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NOTA TECNICA N2 8144/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [
1.2. Processo n2: 5002948-68.2024.4.03.6109

1.3. Data da Solicitagdo: 04/12/2024

1.4. Data da Resposta: 12.12.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 05/03/2016 - 08 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenga: Distrofia muscular de Duchenne — CID10 G71.0

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

Tendo em vista a natureza do medicamento pleiteado e a necessidade de esclarecimentos técnicos, EXPECA-SE
oficio a NATJUS (Nucleo de Apoio Técnico do Poder Judiciario) para que emita parecer sobre o farmaco
Elevidys, especificando sua eficicia, seguranca, bem como a viabilidade de sua utilizacdo no tratamento do autor.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ELEVIDYS 1,33 X 10! VG/ML

4.2. Principio Ativo: delandistrogene moxeparvovec-rokl

4.3. Registro na ANVISA: ndao

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

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Salde Suplementar: corticoides e reabilitacdo
nao farmacoldgica

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Recomendacgdes da CONITEC: ndo avaliado _

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca 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.
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A DMD é causada por mutacdes 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.

Fragueza muscular progressiva que comeca, geralmente, nos musculos do quadril, pélvis,
coxas e ombros. Dificuldade em levantar-se do chao, 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
qgue limitam a flexibilidade. Dificuldades respiratdrias a medida que a doenca progride,
devido ao envolvimento dos musculos respiratorios. Complicaces cardiacas, incluindo
cardiomiopatia.

A maioria das criancas 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
doenca avancga, os individuos podem desenvolver dificuldades respiratdrias e cardiacas, o
gue pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.

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

Varias terapias que podem retardar a progressao da doencga ou prolongar a sobrevivéncia
estdo disponiveis para pacientes com DMD (Gloss et al., 2016; Mackenzie et al., 2021). O
tratamento com corticosteroides, padrao 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 doenga (Kourakis et al., 2021). Embora existam varias
terapias de exon-skipping aprovadas, menos de 30% de todos os pacientes com DMD tém
mutagdes que sdo susceptiveis a esses tratamentos. Além disso, essas modalidades,
embora modifiquem a doenca, requerem administracdao cronica e vitalicia.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Na terapia génica para DMD, o objetivo é introduzir uma versdao funcional (embora

frequentemente mais curta) do gene da distrofina nas células musculares dos pacientes.
Como o gene da distrofina € um dos maiores genes do genoma humano, muitas vezes é
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desafiador introduzir uma cépia completa do gene em vetores virais. Por isso, versdes mais
curtas (ou "microdistrofinas") sdo frequentemente usadas. Estas sdo versdes truncadas do
gene da distrofina que ainda podem produzir uma proteina parcialmente funcional. O
objetivo deste tratamento é abordar a causa subjacente da DMD através da expressao
direcionada da distrofina SRP-9001, uma proteina distrofina encurtada que mantém os
principais dominios funcionais da proteina do tipo selvagem, no musculo esquelético e
cardiaco

A terapia génica para DMD geralmente envolve o uso de vetores virais (como o AAV, ou
virus adeno-associado) para entregar o gene terapéutico as células musculares. Uma vez
introduzida, a esperanca é que as células musculares produzam a microdistrofina,
restaurando parcialmente a funcdao muscular e retardando ou até mesmo parando a
progressao da doenca.

E uma terapia genética baseada em vetor viral adeno-associado recombinante (rAAV),
projetada para compensar a falta de distrofina na DMD, entregando um transgene que
codifica a micro-distrofina delandistrogene moxeparvovec, uma proteina projetada que
retém dominios funcionais chave da distrofina do tipo selvagem.

Estudos pré-clinicos em animais demonstraram seguranca e eficacia apds a administracao
sistémica de delandistrogene moxeparvovec, apoiando a iniciativa de ensaios clinicos da
Fase 1 (Potter et al., 2021). SRP-9001-101 (Estudo 101; NCT03375164), um ensaio de Fase
1/2a de delandistrogene moxeparvovec em quatro pacientes com DMD, demonstrou um
perfil de seguranca favordvel e expressao robusta de proteina. Melhoria sustentada e
subsequente estabilizagdo da fungdo motora, medida usando a Avaliagdo Ambulatdria
North Star (NSAA), uma escala funcional especifica utilizada para avaliar habilidades
motoras, e testes de fungao cronometrados, foram observadas 4 anos apds o tratamento
em pacientes com uma idade média de 9,2 anos, quando um declinio acentuado na funcao
motora seria previsto com base na histdria natural.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Trata-se de um medicamento ainda em estudo, sem ensaios clinicos comparativos com as
terapias disponiveis atualmente, como corticosteroides. Ha beneficio aparente em
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desfechos laboratoriais, como expressao proteica, e algum sinal de potencial beneficio em
funcionalidade, porém sem avaliacdo comparativa com outras terapias. Nao é possivel
afirmar a ocorréncia de um beneficio clinico com ganhos clinicamente relevantes.

