Nota Técnica 351884

Data de conclusao: 22/05/2025 13:54:02

Paciente

Idade: 63 anos
Sexo: Feminino

Cidade: Pelotas/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Juizo B do 2° Ndcleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 351884

CID: 142.2 - Outras cardiomiopatias hipertréficas
Diagnéstico: Outras cardiomiopatias hipertroficas
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim
Situacao do registro: Valido
Nome comercial: -

Principio Ativo: MAVACANTENO

Via de administracao: vo
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Posologia: mavacanteno 10mg, 30cp/més. Tomar 1cp ao dia por via oral.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: MAVACANTENO

Descrever as opcdes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: ha disponivel os
farmacos propranolol, atenolol, succinato de metoprolol e verapamil, assim como procedimento
cirurgico para reducao septal e colocacédo de marcapasso.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: MAVACANTENO
Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: MAVACANTENO
Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: MAVACANTENO

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O mavacanteno (MV) é um inibidor
seletivo, alostérico e reversivel da miosina cardiaca ATPase, enzima responsavel pela ativacao
da contracdo muscular (2). Atua reduzindo a formag¢do de pontes cruzadas miosina-actina,
através da reducdo do numero de cabecas de miosina ligadas a actina (estado gerador de
energia), do deslocamento de miosinas para "fora da actina" (estado super-relaxado e
poupador de energia) e, consequente, ligacao reversa destas a miosina ATPase. Dessa forma,
a partir da acao farmacoldgica de reducao da forca de contragcdo do musculo cardiaco, é
sugerido efeito terapéutico de reducao da obstrucédo na VSVE e da pressao de enchimento do
VE. O tratamento com MV é contraindicado em pacientes com FEVE < 55%, no entanto, se,
durante o tratamento, a FEVE chegar a < 50% ou houver presenca de sintomas de IC ou
agravamento do estado clinico, o uso de MV deve ser suspenso (6.,7).

A eficacia e seguranca do MV foram avaliadas em ensaio clinico randomizado (ECR)
multicéntrico de fase Ill e controlado por placebo, intitulado EXPLORER-HCM (8). Foram
incluidos 259 individuos de 68 diferentes centros cardiovasculares, distribuidos em 13 paises,
que apresentavam CMH com gradiente de obstrugcdo em VSVE = 50 mmHg e sintomas de
classe II-1ll da NYHA. Os participantes foram randomizados (1:1) aos tratamentos: MV (GM)
(dose a partir de 5 mg; n = 123) ou placebo (GP) (n = 128) e acompanhados por 30 semanas.
Doses individualizadas de 2,5, 5, 10 ou 15 mg foram administradas para atingir a reducao alvo
no gradiente de VSVE <30 mmHg e uma concentragédo plasmatica de MV entre 350 ng/mL e
700 ng/mL. A idade média dos individuos no inicio do estudo foi de 58,5 anos (desvio padrao
[DP] 11,9) e a maioria apresentava sintomas de classe |l da NYHA (73%). Apenas 4 pacientes
do GM e 16 do GP nao estavam em uso concomitante de betabloqueadores ou bloqueadores
dos canais de calcio. O desfecho primario composto foi 0 aumento = 1,5 mL/kg por minuto no
consumo de oxigénio de pico (pVO2) e pelo menos uma reducao de classe da NYHA ou uma
medida de pVO2 = 3,0 mL/kg por minuto sem piora da classe NYHA. A alteracdo em outros
parametros clinicos também foi avaliada. Ao final do periodo, uma maior propor¢cdo de
individuos do GM alcangou o desfecho primario (GM 37% versus (vs) GP 17%; mean difference
[MD] +19,4%; I1C95% 8,7 a 30,1; p=0,0005). Em comparacgéao ao GP, individuos do GM também
apresentaram maiores reduc¢des no gradiente de VSVE poés-exercicio (MD -35,6 mmHg; 1C95%
-43,2 a -28,1; p<0,0001), maior aumento no pvVO2 (MD +1,4 mL/kg por minuto; IC95% 0,6 a
2,1; p=0,0006) e maior proporcao de melhoria em = uma classe da NYHA (MD +34%; IC95%
22,2 a 45,4; p<0,0001). Eventos cardiacos adversos graves (EAG) foram observados em 4
pacientes no GM (2 FAs e 2 cardiomiopatia de estresse, com uma interrup¢ao de tratamento
por FEVE <50% ) e 4 no GP (3 FAs e 1 FA com ICC). Como importantes limitacbes deste
estudo, destaca-se a exclusao de pacientes com sintomas graves (classe IV da NYHA) e a
baixa representatividade de participantes com menos de 50 anos.

