TRIBUNAL DE JUSTIGCA DE SAO PAULO
— m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1261/2026 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ A A
1.2. Processo n2 5000956-02.2025.4.03.6703

1.3. Data da Solicitagdo: 10/02/2026

1.4. Data da Resposta: 20/02/2026

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 31/01/2018 — 8 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histoérico da doenca: Distrofia Muscular de Duchenne — CID G71.0

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

Certifico e dou fé que, por determinacdo verbal do(a) MM. Juiz(a) Federal, procedo a
juntada dos QUESITOS DO JUIZO a serem respondidos pelo NATJUS:

1. Caso o medicamento seja incorporado, a parte autora se enquadra integralmente na
hipdtese de incorporagao?
Medicamento ndo incorporado.

2. Caso haja manifestacdo contrdaria da CONITEC para incorporacdo, a parte autora
apresentou evidéncias cientificas de alto nivel decorrentes de estudos posteriores a
avaliacdo pelo 6rgao?

Nao houve avaliagdo pela CONITEC.

3. A parte autora esgotou todo o PCDT? Esgotou todas as alternativas disponiveis no SUS?
Sim, paciente em uso de corticoides e reabilitacdo ndo farmacoldégicos.

4. Quais sao todas as indica¢des terapéuticas aprovadas pela ANVISA para o medicamento
pretendido?
Medicamento sem registro na ANVISA.

5. A indicacdo especifica para [CID da parte autora] consta como uso aprovado/autorizado
pela ANVISA para o medicamento pleiteado?
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Medicamento sem registro na ANVISA.

6. Caso a indicacao nao esteja aprovada, trata-se de uso off-label do medicamento?
Medicamento sem registro na ANVISA.

7. Existem ensaios clinicos randomizados de qualidade metodoldgica adequada (Fase lll,
duplo-cego, controlados) que demonstrem a eficacia e seguranca do medicamento
especificamente para o quadro da parte autora?

O Duvyzat (Givinostat) foi aprovado pelo FDA em 2024, para pacientes maiores de 6 anos
com DMD. Um ensaio clinico de 18 meses, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo subsidiou a aprovacgao:

Estudo EPIDYS (NCT02851797): Um total de 179 pacientes foi randomizado na proporc¢ao
2:1 para receber givinostat (n = 118) ou placebo (n = 61). Foi aplicado um regime de
dosagem baseado no peso. O estudo incluiu pacientes do sexo masculino com 6 anos ou
mais com diagndstico confirmado de DMD, que deambulavam e estavam em tratamento
com uma dosagem estavel de corticosteroides. No inicio do estudo, os pacientes tinham
uma idade média de 9,8 anos. O desfecho primario foi a mudancga desde o inicio do estudo
até o més 18 no tempo de subida de quatro degraus (4SC) para o givinostat em comparag¢do
ao placebo. O 4SC é uma medida da funcao muscular que testa o tempo necessario para
subir quatro degraus. Em relacdo ao tempo inicial houve piora do 45C em ambos os grupos,
entretanto, pacientes tratados com givinostat apresentaram um declinio
significativamente menor no tempo de subida de quatro degraus em comparagdao ao
placebo (grupo tratado: 1,27s X 1,48s no grupo placebo, razdo 0,86 IC 95% 0,745-0,989;
p=0,035).

Outros desfechos secundarios foram analisados: mudangas na pontuacgao total da NSAA
(*North Star Ambulatory Assessment, uma escala que avalia a progressao da distrofia
muscular por meio da atribuicdo de pontuacdo a cerca de 17 parametros, como por
exemplo, correr, subir escadas, entre outros), perda cumulativa de funcdo na NSAA, tempo
para levantar, teste de caminhada de 6 minutos, for¢a na extensdo de joelho, for¢a na
flexdo de cotovelo e fracdo de gordura do musculo vasto lateral da coxa. Para as mudancas
na pontuacao total da NSAA, perda cumulativa de fungdao na NSAA e fragao de gordura do
vasto lateral, os resultados foram favoraveis ao givinostat, ja quanto aos testes de forga,
tempo para levantar e caminhada de 6 minutos, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos.

