TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4492/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: _
1.2. Processo n2: 5002324-59.2024.4.03.6128
1.3. Data da Solicitagdo: 22/07/2024

1.4. Data da Resposta: 31/07/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 01/02/2015 - 09 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenga: Distrofia Muscular tipo Duchenne —CID10 G71.0

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

AGAMREE 40MG/ML

DUVYZAT 8,86MG/ML

4.2. Principio Ativo, Registro na ANVISA, produto/procedimento/medicamento esta

disponivel no SUS:

Medicamento Principio Ativo Registro Anvisa | Disponivel no
SUS

AGAMREE vamorolone nao localizado nao

DUVYZAT givinostate ndo localizado nao

4.3. Descrever as op¢oes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide abaixo
4.4. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo
4.5. Recomendagdes da CONITEC: ndo avaliado

5. Discussao e Conclusdo
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca de heranca genética ligada ao
cromossomo X, fazendo parte de um grupo de doengas neuromusculares, as
distrofinopatias. A distrofina é uma proteina estrutural das células musculares. As
distrofinopatias podem se manifestar como quadro leves, com aumento assintomatico da
enzima creatinofosfoquinase (CPK), ou ainda cdimbras e mioglobindria, e, em casos mais
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graves, estdo as doencas progressivas e graves, como a DMD e a distrofia de Becker (um
pouco mais branda que a DMD).

A DMD é a distrofia mais comum em criangas, afetando entre 1 a cada 3.800-6.300 nascidos
vivos do sexo masculino. Clinicamente se caracteriza por apresentar atraso no desempenho
motor, anormalidades de marcha, hipertrofia de panturrilhas, dificuldade em levantar da
posicdao deitada ou sentada e quedas, que aparecem em torno dos 4 anos de idade e
progride rapidamente, sendo comum a necessidade de usar cadeiras de rodas perto dos 10
anos de idade. Perto dessa idade também aparecem as complicacGes cardiacas e
respiratdrias (miocardiopatia dilatada, arritmias, insuficiéncia cardiaca e respiratdria). As
maes de meninos com DMD e parentes de primeiro grau devem receber aconselhamento
genético, mas até um tergo dos casos da doenga sao causados por mutagao de novo.

Mulheres com cromossomo X anormal costumam ser assintomaticas, desde que haja um
alelo normal, mas podem apresentar sintomas leves de doenca muscular e até 10% podem
desenvolver miocardiopatia isolada.

Na suspeita da doenca, niveis elevados de CPK associados ao quadro clinico levantam a
suspeita diagnodstica, que deve ser confirmada por testes genéticos e eventualmente
bidpsia muscular para permitir o tratamento apropriado.

A DMD ndo tem cura, e o tratamento é baseado em corticosterdides, que permitem
retardar o declinio da forga e funcdo muscular, com redugdo do risco de escoliose (uma das
complicagdes osteomusculares) e estabilizagdo da fungao pulmonar. O Consenso Brasileiro
sobre Distrofia Muscular de Duchenne recomenda o inicio do tratamento a partir dos 2
anos de idade. Nessa fase o uso da medicagdo deve ser discutido com a familia, pois ha
possibilidade de prejuizo na aquisi¢cao de habilidades motoras. Antes dessa idade ndo deve
ser usado, pela imaturidade do sistema imunolégico e possibilidade de fechamento
precoce da placa epifisaria. Alguns pacientes ndo respondem satisfatoriamente aos
corticosterdides e outros ndo toleram o uso continuo devido aos efeitos adversos
(obesidade, intolerancia a glicose, e outros). Em pacientes com miocardiopatia os
medicamentos habitualmente usados para essa condigdo (inibidores da enzima conversora
de angiotensina, betabloqueadores, diuréticos) e o uso de Orteses ou cirurgias para
escoliose e outras deformidades.

Existem abordagens para o tratamento especifico para DMD, por exemplo o atalureno, um
medicamento de uso oral que atua na leitura de cddons de parada introduzidos
prematuramente por mutagles nonsense (sem sentido), permitindo a producdo de
maiores quantidades de distrofina. Outros medicamentos como eteplirseno, golodirseno,
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vitolarseno e casimerseno estdao em fases de estudos. Essas drogas sao oligonucleotideos
antisense que agem restaurando a expressao de distrofinas.