Posterior a este ECR, surgiram revisdes sistematicas (RS) (9—11) com o objetivo de sumarizar
as evidéncias cientificas disponiveis acerca do uso de MV no tratamento da CMH, como o
estudo de Ismayl et al. (2022). Nesta RS (9) foram reunidos 3 ECRs controlados por placebo,
sendo eles, 0 ensaio descrito anteriormente; o estudo MAVERICK-HCM, que incluiu apenas
pacientes adultos com CMH né&o obstrutiva sintomatica; e o estudo VALOR-HCM, conduzido
em pacientes com CMH obstrutiva sintoméatica elegiveis para TRS. O tempo médio de
acompanhamento foi de 24 semanas e os desfechos primarios aferidos foram os mesmos
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relatados no ensaio descrito acima. Em pacientes que receberam MV foram observadas taxas
mais elevadas de desfecho primario (risk ratio (RR) 1,92; IC95% 1,28-2,88; p=0,002) e melhora
em = uma classe da NYHA (RR 2,10; IC95% 1,66-2,67; p< 0,00001), quando comparado ao
placebo. Aqueles que apresentavam a forma obstrutiva da doenca e receberam MV foram
menos elegiveis a TRS ou optaram menos por fazer o procedimento (RR 0,29; IC 95%
0,22-0,39; p<0,00001), comparado ao uso de placebo. N&o foi observado diferenca entre os
grupos na ocorréncia de EAG = 1 (RR 0,91; IC 95% 0,48-1,74; p = 0,79), mas o0 uso de MV
levou a um maior risco de pelo menos um tratamento emergencial para evento adverso (RR
1,14;1C95% 1,02-1,27; p = 0,02). Resultados semelhantes foram observados em outra RS, que
incluiu praticamente os mesmos estudos (10).

Por fim, uma RS com metanalise em rede (11) avaliou a eficacia de diferentes medicamentos
para o tratamento adulto de CMH, entre eles o metoprolol e o verapamil, medicamentos
disponiveis no SUS, além do farmaco pleiteado. Foram incluidos 7 estudos, totalizando 377
pacientes. Apesar do pequeno tamanho amostral, foi possivel observar que, quando
comparado ao placebo, os tratamentos com metoprolol (MD -47,00%; 1C95% -59,07 a
-34,93%), MV (MD -34,50%; IC95% -44,75 a -24,25%) e N-acetilcisteina (MD -4,25%; -29,47 a
20,97%) foram capazes de reduzir significativamente o gradiente de VSVE em repouso.
Quando a andlise considerou apenas individuos com CMH obstrutiva, o uso de metoprolol
apresentou a melhor eficacia (MD -47%; IC95% -59,07 a -34,93%), seguido do uso de MV (MD
-34,5%; 1C95% -44,75 a -24,25%), na reducdo da obstrucdo da VSVE em repouso, em
comparagao ao uso de placebo.

