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NOTA TECNICA N2 6335/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n? 5000036-28.2025.4.03.6703
1.3. Data da Solicitacdo: 14/08/2025

1.4. Data da Resposta: 13/10/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 29/06/1994 - 31 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Botucatu/SP

2.4. Histérico da doencga: Exoftalmo distireoideo — H06.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. e . Registro na Disponivel no Opgoes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico
Medgicimento EEnciplo S0 ANVISA SuUS? financiamento ou Similar?
TEPROTUMUMABE = METIPRENISOLONA, PREDNISONA, MICOFENOLATO, -
500 MG/AMPOLA TEPROTUMUMABE 1024400250015 NAO TOCILIZUMABE, RITUXIMABE NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratorio Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*

TEPROTUMUMABE

TEPEZZA

AMGEN BIOTECNOLOGIA
DO BRASIL LTDA.

500 MG PO LIOFINJCT 1 FAVD
TRANS

RS 71.539,40 23 AMPOLAS

RS 1.645.406,20

CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO

RS 1.645.406,20

MEDICO PRESCRITOR

SAUDE PUBLICA

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia outubro/2025.

4.3. Recomendacdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( x ) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia

A Doencga de Graves é uma causa de hipertiroidismo, devido a uma desordem da
glandula tiroide que, por uma alteragdao auto-imune, se liga na glandula, fazendo-a ficar
hiperfuncionante. Cursa com aumento dos hormaonios tiroidianos circulantes e levam a
iniumeras consequéncias clinicas, tais como arritmia cardiaca, tremores em extremidades,
insbnia e a mais grave a orbitopatia, que é uma alteragao ocular grave que pode
comprometer a visao do paciente, comprimir o nervo éptico, gerar estrabismo, glaucoma,
acometimento grave da cornea e até mesmo perda visual bilateral (amaurose).

Geralmente ocorre em mulheres apds os 40 anos de idade e a gravidade da doencga
estd relacionada ao nivel de auto-imunidade (maior titulagcdo de anticorpos) e maior ataque
nas células da tiroide pelo proéprio corpo.

Quando ocorre o quadro ocular, este é denominado de orbitopatia, com
envolvimento do globo ocular, os musculos atras dos olhos e tecido gorduroso atrds ou em
torno da glandula. Caso ndo seja boqueada essa resposta imune contra o olho e seus
tecidos adjacentes pode ocorrer lesdao ocular irreversivel levando a perda visual completa,
tornando o doente cego.

A orbitopatia ocorre em 50% dos pacientes com DG e em 20%-30% dos casos tém
expressao clinica importante, requisitando um tratamento mais agressivo e especifico. Em
casos leves, pode-se usar glicocorticoides

A opcdo inicial de tratamento para a orbitopatia por doenca de Graves com
atividade grave e acometimento ativo é realizar pulsoterapia com glicocorticoides, de
forma endovenosa, metilprednisolona, até uma dose total de 8g e caso ndo haja resposta
a segunda linha de tratamento é radioterapia orbitaria, prednisona combinada com
ciclosporina ou azatioprina ou outros imunomoduladores como micofenolato, rituximabe,
tecilizumabe ou treprotumumabe.

Esses casos mais graves devem ser indicados para local referenciado que tenha
aptiddo e habilidade técnica para conduzir essa doenca grave e limitante.

Ensaios Clinicos Randomizados, que compreenderam 170 pacientes com doencga
ocular moderada a grave e ativa tiveram desenhos semelhantes e os pacientes foram
randomizados para receber teprotumumabe (83 pacientes; uma vez a cada 3 semanas i.v.
para oito doses durante 24 semanas) ou placebo (87 pacientes). Setenta e trés por cento
em grupo teprotumumabe (vs 14% em grupo placebo) responderam em geral com melhora
do CAS (que é um indice de inflamacao e da proptose). A resposta de proptose (lesdo ocular
que leva a alteragdo da cérnea) ocorreu no inicio da semana na maioria dos pacientes. A
reducdao média na proptose por semana 24 variaram de 2,9 a 3,3 mm. O tratamento com
teprotumumabe também foi associado a uma melhoria significativa na pontuagdo GO-QolL
(que é um escore de qualidade de vida e atuagao da visao). Recentemente, os resultados
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do acompanhamento do tratamento dos dois ECRs foram publicados. Um ano apds a dose
final, a melhora da proptose, diplopia e respostas compostas foram 67, 69 e 83%,
respectivamente.

Os efeitos adversos mais comuns relatados com teprotumumabe incluiu espasmos
musculares (25%), nausea (17%), alopecia (13%), diarreia (13%), fadiga (10%), deficiéncia
auditiva (10%) e hiperglicemia (8%).