Corticosterdides como prednisona e deflazacort sdo as drogas de escolha para o
tratamento de DMD. No entanto, essas drogas causam multiplos efeitos adversos em seu
uso cronico, principalmente obesidade, diminuicdo do crescimento e resisténcia a insulina.

Vamorolone (agamree) é um medicamento anti-inflamatodrio esteroidal dissociativo, que
retém a eficacia e minimiza esses efeitos adversos. A medicacdo preserva as atividades
associadas a eficacia (efeitos fisioquimicos em membranas, sincronizacdo do
remodelamento tecidual) e dissocia essas atividades das atividades danosas.

Estudos de fase 1, em voluntdrios sadios, mostraram que a medicacdo mostrava
proporcionalidade da dose, com pouca variacdao entre os voluntdrios. Além disso, ndao
apresentava efeito cumulativo.

Estudos em animais (modelo de rato sem distrofina) mostraram efeitos na melhora da
funcdo muscular semelhantes a prednisona, e com menos efeitos adversos (interrup¢do do
crescimento, fibrose miocardica e imunossupressao.

Virios estudos de fase 2 e 3 mostram a sua seguranga e, na comparac¢dao com placebo,
mostrou melhora em varios parametros clinicos, como velocidade em se levantar, distancia
caminhada em 6 minutos, tempo para andar/correr 10 metros. Em estudos comparativos
com prednisona/prednisolona mostrou melhor perfil de seguranca e resultados
semelhantes em parametros clinicos. Ndo foram ainda publicados estudos em comparacao
com deflazacort.

O estudo de Hoffman et. Al, com 48 meninos entre 4 e 7 anos sem uso prévio de
corticosteroides mostrou efeitos benéficos relacionados a dose.

Alguns desses estudos foram analisados em uma metanalise que reuniu 4 estudos clinicos
duplo-cego controlados (277 individuos) com uso de vamorolone, glicocorticédide e
placebo. Comparado ao placebo houve melhora nos tempos para levantar, para subir
escadas e, comparado a glicocorticoides, houve melhora do percentil de altura para idade.

A analise da literatura mostra que vamorolone pode ser uma boa opg¢do aos
corticosteroides, por apresentar eficacia semelhante e com um melhor perfil de seguranca.

Givinostate (duvyzat) é uminibidor de histona deacetilase, foi aprovado em margo de 2024
nos Estados Unidos da América para tratamento de DMD em pacientes acima de 6 anos, a
partir dos resultados de um estudo fase 3 multicéntrico (Trial EPIDYS) que estudou 179
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meninos, que receberam a medicacdao ou placebo randomizadamente, avaliando os
resultados de subir quatro degraus, em 72 semanas. Os dois grupos tiveram piora, menos
pronunciada no grupo da medicagao ativa.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: vide acima

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel vamorolone e givirostate

5.4. Conclusao Justificada:

Apesar de seus beneficios, a medicagdo vamorolone ainda nao foi aprovada pela ANVISA
para uso no Brasil. Ndo é uma droga curativa, e apresenta como vantagem sobre os
medicamentos atualmente usados o fato de ter um melhor perfil de seguranga. Outras
drogas que agem modificando o curso da doenca estdo sendo estudadas, com resultados
promissores.

Givinostate também ndo tem aprovagao da ANVISA

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

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

(x) NAO
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5.6. 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 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 sanitdria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcgdo essencial assessorar na defini¢cdo das tecnologias do SUS. E responsdvel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagdo econd6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acuracia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econOmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao 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 prioritdrias da populacio
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 (Relagdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritdrias da populacdo, 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 a¢bes de
saude no pais.
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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
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 verificagdo dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
seguranca, 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 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 Bdasico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
que tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populagao brasileira na
Atencgdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populagcao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes 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 condi¢cdes de saude
caracterizadas como doencas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condi¢Ges 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 federagao o
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recebimento, o armazenamento e a distribuicido 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 estdo
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 dmbito do SUS, para doencas crénico-degenerativas, inclusive doencgas
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 doencas contempladas
neste Componente estao divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

ConsideragGes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservagao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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