N&o foram localizados estudos que tenham avaliado o efeito da tecnologia pleiteada a longo
prazo, tampouco em relacéo ao desfecho mortalidade.

ltem Descricéo Quantidade Valor Unitario* Valor Total
MAVACANTENO 10 MG CAP DURA13 R$ 7.432,12 R$ 96.617,56
CT BL AL PLAS
PVC/PCTFE
TRANS X 28

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da
aplicacéo do Coeficiente de Adequacéo de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG =
PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolugdo n°. 3, de 2 de marco de 2011, € um
desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de
medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 -
Versado Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de
21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de
ICMS para aquisicdo por 6rgédos da Administragdo Publica Direta Federal, Estadual e
Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O Mavacanteno é comercializado no Brasil pelo laboratério farmacéutico Bristol-Myers Squibb
Farmacéutica Ltda, sob o nome comercial Camzyos. Em consulta ao painel CMED, em marco
de 2025, e considerando os dados de prescricao juntados ao processo, foi elaborada a tabela
acima estimando o custo anual de tratamento.

Nao foram encontrados estudos de custo-efetividade, para a realidade brasileira, sobre o uso
do MV no tratamento de pacientes com CMH.

Atualmente, essa tecnologia é regulamentada pelo Food and Drug Administration dos Estados
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Unidos para o tratamento de adultos com cardiomiopatia hipertréfica obstrutiva sintomatica de
Classes Il e lll da NYHA (12).

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), do governo britanico, recomenda o
uso de MV no tratamento de individuos adultos acometidos por CMH obstrutiva sintomatica de
classe Il ou Ill da NYHA, somente: i) como estratégia complementar ao tratamento padrao
otimizado com betabloqueadores, bloqueadores dos canais de calcio n&o di-hidropiridina ou
disopiramida, a menos que estes sejam contraindicados; ii) mediante acordo comercial com o
fabricante, o que torna a tecnologia disponivel com desconto (13). Estas condi¢des foram
estabelecidas com base na avaliagdo econémica, que considerou a tecnologia custo-efetiva
somente diante deste cenéario. ApOs considerar o desconto na analise a razdo de custo-
efetividade incremental (ICER) passou de £37.088 para £19.997 por QALY ganho, dentro da
faixa que o NICE considera ser um uso econémico dos recursos do National Health Service
(NHS).

O Canada’s Drug Agency, agéncia canadense que avalia tecnologias em saude, recomenda o
reembolso do valores ganhos com o MV, quando este for utilizado no tratamento de adultos
com CMH obstrutiva sintomatica da classe Il a lll da NYHA, desde que o paciente esteja sob
cuidados de um cardiologista e o custo da tecnologia seja reduzido (14). De acordo com a
reanalise econémica, o MV associado ao tratamento padrdo € mais caro (custos incrementais
de US$ 264.737) e mais eficaz (QALYs incrementais de 0,46) do que o tratamento padrao
sozinhos, resultando em um ICER de US$576.295 por QALY ganho. Dessa forma, estimou-se
a necessidade de uma reducéo de preco de 73% para que o MV associado ao tratamento
farmacologico padrdo fosse considerado econémico em comparagdo com ao tratamento
padrdo, em um limite de disposicao a pagar de US$50.000 por QALY.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: em comparacéo ao placebo, observa-se
melhores resultados em desfechos substitutos, como reducdo no gradiente de VSVE pos-
exercicio e aumento no consumo pVO2, além de reducéo de classe da NYHA. Nao é possivel
estimar o beneficio incremental em relacdo a outras terapias farmacolbgicas. Resultados
semelhantes na reducédo da obstrucdo da VSVE sdo sugeridos para o tratamento com
metoprolol (medicamento disponivel no SUS)

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: MAVACANTENO
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: O embasamento para o uso de mavacanteno no tratamento de adultos com
cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva sintomética de classes Il e Il da NYHA deriva
eminentemente de estudos que compararam o farmaco com placebo, utilizando desfechos
substitutos. E dificil estimar se haveria superioridade em relagdo ao tratamento disponivel na
rede publica de saude, particularmente quanto aos desfechos a longo prazo. Ainda, cabe
observar que no caso em tela ndo consta classificagdo da NYHA, somando incerteza na
avaliacao sobre se as evidéncias de eficacia sdo generalizaveis a condicao da parte autora.

