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NOTA TECNICA N2 0031/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:

1.2. Processo n2: 5005083-87.2024.4.03.6130
1.3. Data da Solicitacdo: 17/12/2024

1.4. Data da Resposta: 24/01/2025

2. Paciente
2.1. Data de Nascimento/ldade: 05/12/2009 - 15 anos
2.2 Sexo: M

2.3. Cidade/UF: /SP
2.4. Histérico da doenca: Doenca Degenerativa Muscular com enfraquecimento e perda
Motora progressivos (Distrofia de Duchenne) - CID10 G71. 0 (CID-11: C70.1)

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

4. Descricao da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento Givinostat 8.86 mg/ml. Dose de 5ml a cada 12
horas.

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Tema n2 06 do E. STF.

(a) Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa; ndo

(b) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas; nao

(c) comprovacgdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguranca do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisao
sistematica ou meta-analise; ndo

(d) imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; ndo

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento
4.2. Principio Ativo: Duvyzat (givinostat)
4.3. Via de administracao: Oral

4.4, Posologia: 8.86 mg/ml. Dose de 5ml a cada 12 horas.
4.5. Registro na ANVISA? Nao

2.6. Situacao do registro: O medicamento requerido nao foi analisado pela ANVISA,
portanto, até a presente data, ndo ha bula disponivel no Brasil. Em bula aprovada pelo FDA,
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o medicamento é indicado para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne (DMD)
em pacientes maiores de 6 anos.

4.7. Indicagdao em conformidade com a aprovada no registro? A indicacdo estd em
conformidade com a bula do medicamento aprovada pelo FDA, nao foi analisada pela
ANVISA.

4.8. Previsto em PCDT do Ministério da Saude para a situacao clinica do demandante? Nao
ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a patologia que acomete o
paciente.

4.9. O medicamento, procedimento ou produto estd disponivel no SUS? Nao esta
disponivel no SUS.

4.10. Descrever as opg¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: No Sistema Unico de
Saude (SUS) ndao ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para
Distrofia Muscular de Duchenne.

4.11. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar: Nao

4.12. Custo da tecnologia: O medicamento nao foi aprovado pela ANVISA e ndo consta da
tabela da Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos — CMED. Nao é possivel,
portanto, calcular o custo anual no Brasil. O medicamento é anunciado em sites
especializados em vendas de medicamentos nos EUA entre USS 36 a 40 mil, cada frasco
com 140ml. No caso em tela 1 frasco para 14 dias.

4.16. Recomendacdes da CONITEC: No Sistema Unico de Satude (SUS) ndo ha Protocolo
Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) especifico para Distrofia Muscular de Duchenne.

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma desordem genética progressiva que
causa enfraquecimento e perda de tecido muscular. E uma das muitas formas de distrofia
muscular, mas é a mais comum e severa, e é caracterizada pelo rapido progresso dos
sintomas. A DMD afeta principalmente meninos, e os sintomas geralmente come¢am a se
manifestar entre os 3 e 5 anos de idade.

A DMD é causada por mutagdes no gene que produz a distrofina, uma proteina
essencial para a saude e funcionamento das fibras musculares. A auséncia ou deficiéncia
de distrofina faz com que as fibras musculares se tornem frageis e se danifiquem
facilmente.

A distrofinalocaliza-se nas fibras musculares e sua auséncia estd relacionada a degeneracio
da fibra muscular irreversivel.

As manifestagbes clinicas normalmente comegam com atraso de marcos motores na
infancia, ficando mais evidente aos trés anos. As alteragdes funcionais iniciam-se com o
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enfraguecimento muscular, que ocorre gradualmente, de forma ascendente, simétrica e bilateral,
iniciando nas pernas e cintura pélvica, que inicialmente aumentam de volume e pode ser
substituido por gordura e tecido conjuntivo gerando uma pseudo-hipertrofia. Contragdes
musculares ocorrem nas pernas, tornando os musculos inutilizaveis porque as fibras musculares se
encurtam e a fibrose ocorre no tecido conjuntivo. A fraqueza muscular torna-se evidente porvolta
dos cinco anos de idade e a crianca passa a apresentar dificuldade de deambular, pular e correr,
sofrendo quedas frequentes e apresentando marchaanormal anserina. O paciente vai perdendo a
capacidade de deambular, ficando entdo confinado a cadeira de rodas.

A fraqueza muscular avanca para os musculos da pelve, tronco e bracos, afetando a
capacidade respiratoria e cardiaca, os pacientesfrequentemente desenvolvemcomplicagdes como
escoliose, problemas respiratorios e insuficiéncia cardiaca, nessafase é frequentea necessidade de
ventilacdo assistida. A expectativa de vida é de 20 a 30 anos.

O diagndstico da DMD pode envolver uma combinacdo de exame fisico, exames de
sangue (incluindo niveis elevados de uma enzima chamada creatina quinase), bidpsia
muscular, e testes genéticos para identificar mutagdes no gene da distrofina.

Vdrias terapias que podem retardar a progressido da doenca ou prolongar a
sobrevivéncia estdao disponiveis para pacientes com DMD (Gloss et al., 2016; Mackenzie et
al., 2021). O tratamento com corticosteroides, padrdo de cuidado em DMD, visa tratar os
sintomas da DMD e retardar a progressao da doenga; no entanto, o uso prolongado de
corticosteroides estd associado a efeitos colaterais significativos, incluindo ganho excessivo
de peso, crescimento retardado e osteoporose (Gloss et al., 2016; Kourakis et al., 2021).
Além disso, esse tratamento é apenas paliativo e ndo aborda a auséncia da proteina
distrofina funcional, a causa subjacente desta doenca (Kourakis et al., 2021).

