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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 6333/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ N R R
1.2. Processo n2: 5003598-03.2024.4.03.6114

1.3. Data da Solicitagdo: 01/10/2024

1.4. Data da Resposta: 14/10/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 12/07/2011 - 13 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S&o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenga: Distrofia Muscular de Duchenne — CID G71.0

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

VAMOLORONA 40MG

DUVYZAT 8,86MG/ML

4.2. Principio Ativo:

VAMOLORONA

GIVINOSTAT

4.3. Registro na ANVISA: Nao

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao

4.5. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: Nao
4.6. Recomendac¢des da CONITEC: Ndo avaliado

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

Caracteristicas da Distrofia Muscular de Duchenne

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 comegam a se
manifestar entre os 3 e 5 anos de idade.
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Causa: A DMD é causada por mutac¢des 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 danifiguem
facilmente.

Sintomas:

Fraqueza muscular progressiva que comeca, geralmente, nos musculos do quadril, pélvis,
coxas e ombros.

Dificuldade em levantar-se do chdo, correr ou subir escadas.

Aumento do tamanho dos musculos da panturrilha devido ao tecido fibroso e gorduroso
substituindo o musculo perdido (pseudohipertrofia).

Caminhar na ponta dos pés.

Contraturas musculares que limitam a flexibilidade.

Dificuldades respiratdrias a medida que a doenca progride, devido ao envolvimento dos
musculos respiratorios.

Complicag¢6es cardiacas, incluindo cardiomiopatia.

Progressdao: A maioria das criangas com DMD comeca a mostrar sintomas antes dos 6 anos
de idade. Muitos precisardo de uma cadeira de rodas antes dos 12 anos de idade. A medida
que a doenga avanga, os individuos podem desenvolver dificuldades respiratdrias e
cardiacas, o que pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.
Diagnéstico: O diagnostico da DMD pode envolver uma combinagao 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.

Tratamentos

Varias terapias que podem retardar a progressao da doenca ou prolongar a sobrevivéncia
estao disponiveis para pacientes com DMD (Gloss et al., 2016; Mackenzie et al., 2021). O
tratamento com corticosteroides, padrdao de cuidado em DMD, visa tratar os sintomas da
DMD e retardar a progressao da doenca; 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).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia

Sobre os tratamentos solicitados para o caso em tela:

Vamorolone:

1. Estudo Randomizado Controlado (RCT) de 24 semanas: Um estudo multicéntrico, duplo-
cego, controlado por placebo e prednisona, incluiu 133 meninos com DMD, com idades
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entre 4 e 7 anos, que nao haviam sido tratados previamente com corticosteroides. Os
participantes foram randomizados para receber placebo, prednisona (0,75 mg/kg/dia),
vamorolone (2 mg/kg/dia) ou vamorolone (6 mg/kg/dia). O estudo demonstrou que o
vamorolone, em ambas as doses, melhorou significativamente a velocidade do tempo para
levantar-se do supino (TTSTAND), a distancia percorrida no teste de caminhada de 6
minutos (BMWT) e a velocidade para correr/caminhar 10 metros (TTRW) em comparagao
com o placebo. Além disso, o vamorolone foi associado a menos efeitos adversos
relacionados ao crescimento e biomarcadores 6sseos em comparagdao com a prednisona.
2. Estudo de Extensdo Aberta de 18 meses: Este estudo avaliou a eficacia e seguranca do
vamorolone em um periodo de 18 meses. Os resultados mostraram melhorias continuas
em todos os desfechos motores, incluindo TTSTAND, TTRW, subir 4 degraus (TTCLIMB) e
6MWT. Comparado com participantes que ndao receberam corticosteroides, o vamorolone
mostrou melhorias significativas em varios desfechos motores e foi associado a menos
eventos adversos, como aparéncia cushingoide e hirsutismo, em compara¢ao com a
prednisona e deflazacorte.

Givinostat:

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 mudanga no tempo para subir 4 degraus (4SC). Os resultados mostraram que o declinio
no desempenho do 4SC foi significativamente menor no grupo givinostat em comparacgao
com o grupo placebo. Os eventos adversos mais comuns no grupo givinostat foram diarreia
e vOmito, mas ndo houve mortes relacionadas ao tratamento.

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada

Vamolorona pode ter algum beneficio em termos de efeitos colaterais em relacdo a
corticosterdides, porém a significancia clinica dessa diferencga é questionavel.

Givinostat parece estar associado a declinio mais lento de funcionalidade quando
comparado a placebo. Nao houve comparacdo com tratamento ativo (por exemplo,
corticosteroides).
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Justifica-se a alegacao 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 funcao

(X )NAO
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5.6. 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,
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regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes 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 sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comiss3o Nacional de Incorporacgio de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um 6rgdo colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacao de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: 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 prioritarias da populagdo
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 (Relacdo Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de saude
prioritarias da populagdao, 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 acdes 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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
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medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsdavel 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 verificagdao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficdcia,
seguranca, efetividade e custo-efetividade das tecnologias recomendadas.

FINANCIAMENTO DA ASSISTENCIA FARMACEUTICA ¢ 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 Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atencao Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atenc¢do. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicdo e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes 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 condi¢cdes 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 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
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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 estao 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 organiza¢ao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo

de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP

@wwwmspjus BR yhHOQPMOQ Ttaspor A



