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NOTA TECNICA N2 0956-A/2025 - NAT-JUS/SP

1. IDENTIFICACAO DO SOLICITANTE

1.1 solicitante [
1.2. Processo n2 5002408-34.2022.4.03.6127

1.3. Data da Resposta: 10/08/2026

1.4. Requerida: SAUDE SUPLEMENTAR

2. PACIENTE

2.1. Data de Nascimento/Idade: 19/09/1992 — 33 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Mogi-Mirim/SP

2.4. Histérico da doenca: Xantomatose cerebrotendinea - CID E75.5

3. QUESITOS:

Determino a expedicdo de oficio ao NatJus para elaboracdo de nova Nota Técnica (com os
documentos médicos constantes dos autos e os documentos que instruiram a apelagao),
em que se avalie a imprescindibilidade da medicagdo de alto custo solicitada, a inexisténcia
de substituto terapéutico registrado na ANVISA e a eficdcia do medicamento, considerado
0 quadro clinico do paciente.
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4. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

4.1. TIPO DA TECNOLOGIA: MEDICAMENTO

Laboratério Apresentacao

) . 5 Registro Disponivel . ) L. . ) Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo Opcdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento .
na ANVISA no SUS? ou Similar?
N3o foi identificada terapia farmacoldgica incorporada ao SUS capaz de substituir
especificamente o acido quenodesoxicodlico e corrigir o defeito metabdlico da xantomatose
cerebrotendinea.
Acido ~
LEADIANT Quenodesoxicélico B NAQ 0 SUS pode disponibilizar acompanhamento neuroldgico, metabdlico, oftalmoldgico, i
fisioterapico e tratamento sintomatico das complicagGes. Essas medidas, contudo, ndo reduzem
de forma equivalente a sintese e o acimulo de colestanol e ndo devem ser consideradas
substitutos etioldgicos.
Medicamento Marca Comercial de menor preco Fregovigenie

Tabela CMED - PMVG

4.2. RECOMENDAGOES DA CONITEC:
() RECOMENDADO
() NAO RECOMENDADO
( x ) NAO AVALIADO
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5. DISCUSSAO
5.1. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

Paciente com diagndstico de xantomatose cerebrotendinea, doenga metabdlica
hereditaria rara, causada por deficiéncia da enzima esterol 27-hidroxilase, codificada pelo
gene CYP27A1. A deficiéncia enzimatica compromete a sintese dos 4acidos biliares
primarios, especialmente do acido quenodesoxicdlico, e determina aumento da produgao
e depdsito tecidual de colestanol e de outros metabdlitos anormais.

A doenga apresenta evolugao multissistémica e progressiva, podendo cursar com
diarreia cronica, catarata juvenil, xantomas tendineos, osteoporose, aterosclerose precoce
e comprometimento neuroldgico, incluindo ataxia, paraparesia espastica, neuropatia,
alteracdes cognitivas e transtornos psiquiatricos.

O 4cido quenodesoxicélico é considerado internacionalmente o tratamento
especifico de primeira linha da xantomatose cerebrotendinea. O tratamento repde o acido
biliar deficiente e exerce retroalimentacdo negativa sobre a sintese hepdtica de acidos
biliares, reduzindo a producdo de colestanol e de alcoois biliares anormais.

Entretanto, a evidéncia clinica histdrica ndo é constituida predominantemente por
ensaios clinicos randomizados de fase lll, duplo-cegos e controlados. A extrema raridade
da doenga, associada a existéncia de um mecanismo fisiopatolégico diretamente corrigivel,
fez com que a maior parte da evidéncia fosse produzida por séries de casos, coortes
retrospectivas e estudos de comparacgao intraindividual.

Duas coortes retrospectivas europeias, reunindo pacientes tratados por periodos
prolongados, demonstraram normalizacdo ou redugdo acentuada do colestanol e dos
metabdlitos urindrios, melhora de manifestacdes sistémicas e maior probabilidade de
estabiliza¢do neuroldgica quando o tratamento era iniciado precocemente. Os resultados
foram menos favordveis nos pacientes que ja apresentavam comprometimento
neuroldgico avancgado no inicio da terapia. O estudo concluiu que o tratamento apresenta
efetividade clinica de longo prazo e perfil de seguranca aceitavel.