Por fim, & pertinente mencionar que, diante do elevado custo desta tecnologia, mesmo paises
desenvolvidos e com limiares de recursos econémicos para investimento em saude publica
superiores ao do Brasil consideraram o mavacanteno como alternativa para o tratamento
complementar da cardiomiopatia hipertrofica obstrutiva sintomatica apenas se condicionado a
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contextos clinicos especificos e somente apds acordo de reducéo de preco com o fabricante, a
fim de reduzir o elevado impacto orcamentario e tornar a tecnologia custo-efetiva. Na auséncia
de avaliagdo pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC), considerando o provavel perfil de custo-efetividade desfavoravel e o alto
impacto orcamentario em deciséo isolada, e as evidéncias frageis quanto a superioridade do
farmaco em relagdo ao tratamento ja disponivel no SUS, entendemos que se impde o presente
parecer desfavoravel.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme documentos apresentados pela parte, trata-se de paciente
com diagnostico de cardiomiopatia hipertrofica septal assimétrica com obstrucéo na via de
saida do ventriculo esquerdo (VSVE). Em julho de 2024 (Evento 1, LAUDO10), fazia uso de
nebivolol 5 mg/dia, medicamento que utiliza ha 14 anos, apresentando frequéncia cardiaca
inferior a 60 bpm e sem resposta clinica satisfatdria. Relata limitagdo funcional caracterizada
por cansaco e dispneia aos pequenos e moderados esforcos. Em laudo médico de agosto de
2024 (Evento 52, LAUDQO?2), foi relatado que nao é possivel fazer uso de verapamil devido a
baixa frequéncia cardiaca e ao gradiente de obstrucéo elevado. Em dezembro de 2024 (Evento
109, LAUDO?2), apds trés meses em uso de mavacanteno 5 mg, dispensado via antecipacéo de
tutela, foi realizado novo ecocardiograma que demonstrou piora do gradiente na via de saida
do ventriculo esquerdo, que passou de 75 mmHg (junho de 2024) para 80 mmHg. Foi entdo
solicitado o aumento da dose de mavacanteno para 10 mg/dia, com previsdo de nova
reavaliacdo em trés meses. N&o € informado qual é a classificagdo funcional do caso em tela,
de acordo com a escala NYHA. O ecocardiograma com mapeamento de fluxo a cores de junho
de 2024 (Evento 1, EXMMED19) indicou fracdo de ejecédo de 72%, dentro da normalidade, e
evidenciou miocardiopatia hipertréfica obstrutiva com gradiente subvalvar adrtico em repouso
de 75 mmHg e 103 mmHg sob manobra de Valsalva. O ventriculo esquerdo apresentava
didmetros normais, hipertrofia septal assimétrica antero-basal, com funcgéo sistolica global e
segmentar preservadas, porém com disfuncdo diastolica moderada e aumento da pressao atrial
esquerda. Foi observada degeneracdo fibrocélcica da valvula mitral, com movimento anterior
sistolico obstrutivo e insuficiéncia valvar moderada, além de dilatacdo atrial esquerda e
degeneracéo fibrocalcica discreta da raiz da aorta e valvula adrtica ndo obstrutiva. Identificou-
se insuficiéncia tricispide leve, que permitiu estimar a pressao sistolica pulmonar em 38
mmHg. O ventriculo direito apresentava dimensdes normais e funcdo sistélica preservada.
Nesse contexto, é pleiteado tratamento com mavacanteno.

