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— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 7430/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: |

1.2. Processo n2: 5030037-49.2024.4.03.6100
1.3. Data da Solicitacdo: 07/11/2024
1.4. Data da Resposta: 14/11/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 01/07/2022 - 02 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3&o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Sindrome de Rett — CID10 F84.2

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

Requisite-se ao NAT-JUS, com urgéncia, uma Nota Técnica com os seguintes
esclarecimentos:

1. O medicamento requerido é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece a autora (medicamento de escolha)? Ha quanto tempo o
medicamento passou a ser utilizado no tratamento da doenca de que padece a autora e
com que resultados? A medicagao foi aprovada pelo FDA americano em margo de 2023.

2. O medicamento esta incorporado no SUS? Houve proposta de incorporag¢ao acolhida
pelo MS ou proposta de ndo incorporacao? Se disponivel, referenciar o parecer da
CONITEC correspondente. Nao. Nao ha avaliagaoda CONITEC para esta medicagdao. Nao
localizamos registro na ANVISA.

3. 0 medicamento requerido é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente? N3o hd outro farmaco modificador da doenga para esta doenga.

4. Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude da autora em razio do uso do
medicamento intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

O tratamento da doencga baseia-se nas terapias multidisciplinares que incluem fisioterapia,
fonoaudiologia, psicoterapia, terapia ocupacional e no manejo clinico das complicacdes
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clinicas associadas a doenca, incluindo a epilepsia, disturbios do sono, escoliose,
fragilidade, dentre outras.

5. A aplicacdo do medicamento deve ocorrer em ambiente hospitalar? Nao.
6. O medicamento exige algum cuidado especial para o seu correto armazenamento?

De acordo com a bula da medicacdo: Armazene DAYBUE na posicao vertical refrigerado
entre 2°C e 8°C (36°F a 46°F). Nao congele. Mantenha a tampa bem fechada. Descarte
qualquer solugao oral DAYBUE nao utilizada apds 14 dias da primeira abertura do frasco.
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2023/217026s000Ibl.pdf

7. O medicamento pleiteado é considerado experimental? Possui registro na ANVISA?
Desde quando? Se negativa a resposta, ha pedido de registro em andamento na ANVISA?
Desde quando? Se ndo estiver registrado na Anvisa, esta registrado em grandes agéncias
internacionais? N3o localizamos registro na ANVISA. Foi aprovado pelo FDA americano em
margo de 2023, baseado nos estudos de fase Il (favor ver item 5) que incluiram
participantes do sexo feminino com idades entre 5 e 20 anos. Um estudo de fase Ill, em
criangasde 2 a5 anos, como resultado da aprovagdo de comercializagdo da trofinetida em
10 de margo de 2023, foi encerrado pelo Patrocinador com a intencdo de mudar os
pacientes para um produto disponivel comercialmente. (favor ver referencia 7)

8. Ha prova cientifica da efetividade do medicamento para o caso em analise? Quais os
efeitos benéficos ja comprovados? Favor ver item 5.

9. Outros esclarecimentos julgados pertinentes. Favor ver item 5.

4. Descrigao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO TROFINETIDE 200MG/ML
4.2. Principio Ativo: TROFINETIDE

4.3. Registro na ANVISA: Nao

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

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

4.7. Recomendac¢des da CONITEC: N3o avaliada.

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A sindrome de Rett (RTT) é um disturbio grave do neurodesenvolvimento
dominante ligado ao X que afeta predominantemente mulheres e mais de 90% desses
pacientes apresentam mutac¢des ligadas ao gene da proteina 2 de ligacdo ao metil-CpG
(MeCP2). Embora a sindrome seja bem conhecida pelo cldssico movimento repetitivo da
mao com declinio na fala, os pacientes podem apresentar uma ampla gama de deficiéncias
cognitivas e motoras. As comorbidades tipicas na RTT sao caracterizadas por crescimento
deficiente, convulsdes, disturbios do sono, hiperventilacdo, crises de retencao de ar,
dificuldades de alimentacado, escoliose e problemas comportamentais. Sua evolucdo é
dividida em quatro estagios (Hagberg e Witt-Engerstrom, 1986):

1. Estagnacgao precoce: caracterizada pela perda de competéncias adquiridas. A diminuigao
da velocidade de crescimento da cabeca é notada pela primeira vez aqui. Freqlientemente,
ha menos contato visual e interagao social, ocorrendo entre 6 e 18 meses de idade.

2. Regressao rapida: marcada por grave declinio motor e cognitivo, geralmente
acompanhado de torcer as maos e respiragao periddica. Surgem caracteristicas autistas.
Esta fase ocorre entre 1 e 4 anos de idade.