Um estudo de extensdo em curso estd avaliando a segurancga e eficacia a longo prazo
do givinostat em doentes com distrofia muscular de Duchenne. Embora ndo haja nenhuma
restricdo quanto a idade maxima em bula do produto aprovada pelo FDA, cabe ponderar
gue o medicamento nao foi avaliado por estudo de fase 3 em pacientes adultos.
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A idade média dos pacientes incluidos no estudo foi de 9,8 anos (8-11 anos), faixa etdria
diversa da do demandante, que tem 21 anos. Outra limitagao do estudo foi ndo ter incluido
pacientes ndo deambulantes.

Trata-se de um medicamento novo, sem estudos de longo prazo, com potencial
modificador do curso da doenca, pois atua na mitigacao de seus efeitos e retarda o avanco
da degeneragdo muscular, mas ndo aborda a causa base, que ¢é a falta
de distrofina funcional. Portanto, o givinostat reduz a velocidade de progressao da doenca,
mas nao corrige o defeito genético subjacente responsavel pela DMD.

8. Os estudos disponiveis demonstram:

a) Superioridade em relagcdo as op¢des disponiveis no SUS?

b) Ganho de sobrevida global estatisticamente significativo?

¢) Ganho de sobrevida livre de progressio?

d) Melhora de qualidade de vida mensuravel?

O medicamento ndo foi avaliado por estudo de fase 3. Ndo é possivel responder aos
questionamentos atualmente.

9. O esquema proposto estd em conformidade com:

a) Protocolos internacionais reconhecidos? Em conformidade com a bula do fabricante.

b) Bula aprovada pela ANVISA? Medicamento sem aprovac¢do na ANVISA.

¢) Literatura cientifica de qualidade? O medicamento ndo foi avaliado por estudo de fase
3.

10. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento pretendido em relagao aos demais
tratamentos disponiveis no SUS?

O medicamento ndo foi avaliado por estudo de fase 3. Ndo ha estudos que permita essa
comparacgao.

11. Qual a taxa de sobrevida global do medicamento em relagdo aos demais tratamentos
ja realizados pela parte autora?

O medicamento nao foi avaliado por estudo de fase 3. Nao ha estudos que permita essa
comparagao.
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4. Descricdo da Tecnologia
4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Existe Genéri
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA Disponivel no SUS? Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o financiamento xis :i:irllaerr;co ou
DUVYZAT 8,86ml/ml GIVINOSTAT NAO NAO CORTICOIDES E REABILITAGAO NAO FARMACOLOGICOS. NAO
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
DUVYZAT 8,86ml/ml DUVYZAT ITF THERAPEUTICS. ORAL SUSPENSION: 8,86 MG/ML GIVINOSTAT — 140ML (1) 5ml ao dia (1)
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO (1)

* Calculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussao Geral n2 1234,
(1) — Medicamento importado sem registro na ANVISA, n3o possui valor na tabela CMED.
0 valor médio de venda conforme o site Drugs.com (https://www.drugs.com/price-guide/duvyzat) do frasco com 140ml é de US$37.414,46.

4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia fevereiro/2026.

4.3. Recomendagdes da CONITEC: ( ) RECOMENDADO ( ) NAO RECOMENDADO (X ) NAO AVALIADO
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5. Discussao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia

Sobre a Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)

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.

A DMD é causada por muta¢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 danifiquem
facilmente.

Sintomas:

* Fraqueza muscular progressiva que comega, 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 respiratérias a medida que a doenga progride, devido ao envolvimento

dos musculos respiratorios.

= Complicag¢des cardiacas, incluindo cardiomiopatia.

A maioria das criangas com DMD comega 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 respiratérias e
cardiacas, o que pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.

O diagnodstico 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 mutag¢es no gene da distrofina.

