinco pacientes interromperam a terapia designada (trés
no grupo mavacamten e dois no grupo placebo). A melhora no consumo de oxigénio
medida pelo teste de exercicio cardiopulmonar 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 23,0 mL/kg /min e classe NYHA >1 foi maior no grupo mavacamten
(20 versus 8 %; diferenca 12,5 %, IC 95% 4-21 %). Os efeitos adversos que incluiram 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 hipertrofia
septal assimétrica cita o uso de betabloqueador (bisoprolol 10 mg ) e foi encaminhado
ecocrdiograma de junho de 2023 com septo 23 mm parede posterior 12 mm, gradiente de
via de saide de ventriculo esquerdo de 22 mmHg, apesar do relatério citar outros nimeros
em ecocardiograma de maio de 2024, sem encaminhamento deste exame, com gradiente
de 51 mmHg, septo de 20 mm e parede posterior de 13 mm.

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Apesar do relatéorio médico apresentar os critérios contidos em bula para indicagdo da
medicacdo, a copia do ecocardiograma prévio ndo apresenta tais critérios. Apesar de
crescente evidéncia de beneficio clinico em estudo cientifico de fase 3, ainda ndo ha
estudos de longo prazo e avaliando o impacto na sobrevivéncia a longo prazo. Nao ha, até
o presente momento, evidéncia de que a medicacao reduza a mortalidade de paciente com
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva.

Ha evidéncias cientificas disponiveis; porém, sdao baseadas em poucos ensaios clinicos
randomizados, com compara¢ao com placebo — sem grandes estudos randomizados,
duplo-cego, comparativo entre os medicamentos R-bloqueadores ou bloqueadores dos
canais de calcio com o medicamento mavacanteno- resultados modestos, alto custo da
medicacao.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida
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() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcéo
( x ) NAO
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4.4. 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 produgao 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 — Comissao Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢io das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.
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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 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

REMUME - Relagdao 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 populacao, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio

PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagnostico 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
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 aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atengao Primaria 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
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes de organizagao
pactuadas por estados e regidoes 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¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sdao financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federacdao 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 sao 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 doencgas cronico-degenerativas, inclusive doencas
raras, e € 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 organizagao distintas.

A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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