3. Fase pseudoestaciondria: periodo de relativa estabilidade, embora os individuos
permaneg¢am gravemente prejudicados. Pode haver algumas melhorias no comportamento
e nas habilidades de comunicacado. A epilepsia é proeminente nesta fase. Ocorre entre 2 e
10 anos de idade.

4. Deterioracao motora tardia: fase caracterizada por declinio motor progressivo, rigidez
muscular e desenvolvimento de escoliose. Alguns se tornarao dependentes de cadeiras de
rodas. A comunicacdo pode melhorar, mas a linguagem ndo é recuperada. Esta fase
geralmente comeca apds os 10 anos de idade. (1) O tratamento inclui medidas sintomaticas
(fisioterapia, terapia ocupacional, fonoaudiologia, terapia comportamental), na melhoria
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da qualidade de vida e no tratamento de comorbidades, como distlrbios do sono e
epilepsia.

A sobrevivéncia até a 52 década é tipica na RTT, e a morte por fragilidade extrema
tornou-se rara. Embora a principal causa de morte continue sendo o comprometimento
cardiorrespiratdrio, muitos fatores de risco para morte precoce sao modificaveis. (2)

Em margode 2023, a trofinetida foi aprovada pela FDA para o tratamento da RTT.
A trofinetida é um novo andlogo sintético da glicina-prolina-glutamato (GPE), o tripéptido
N-terminal do fator de crescimento semelhante a insulina 1. A GPE ocorre naturalmente
no cérebro e reverte parcialmente os sintomas principais em camundongos deficientes em
Mecp2, com melhorias na fungao respiratéria e na frequéncia cardiaca, aumento do peso
cerebral e prolongamento da vida util. (3) Estudo de fase Il, em criangas, evidenciou
seguranca, tolerabilidade e melhorias comportamentais e na avaliacdo do médico (4)

O estudo Lavendar, um ensaio clinico de fase 3, incluiu 187 participantes
randomizados para trofinetida (n=93) ou placebo (n=94); 155 participantes (82,9%)
completaram o estudo (trofinetida, n=70 (75,3%); placebo, n=85 (90,4%)). Idade das
participantes 5 a 20 anos. Apds 12 semanas de tratamento, as particpantes que receberam
trofinetida tiveram melhorias maiores nos sintomas cardinais da doenca (humor,
problemas respiratdrios, movimentos repetitivos, ansiedade, medo) do que aquelas que
tomaram placebo, em escalas avaliadas pelo cuidador e pelo médico, com tamanho de
efeito médio. Os participantes que tomaram trofinetida também comunicaram melhor do
que o grupo placebo. Os efeitos colaterais mais comuns foram diarreia e vomitos leves a
moderados. (5) Na extensdao por 40 semanas deste estudo, houve manutencdo da melhora
dos sintomas com tolerabilidade e seguranca. (6) Um estudo de fase Ill, em criancasde 2 a
5 anos, como resultado da aprovacdo de comercializacao da trofinetida em 10 de marco de
2023, foi encerrado pelo Patrocinador com a intencdo de mudar os pacientes para um
produto disponivel comercialmente. (7)

N3o ha avaliacao da CONITEC para esta medicacdo. Nao localizamos registro na
ANVISA.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhorias na funcdo respiratéria e na frequéncia cardiaca

5.3. Parecer

() Favoravel
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( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Os ensaios clinicos de fase Il que avaliaram a eficacia da medicacao foram em
pessoas com idade entre 5 e 20 anos. A duragao maxima da medicagao foi de 40 semanas
e houve efeito na melhora dos sintomas cardinais da doenca. Nao ha ainda estudos sobre
desfechos de qualidade de vida e mortalidade, este ultimo de avaliag¢ao dificultada dada a
raridade da condicao clinica. No Brasil, ainda ndo ha avaliacao da CONITEC para esta
medicacao. Nao localizamos registro na ANVISA.

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 6rgao ou comprometimento de funcao

(x ) NAO

Réu: SUS

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 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 sanitdaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo 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 func¢do essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdode evidéncias cientificassobre a avaliagdoecondmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.
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RENAME - Relagao 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 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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relacdao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdao, 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 producao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria 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
acompanhamento e a verificacdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. S3o 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:
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» Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em salde e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Bdsico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagao brasileira na
Atencdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao 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¢cbes de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
medicamentos do elenco do Cesaf sao 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 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 é 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 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 preservacao do sigilo.
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Equipe NAT-Jus/SP
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