Tratamentos:

Varias terapias que podem retardar a progressdo da doenca 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 progressdo da doenca; no entanto, o uso prolongado de
corticosteroides esta associado a efeitos colaterais significativos, incluindo ganho excessivo
de peso, crescimento retardado e osteoporose (Gloss et al., 2016; Kourakis et al., 2021).
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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). Embora
existam varias terapias de exon-skipping aprovadas, menos de 30% de todos os pacientes
com DMD tém mutagles que sdo susceptiveis a esses tratamentos. Além disso, essas
modalidades, embora modifiqguem a doenca, requerem administracdo cronica e vitalicia.

Sobre Givinostat

O givinostat é um inibidor de histona deacetilase (HDAC), uma enzima que modula a
estrutura da cromatina e a expressao génica. A cromatina é uma estrutura formada por
DNA e proteinas que regula a compactagao do DNA e a acessibilidade dos genes para
transcricdo. Na distrofia muscular de Duchenne (DMD), alteragdes na expressao génica sao
cruciais na progressao da degeneragdao muscular.

O givinostat pretende modular a atividade das HDACs, o que melhora o ambiente
inflamatério dos musculos, reduz a fibrose e aumenta a regeneragdao muscular. Ele diminui
a inflamacgdo muscular e promove a reparacao de tecidos danificados, inibindo as HDACs
que contribuem para o acumulo de tecido cicatricial e a perda de fibras musculares. Os
corticosteroides e o givinostat ndo tém mecanismos de acdo equivalentes na distrofia
muscular de Duchenne (DMD).

Os corticosteroides atuam reduzindo a inflamagdo e suprimindo o sistema
imunolégico. Na DMD, a auséncia de distrofina leva a danos constantes nas fibras
musculares, e a resposta inflamatéria exacerbada piora esse quadro. Os corticosteroides
diminuem a inflamacdo e reduzem o dano muscular secundario, retardando a degeneragao
muscular e melhorando temporariamente a forca e a funcdo muscular. Eles também
podem reduzir a fibrose e a morte das células musculares. No entanto, seu uso prolongado
em criangas pode resultar em efeitos adversos como atraso no crescimento, osteoporose,
aumento do risco de infec¢des, ganho de peso, redistribuicdo de gordura corporal,
alteragdes da pressao arterial e hiperglicemia. Também pode provocar mudancas de humor
e irritabilidade. Por outro lado, o givinostat modula diretamente a expressdo de genes
envolvidos na reparagdo muscular e na formagdo de tecido fibroso. O givinostat, portanto,
promove uma abordagem mais localizada na regeneracdo muscular e na redugdo da
fiborose, em contraste com a supressao ampla da resposta inflamatéria 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
sdao complementares, mas nao equivalentes. Dessa forma n3dao se pode dizer que os
corticosteroides oferecidos pelo SUS s3ao substitutos terapéuticos do medicamento
requerido.
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O Duvyzat (Givinostat) foi aprovado pelo FDA em 2024, para pacientes maiores de 6
anos com DMD. Um ensaio clinico de 18 meses, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo subsidiou a aprovacao:

