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NOTA TECNICA N2 9834/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

.1. solicitante: [ A
1.2. Processo n2 5006528-21.2024.4.03.6105

1.3. Data da Solicitagdo: 12/12/2025

1.4. Data da Resposta: 09/02/2026

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 20/07/2020 — 5 anos
2.2. Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: Campinas/SP

2.4. Histoérico da doenga: Sindrome de Rett — CID F84.2

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

i L. X X Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA
Ssus? financiamento Similar?
NAO NAO NAO HA "

TROFINETIDE 200mg/ml TROFINETIDE NAO

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagao PMVG Dose Custo Anual*

DAYBUE ACADIA PHARMACEUTICALS INC. SOLUCAO ORAL, FRASCO COM 450ML 1 02 cp. ao di 1
TROFINETIDE 200mg/ml A (1) SE R ()
CUSTO TOTAL ANUAL - PREGO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO (1)

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234,
(1) - Trofinetide: Medicamento importado sem registro na ANVISA, ndo é possivel calcular o custo anual do tratamento, visto ndo constar na

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

4.3. Recomendacgdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO ( X) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

A sindrome de Rett é uma doenga do neurodesenvolvimento rara exclusiva do sexo
feminino de origem genética. Sua apresentacao clinica cursa com perda da fala, perda do
controle intencional das maos com movimentos esterotipicos, alteracdo de marcha, crises
epilépticas, transtorno de espectro autista, disfungdo respiratoéria, disfungao do sistema
nervoso autondmico, doengas cardiacas e alteragdes do sono.

A trofinetida é um andlogo sintético glicina-prolina-glutamato, o N-terminal
tripeptideo de IGF-1 (Insulin like grow factor 1), gerando efeito anti-inflamatdrio, anti-
oxidante e tréfico na morfologia dendritica, sintese de proteinas sindpticas e na sinalizacao
neuronal. O medicamento foi estudado em dois ensaios clinicos fase Il publicados em 2017
e 2019.

O estudo do medicamento mais relevante foi feito no ensaio clinico fase Ill chamado
LAVENDER publicado na Contemporary Clinical Trials no ano de 2022. Foi um ensaio
randomizado duplo-cego placebo-controlado com duracdo apenas de 12 semanas. Os
achados positivos relacionados a fala foram publicados na revista Pediatric Neurology no
ano de 2024. Deve-se fazer duas grandes ressalvas, o curto periodo de seguimento, assim
como efeitos colaterais importantes de diarreia (cessagdo de 18%), vomitos presentes em
30% dos pacientes e perda de mais de 7% do peso em 12% dos pacientes.

Deve-se ressaltar que o medicamento foi aprovado pelo Food and Drug Administration
(andlogo a ANVISA dos EUA) em margo de 2023, no entanto ainda nao foi avaliado pela
ANVISA no Brasil. O medicamento ndo é incorporado pelo sistema de satide do Reino Unido
ou do Canada devido ao elevado custo do medicamento, tornando desafiadora a questdo
de custo-efetividade.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Achados positivos relacionados a fala provenientes de um ensaio randomizado duplo-
cego placebo-controlado com duracdo apenas de 12 semanas, entretanto com eitos
colaterais importantes.

6. Conclusao

6.1. Parecer

() Favoravel

( X ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo Justificada:

Paciente do sexo feminino, 5 anos de idade, possui diagndstico de sindrome de Rett
com diagndstico da mutagdo genética MECP2.
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Medicamento apenas com um estudo clinico fase Il com curto periodo de seguimento
de 12 semanas, com efeitos colaterais gastrointestinais de diarreia, vomitos e perda de 7%
do peso corporeo com descontinuagao do medicamento, além de sua avaliacdo ter sido
postergada no sistema de saude do Reino Unidos e seu reembolso negado pelo sistema de
saude canadense devido a seu elevado custo, gerando desafio de custo-efetividade.
Atualmente ndo possui registro na ANVISA.

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL 3 demanda.

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicdo 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

7. Referéncias bibliograficas
1. Neul JL, Percy AK, Benke TA, Berry-Kravis EM, Glaze DG, Peters SU, Jones NE, Youakim
JM. Design and outcome measures of LAVENDER, a phase 3 study of trofinetide for
Rett syndrome. Contemp Clin  Trials. 2022 Mar;114:106704.  doi:
10.1016/j.cct.2022.106704. Epub 2022 Feb 8. PMID: 35149233.

2. Neul JL, Percy AK, Benke TA, Berry-Kravis EM, Glaze DG, Peters SU, Marsh ED, An D,
Bishop KM, Youakim JM. Trofinetide Treatment Demonstrates a Benefit Over Placebo
for the Ability to Communicate in Rett Syndrome. Pediatr Neurol. 2024 Mar;152:63-
72. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2023.11.005. Epub 2023 Nov 23. PMID: 38232652.

3. Glaze DG, Neul JL, Percy A, Feyma T, Beisang A, Yaroshinsky A, Stoms G, Zuchero D,
Horrigan J, Glass L, Jones NE. A Double-Blind, Randomized, Placebo-Controlled Clinical
Study of Trofinetide in the Treatment of Rett Syndrome. Pediatr Neurol. 2017
Nov;76:37-46. doi: 10.1016/j.pediatrneurol.2017.07.002. Epub 2017 Jul 8. PMID:
28964591.

4. Glaze DG, Neul JL, Kaufmann WE, Berry-Kravis E, Condon S, Stoms G, Oosterholt S,
Della Pasqua O, Glass L, Jones NE, Percy AK; Rett 002 Study Group. Double-blind,
randomized, placebo-controlled study of trofinetide in pediatric Rett syndrome.
Neurology. 2019 Apr 16;92(16):e1912-e1925. doi: 10.1212/WNL.0000000000007316.
Epub 2019 Mar 27. PMID: 30918097; PMCID: PMC6550498.

5. Furgan M. Trofinetide-a new chapter in rett syndrome's treatment. Front Pharmacol.
2023 Nov 16;14:1284035. doi: 10.3389/fphar.2023.1284035. PMID: 38035006;
PMCID: PMC10687465.

@www TISP.JUS.BR vyEhHOBRPOG Ttise



- TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
N N—— SGP 5 - Diretoria da Satude

6. Ministério da Saude. Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais - RENAME 2024.
Brasilia: Ministério da Saude, 2024. Disponivel em: https://www.gov.br/conitec/pt-
br/centrais-de-conteudo/biblioteca-virtual/rename-2024

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¢bes de
saude no pais.

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 responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacgdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo 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 - 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 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 - 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 populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.
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PROTOCOLOS CLINICOS E DIRETRIZES TERAPEUTICAS (PCDT) - regramentos do Ministério
da Saude que estabelecem critérios para o diagndstico da doenga 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. Sao baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranga, 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 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 aquisicao de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢do Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢des de saude da populacdo 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 variagdes de organizacdo
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 doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes 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 federagdo 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
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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 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 organizacgao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §12, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justiga.
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