Uma revisdo da literatura publicada em 2024 também concluiu que o acido
guenodesoxicdlico é o tratamento especifico da doenga e que o diagndstico e o inicio
precoces estdo associados a melhores desfechos, embora a revisao seja baseada
predominantemente em estudos observacionais.

Estudo multicéntrico nacional publicado em 2025, com 86 pacientes geneticamente
confirmados, reforcou que o tratamento precoce esta associado a melhores desfechos
neuroldgicos. Mesmo entre pacientes diagnosticados tardiamente, foram observados
beneficios bioquimicos e clinicos, mas com menor reversibilidade das manifestagdes
neuroldgicas ja estabelecidas.

Nos Estados Unidos, a aprovagdao regulatéria de 2025 foi fundamentada
principalmente na capacidade do tratamento de reduzir significativamente o colestanol
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plasmatico e outros precursores toxicos. Esse é um desfecho bioquimico fortemente
relacionado ao mecanismo da doenga, mas ndo equivale, isoladamente, a demonstragao
randomizada de reducdo de mortalidade, incapacidade permanente ou progressao
neurolégica em longo prazo.

Portanto, ha plausibilidade bioldgica muito forte, reducdo consistente dos
marcadores metabdlicos e evidéncia observacional concordante de estabilizagdo clinica,
especialmente quando o tratamento é iniciado antes do desenvolvimento de doenca
neurolégica avangada. Contudo, ndao ha ensaio clinico randomizado de fase |li
demonstrando diretamente reducdao de mortalidade ou incapacidade neuroldgica
permanente.

5.2. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

Espera-se reduzir e, idealmente, normalizar as concentracdes de colestanol e de
metabdlitos biliares anormais, corrigir parcialmente o defeito bioquimico, melhorar
manifestacdes sistémicas como diarreia e retardar ou estabilizar a progressao neurolégica
e funcional.

O beneficio esperado é maior quando o medicamento é iniciado precocemente. Em
pacientes com doenga neurolégica avangada, nao se deve prometer reversao das sequelas
ja estabelecidas; o objetivo mais realista é reduzir a velocidade de progressao e prevenir
novos danos.

6. CONCLUSAO
6.1. PARECER

( x ) Favoravel

() Desfavoravel

6.2. JUSTIFICATIVA:
O acido quenodesoxicdlico é um tratamento etioldgico dirigido ao defeito
bioquimico central da xantomatose cerebrotendinea. Ha evidéncia consistente de

normalizacao ou redugcao dos metabdlitos anormais e evidéncia observacional
concordante de que o inicio precoce pode prevenir ou retardar a progressao neuroldgica
e funcional.

N3o ha alternativa etiolégica equivalente incorporada ao SUS. A EMA autorizou a
tecnologia para criangas e adultos e a FDA a aprovou para adultos em 2025.

A principal ressalva é metodoldgica: nao existem ensaios clinicos randomizados
de fase Il demonstrando redu¢do de mortalidade, incapacidade ou progressdo
neurolégica em longo prazo. Assim, a exigéncia literal de evidéncia exclusivamente
oriunda de ensaios randomizados ou metanalises desses ensaios ndo esta preenchida.
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Apesar disso, considerando a raridade extrema da doenga, o mecanismo diretamente
substitutivo, a auséncia de alternativa terapéutica equivalente e a possibilidade de dano
neuroldgico irreversivel com o atraso, o parecer técnico é favoravel, condicionado a
confirmagdo diagndstica e a monitorizacao clinica, bioquimica e hepatica.

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

( x) SIM, com risco de lesdo de érgdo ou comprometimento de fungdo

( ) NAO
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8. OUTRAS INFORMACOES — 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 Sanitdria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
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A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na definigdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econdmica, custo-efetividade, eficdcia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagcdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacao 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 populagio
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 (Rela¢do Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populacdo, 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 diagndstico da doenca ou do agravo a salde; 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,
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 sao 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 Atenc¢do Primaria em saude 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 condicdes de saude da populacao brasileira na
Atencgdo Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
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populagdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
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 condigdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condigdes 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
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 organizacado 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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