Por fim, ressalta-se que o medicamento ndo possui aprovacao na ANVISA. O fornecimento,
pelo Estado, de medicamentos sem registro na ANVISA, de acordo com o entendimento do
STF, s6 pode ocorrer em casos excepcionais. O Estado ndo pode ser obrigado a fornecer
medicamentos experimentais e a auséncia de registro na ANVISA impede, como regra
geral, o fornecimento de medicamento por decisdo judicial.

E possivel, excepcionalmente, a concess3o judicial de medicamento sem registro sanitario,
em caso de mora irrazoavel da ANVISA em apreciar o pedido (prazo superior ao previsto na
Lei n? 13.411/2016), quando preenchidos trés requisitos: (i) a existéncia de pedido de
registro do medicamento no Brasil (salvo no caso de medicamentos 6rfaos para doencas
raras e ultrarraras); (ii) a existéncia de registro do medicamento em renomadas agéncias
de regulacdo no exterior; e (iii) a inexisténcia de substituto terapéutico com registro no
Brasil.

As acoes que demandem fornecimento de medicamentos sem registro na ANVISA deverao
necessariamente ser propostas em face da Unido. No entanto, tudo isso perde a
razoabilidade diante do fato de a evidéncia cientifica existente indicar a auséncia de
beneficio do remédio.

Por fim, observa-se que recentemente o STF suspendeu decisdes liminares que obrigam a
Unido a adquirir este medicamento especificamente, além de ter fixado tese de
repercussdo geral na qual se afirma (https://www.conjur.com.br/2024-out-01/stf-

estabelece-criterios-para-concessao-de-medicamentos-nao-incorporados-ao-sus/):

1) A auséncia de inclusdo de medicamento nas listas de dispensagdo do Sistema Unico de
Saude — SUS (Renam, Resme, Remume, entre outras) impede, como regra geral, o
fornecimento do farmaco por decisao judicial, independentemente do custo;

2) E possivel, excepcionalmente, a concessdo judicial de medicamento registrado na
Anvisa, mas ndo incorporado as listas de dispensacdo do Sistema Unico de Saude, desde
que preenchidos, cumulativamente, os seguintes requisitos, cujo 6nus probatdério incumbe
ao autor da agao:

a) Negativa de fornecimento do medicamento na via administrativa, nos termos do item
‘4’ do Tema 1.234 da repercussao geral;
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b) llegalidade do ato de ndo incorporacdo do medicamento pela Conitec, auséncia de
pedido de incorporacdo ou da mora na sua apreciacao, tendo em vista os prazos e critérios
previstos nos artigos 19-Q e 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no Decreto n?® 7.646/2011;

c) Impossibilidade de substituicdo por outro medicamento constante das listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas;

d) Comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acurdcia,
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;

e) Imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado; e

f) Incapacidade financeira de arcar com o custeio do medicamento.

3) Sob pena de nulidade da decisdo judicial, nos termos do artigo 489, § 12, incisos V e VI,
e artigo 927, inciso Ill, § 12, ambos do Cddigo de Processo Civil, o Poder Judicidrio, ao
apreciar pedido de concessdo de medicamentos n3ao incorporados, devera
obrigatoriamente:

a) Analisar o ato administrativo comissivo ou omissivo de ndo incorporacao pela Conitec
ou da negativa de fornecimento da via administrativa, a luz das circunstancias do caso
concreto e da legislacdo de regéncia, especialmente a politica publica do SUS, ndo sendo
possivel a incursao no mérito do ato administrativo;

b) Aferir a presenca dos requisitos de dispensa¢ao do medicamento, previstos no item 2, a
partir da prévia consulta ao Nucleo de Apoio Técnico do Poder Judiciario (NatJus), sempre
que disponivel na respectiva jurisdicdo, ou a entes ou pessoas com expertise técnica na
area, ndo podendo fundamentar a sua decisdao unicamente em prescricao, relatério ou
laudo médico juntado aos autos pelo autor da acdo; e

c) No caso de deferimento judicial do farmaco, oficiar aos érgdaos competentes para
avaliarem a possibilidade de sua incorporagdo no ambito do SUS.

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

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

( x ) NAO

5.5. Referéncias bibliograficas:
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https://www.uptodate.com/contents/duchenne-and-becker-muscular-dystrophy-

glucocorticoid-and-disease-modifying-treatment

https://www.migalhas.com.br/quentes/302836/stf--estado-so-deve-fornecer-

medicamentos-sem-registro-na-anvisa-em-casos-excepcionais

https://noticias-stf-wp-prd.s3.sa-east-1.amazonaws.com/wp-
content/uploads/wpallimport/uploads/2024/08/28132337/suspensao-liminares-PET-
12928.-2.pdf

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,
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 produgdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo 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 funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
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 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 - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais
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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 populagao, 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 producdao e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotoxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio 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 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 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 Atencdo Primaria 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 Primaria 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 variacbes de organizacdo
pactuadas por estados e regides de saude.
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» 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
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 ambito do SUS, para doengas cronico-degenerativas, inclusive doengas
raras, e € caracterizado pela busca da garantia da integralidade do tratamento
medicamentoso, em nivel ambulatorial, cujas linhas de cuidado estdao 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.

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