A eficdcia clinica de TEPEZZA (teprotumumabe) foi demonstrada em 2 ensaios
clinicos independentes, aleatorizados, duplamente cegos, controlados por placebo, de
grupos paralelos no tratamento de DOT ativa com atividade modificadora da doenca
aparente. O beneficio do tratamento foi estatisticamente significativo em comparagdo com
o placebo. Foram analisados parametros como proptose, inflamacao, diplopia e qualidade
de vida. O perfil de seguranca global foi demonstrado em 121 individuos com DOT ativa
expostos a pelo menos uma dose de teprotumumabe, 97 (80,2%) dos quais tinham
recebido pelo menos 1 ciclo completo de tratamento (8 doses). As rea¢Ges adversas ao
medicamento mais frequentemente notificadas entre os individuos tratados com
teprotumumabe (incidéncia 25,0% e superior ao placebo) foram espasmos musculares
(26,2%), nduseas (16,7%), alopecia (15,5%), diarreia (13,1%), fadiga (11,9%), hiperglicemia
(9,5%), disgeusia (8,3%), pele seca (9,5%), cefaleia (8,3%) e peso diminuido (6,0%).
Considerando todas as informagdes disponiveis até o momento, conclui-se que a avaliag¢do
risco beneficio pode ser considerada positiva. Teprotumumabe é um anticorpo monoclonal
anti-IGF-IR totalmente humano de 150 kDa que ndo apresenta reatividade cruzada com o
receptor de insulina. In vitro, o teprotumumabe reduz a exibicao de TSHR e IGF-1F em
fibrdécitos e atenua a expressdo de mRNA de IL-6 e IL-8 dependente de TSH o que infere
que o inibidor de IGF-1R interfere nos efeitos mediados por IGF-1R e TSHR. O racional para
a escolha do teprotumumabe para os ensaios de tratamento de doengas oculares da
tireoide baseou-se inteiramente em estudos in vitro de fibroblastos orbitais expressando
IGF-1R e fibrécitos CD34+ e sua contribuicdo critica para a fisiopatologia da orbitopatia
tireoidiana, incluindo a regulacdo positiva da expressdao de citocinas proé-inflamatoérias,
Produgdo de quimioatraentes de células T, incluindo IL-16, sintese de acido hialurdnico e
aumento da adipogénese.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

O Teprotumumabe é um novo tratamento direcionado para doencas oculares da
tireoide que mostrou resultados encorajadores na diminuicdo do processo inflamatério,
revertendo desfechos da doenga, como diplopia e proptose, e reduzindo a necessidade de
intervengdo cirdrgica. O medicamento pode ser considerado como alternativa para
pacientes com oftalmopatia clinicamente significativa pouco responsiva ao tratamento
com corticoide e demais imunomoduladores.
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O beneficio do tratamento foi estatisticamente significativo em comparag¢ao com o
placebo. Foram analisados parametros como proptose, inflamacgao, diplopia e qualidade
de vida.

6. Conclusao
6.1. Parecer

() Favoravel

( x ) Desfavoravel

6.2. Conclusao Justificada

A paciente apresenta orbitopatia inflamatéria de Graves em fase ativa em grau
importante, de dificil controle, com CAS (escore de atividade inflamatdria) de 4, ja
submetida a tratamento cirurgico e uso prévio de corticdide, ciclosporina e pentoxifilina.
N3o foi informada a dose total de glicocorticéide utilizada acumulada nestes tratamentos
e o motivo da nao escolha de outros tratamentos de segunda linha - demais
imunomoduladores ou eventual radioterapia para tentativa do controle da doenca. Nao
houve descri¢cdao no relatério dos autos acerca do tratamento para doenga de Graves - se
houve uso de Radioterapia com lodo.

Teprotumumabe foi aprovado pela ANVISA em 26/06/23 para o tratamento de
doenca que acomete a paciente, embora n3o haja, até o momento,
avaliacao famacoecondmica da CONITEC a respeito do uso da medicacdo no SUS.

Sugere-se envio do caso para centro tercidrio de referéncia.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme defini¢cdao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

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

(x)NAO
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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 a¢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, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdvel pelo controle
sanitdrio 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 definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdao 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 popula¢do
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos_2024.pdf

REMUME - Relagdao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relag¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satude
prioritarias da populagdo, 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 agbes de
saude no pais.
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ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

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, agrotoxicos 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 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 verificacdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sado baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA ¢ de responsabilidade das trés esferas
de gestdo do SUS, conforme estabelecido na Portaria GM/MS n. 204/2007, os recursos
federais sdo 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 Atencdo Primaria 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
que tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populagdo brasileira na
Atencdo 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¢des de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioeconémicas 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
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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 doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
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 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 Justiga.
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