A cardiomiopatia obstrutiva hipertrofica (CMH) &€ uma doenca genética do musculo cardiaco,
ocasionada por mutagao patogénica nos genes da proteina sarcomérica, e mais raramente, em
proteinas ndo sarcoméricas. E caracterizada pela hipertrofia patolégica da espessura da
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parede ventricular esquerda, em que ha aumento do tecido conjuntivo intersticial e de areas de
fiborose de substituicdo, ndo atribuivel a outras alteracbes cardiacas, como isquemia e
fibrilacdo atrial (FA) (1). Em torno de dois tercos dos pacientes diagnosticados com CMH,
observa-se a presenca de obstrucdo da via de saida do ventriculo esquerdo (VSVE), que leva
aos sintomas de desconforto toracico, dispneia, fadiga e sincope (1,2). As principais
complicagbes da CMH sdo arritmia ventricular, insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC),
endocardite infecciosa da valva mitral, FA, fenGmenos embdlicos e morte subita (3).

Estima-se que a prevaléncia de CMH em adultos seja em torno de 0,2% (1 caso a cada 500
individuos) e a incidéncia de eventos subitos de mortalidade cerca de 0,5-1,5% ao ano. No
entanto, individuos 3 adequadamente tratados em centros de referéncia terciarios, apresentam
prognostico mais aceitavel a longo prazo (1).

A identificacéo da obstrucéo é determinada pela presenca de gradiente de VSVE =30 mmHg,
aferido em repouso ou pelo movimento anterior sistolico da valva mitral, por meio de exame de
ecocardiografia, podendo ser necessario em alguns casos, a medicédo do gradiente de VSVE
por cateterismo cardiaco. A gravidade da obstrucao é avaliada pela presenca e estratificacéo
de sintomas, através da escala de classificagao funcional de insuficiéncia cardiaca (IC) da New
York Heart Association (NYHA). Ainda, a avaliagao clinica sobre gravidade dos sintomas e
limitacdo funcional pode ser complementada por teste ergométrico (1,2).

O tratamento é definido a partir da gravidade dos sintomas, incluindo apenas observagao
clinica e ecocardiografia periddica para pacientes assintomaticos (classe NYHA 1) e tratamento
de condi¢cdes associadas como IC e arritmias, quando presentes. Sao contraindicadas
farmacos que podem aumentar a obstrucdo da VSVE, como os que causam vasodilatagdo
periférica, deplecdo de volume intravascular ou aumento da contratilidade miocéardica, como
por exemplos: digoxina, anlodipino, nifedipina, furosemida e outros diuréticos (1-3).

Em pacientes sintomaticos, o tratamento inicial consiste no uso preferencial de farmacos
betabloqueadores n&o vasodilatadores (por exemplo, metoprolol) e quando o uso destes néo é
possivel pode-se utilizar bloqueadores dos canais de célcio (por exemplo, verapamil). Para
pacientes refratarios ao tratamento inicial, apesar das doses maximas toleradas, e que
apresentam sintomas graves (classe Ill/IV da NYHA) é recomendado terapia cirirgica de
reducéo septal (TRS) (por exemplo ablacédo septal alcodlica, miectomia cirurgica), sendo
possivel a realizacdo de um segundo procedimento quando n&o houver resposta terapéutica ao
primeiro e o paciente for elegivel. A prevencédo de morte subita cardiaca com o uso de
cardioversor/desfibrilador implantavel (CDI) também faz parte do tratamento (1-3). O uso de
medicamento com efeitos inotrépicos negativos e antiarritmicos de classe | (por exemplo
disopiramida) e, mais recentemente, inibidores da miosina cardiaca (por exemplo
mavacanteno) em associacdo a um dos farmacos de primeira linha, podem ser considerados
nos casos em que ha contraindicacao a TRS, refratariedade ao tratamento inicial e parametros
clinicos compativeis com o uso destas tecnologias (por exemplo fracéo de ejecéo do ventriculo
esquerdo [FEVE] =55%) (5). O transplante cardiaco é recomendado para pacientes que nao
respondem a TRS e progridem para a CMH em estagio terminal (1-3,5).
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