Estudo EPIDYS (NCT02851797): Um total de 179 pacientes foi randomizado na
proporcdo 2:1 para receber givinostat (n = 118) ou placebo (n = 61). Foi aplicado um regime
de dosagem baseado no peso. O estudo incluiu pacientes do sexo masculino com 6 anos
ou mais com diagndstico confirmado de DMD, que deambulavam e estavam em
tratamento com uma dosagem estavel de corticosteroides. No inicio do estudo, os
pacientes tinham uma idade média de 9,8 anos. O desfecho primario foi a mudanca desde
o inicio do estudo até o més 18 no tempo de subida de quatro degraus (4SC) para o
givinostat em comparacgao ao placebo. O 4SC é uma medida da fungdo muscular que testa
0 tempo necessario para subir quatro degraus. Em rela¢do ao tempo inicial houve piora do
4SC em ambos os grupos, entretanto, pacientes tratados com givinostat apresentaram um
declinio significativamente menor no tempo de subida de quatro degraus em comparagao
ao placebo (grupo tratado: 1,27s X 1,48s no grupo placebo, razao 0,86 IC 95% 0,745-0,989;
p=0,035). Outros desfechos secundarios foram analisados: mudangas na pontuagao total
da NSAA (*North Star Ambulatory Assessment, uma escala que avalia a progressao da
distrofia muscular por meio da atribuigdo de pontuagao a cerca de 17 parametros, como
por exemplo, correr, subir escadas, entre outros), perda cumulativa de fungdo na NSAA,
tempo para levantar, teste de caminhada de 6 minutos, forga na extensao de joelho, forca
na flexdo de cotovelo e fragdo de gordura do musculo vasto lateral da coxa. Para as
mudancas na pontuacao total da NSAA, perda cumulativa de funcdo na NSAA e fragdo de
gordura do vasto lateral, os resultados foram favoraveis ao givinostat, ja quanto aos testes
de forca, tempo para levantar e caminhada de 6 minutos, ndo houve diferenca significativa
entre 0s grupos.

Um estudo de extensdo em curso estd avaliando a segurancga e eficacia a longo prazo
do givinostat em doentes com distrofia muscular de Duchenne. Embora ndo haja nenhuma
restricdo quanto a idade mdaxima em bula do produto aprovada pelo FDA, cabe ponderar
gue o medicamento ndo 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
etdria diversa da do demandante, que tem 21 anos. Outra limitagdo do estudo foi nao ter
incluido pacientes ndo deambulantes.

Trata-se de um medicamento novo, sem estudos de longo prazo, com potencial
modificador do curso da doenca, pois atua na mitigacdo de seus efeitos e retarda o avancgo
da degeneracdo muscular, mas ndo aborda a causa base, que é a falta de distrofina
funcional. Portanto, o givinostat reduz a velocidade de progressao da doenga, mas nao
corrige o defeito genético subjacente responsavel pela DMD.
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5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia
Medicamento novo, sem estudos de longo prazo, com potencial modificador do curso
da doenca, entretanto carece de mais dados para ser confirmado os beneficios.

6. Conclusdo

6.1. Parecer

() Favoravel

( X ) Desfavoravel

6.2. Conclusdo 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 comparacdo com tratamento ativo (por exemplo,
corticosteroides).

O medicamento Duvyzat® (givinostat) ndo possui registro na ANVISA e ndo houve
avaliagao pela CONITEC.

O beneficio do uso do givinostat no tratamento da DMD carece de mais dados para ser
confirmado. As evidéncias cientificas ainda sdo insuficientes e sdo necessarios estudos
prospectivos randomizados de ensaios clinicos com amostras maiores e duragdes de
acompanhamento mais longas para melhor esclarecimento a respeito dos beneficios e
seguranga com o uso do medicamento.

Conclui-se que nao ha elementos técnicos suficientes para sustentar a indicagcdo do
medicamento na presente situacao.

Portanto este NATJUS manifesta-se DESFAVORAVEL a demanda.

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

() SIM, com risco de lesao de érgdao ou comprometimento de fungao

(X)NAO
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8. 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 ag¢des de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Salde 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
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um ¢érgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econémica, custo-efetividade, eficcia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais
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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://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional medicamentos 2024.pdf

REMUME - Relagdo 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
prioritarias da populagdo, sendo um importante instrumento orientador do uso de
medicamentos no municipio.

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 verificagao dos resultados terapéuticos, a serem seguidos pelos
gestores do SUS. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficécia,
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 Basico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢ao 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 condicdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo Primdria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicio e pelo fornecimento dos itens a
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes 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¢Ges de saude
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caracterizadas como doencas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢Bes 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 distribuicio 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 doencgas cronico-degenerativas, inclusive doengas
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 doengas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento ndo é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolucdo n? 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
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