Sobre Givinostat

O givinostat é um inibidor de histona deacetilase (HDAC), um tipo de enzima que
regula a estrutura da cromatina e a expressao génica ao remover grupos acetila de
histonas. Na distrofia muscular de Duchenne (DMD), a alteracdo da expressao génica é um
fator importante na progressao da degenerag¢ao muscular.

O givinostat atua modulando a atividade de HDACs, o que pode levara uma melhora
no ambiente inflamatério dos musculos, reducao da fibrose e aumento da regeneracao
muscular. O seu mecanismo de acao na DMD envolve a diminui¢cao da inflamac¢ao muscular
e a promocdo de uma maior reparacao dos tecidos danificados, ao inibir as enzimas HDAC
que contribuem para o acumulo de tecido cicatricial e a perda progressiva de fibras
musculares. Os corticosteroides e o givinostat ndo tém mecanismos de ac¢do equivalentes
na distrofia muscular de Duchenne (DMD).

Os corticosteroides atuam reduzindo a inflama¢dao e suprimindo o sistema
imunoldgico como um todo. Na DMD, a auséncia de distrofina leva a danos constantes nas
fibras musculares, e a resposta inflamatdria exacerbada piora esse quadro. Os
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corticosteroides diminuem a inflamacdo e reduzem o dano muscular secundario,
retardando a degeneracao muscular e melhorando temporariamente a forga e a funcao
muscular. Eles também podem reduzir a fibrose e a apoptose das células musculares. No
entanto, seus efeitos colaterais, como ganho de peso, osteoporose e supressao do
crescimento, limitam seu uso prolongado. Por outro lado, o givinostat modula diretamente
a expressao génica. Seu mecanismo de acao envolve a regulacao epigenética, que pode
resultar em um ambiente muscular mais propicio a regeneracao, reducao de fibrose e
menor infiltracao inflamatodria. Ele atua diretamente no remodelamento da cromatina, o
que pode alterar a transcricdao de genes envolvidos na reparacao muscular e na formacgao
de tecido fibroso. O givinostat, portanto, promove uma abordagem mais localizada na
regeneragdao muscular e na reducgdo da fibrose, em contraste com a supressao ampla da
resposta inflamatdria dos corticosteroides. Em resumo, enquanto os corticosteroides
atuam principalmente suprimindo a inflamacdo, o givinostat age através da modulacdo
epigenética e no remodelamento muscular, abordando diferentes aspectos da patologia
da DMD. Seus mecanismos de acdo sdo complementares, mas ndo equivalentes, dessa
forma n3o se pode dizer que os corticosteroides oferecidos pelo SUS s3ao substitutos
terapéuticos do medicamento requerido.

Estudo de Fase 3, Multicéntrico, Randomizado, Duplo-Cego, Controlado por
Placebo (EPIDYS):

Este estudo, publicado no The Lancet Neurology, incluiu 179 meninos com DMD,
randomizados para receber givinostat ou placebo por 72 semanas. O desfecho primario foi
a mudanca no tempo para subir 4 degraus (4SC). Os resultados mostraram que o declinio
no desempenho do 4SC foi significativamente menor no grupo givinostat em comparacao
com o grupo placebo. Os eventos adversos maiscomuns no grupo givinostat foram diarreia
e vOmito, mas ndo houve mortes relacionadas ao tratamento.

Um estudo de extensdo em curso estd avaliando a seguranca e eficacia a longo
prazo do givinostat em doentes com distrofia muscular de Duchenne. Embora nao haja
nenhuma restricao quanto a idade maxima em bula do produto aprovada pelo FDA, cabe
ponderar que o medicamento nao foi avaliado por estudo de fase 3 em pacientes adultos.
A idade média dos pacientes incluidos no estudo foi de 9,8 anos (8-11 anos), faixa etaria
diversa da do demandante, que tem 21 anos. Outra limitacao do estudo foi ndo ter incluido
pacientes ndao deambulantes, como é o caso do autor, que segundo laudo médico, teve
capacidade de andar até os 16 anos e atualmente se mantém de pé apenas com apoio

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhora no ambiente inflamatdrio dos musculos, reducdo da fibrose e aumento da
regeneragdao muscular.
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5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Givinostat parece estar associado a declinio mais lento de funcionalidade quando
comparado a placebo. Nao ha evidéncia de superioridade sobre os medicamentos
habitualmente utilizados, pois ndo houve comparagdo com tratamento ativo (por exemplo,
corticosteroides).

O beneficio do uso do givinostat no tratamento da DMD carece de mais dados para ser
confirmado. S3o necessarios estudos com maior nimero de pacientes, e desfechos mais
bem definidos e avaliados por maior tempo.

Considerando a caréncia de evidéncia robusta em literatura do beneficio claro
em desfechos definidos na DMD;

Considerando que a terapia ndo é uma CURA;

Conclui-se que NAO HA elementos técnicos suficientes para sustentar a indicacdo
da droga na presente situagao.

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 funcdo

(x ) NAO

Réu: SUS
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5.6. Outras Informacgdes — 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 acbes de
salde no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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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 sanitdria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporac3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um drgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como func¢do essencial assessorar na defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responséavel pela
avaliacdode evidéncias cientificas sobre a avaliagaoeconémica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdao 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 (Relagao 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 acbes 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 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 verificacdao 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.
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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 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 Bdasico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdao brasileira na
Atencdo Primariaa 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 condigdes de saude
caracterizadas como doencas 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 € 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.

Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
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