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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3457/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: || | N N
1.2. Processo n2 5000229-14.2024.4.03.6142

1.3. Data da Solicitagdo: 14/05/2025

1.4. Data da Resposta: 02/07/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/Idade: 31/08/2018 — 06 anos

3.2. Sexo: Masculino

3.3. Cidade/UF: S30 José do Rio Preto/SP

3.4. Histdrico da doencga: Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) - G70.1

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

Manifestacdo acerca do preenchimento dos requisitos estipulados no item 2 das teses
fixadas no Tema n2 06 do E. STF.
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5. Descricdo da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. L. . Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
Med t P At
edicamento o ANVISA Sus? financiamento Similar?
FRANGLARNA ATALOSENG) corticosteroides (prednisona e fosfato sodico de
rednisolona), inibidores da enzima de
Translarna 250mg (sach6) ----- P = ! .)' - I .ZI
uso continuo - 90 sachés por conversao da angiotensina (captopril, maleato de
T R eI: 1577000010028 enalapril), betabloqueadores (succinato e tartarato de
man;ﬁ e nZite ATALURENO nao metoprolol, atenolol, cloridrato de dobutamina e -
! ' 1577000010011 cloridrato de propranolol), diuréticos (acetazolamida,
espironolactona e furosemida), anticoagulantes
Translarna 125mg (sach6) ---- P . Ly . X .) B .
. = (heparina sodica e varfarina sddica), antagonista dos
uso continuo - 30 sachés por ; - g TRt
. e . receptores histaminicos H2 (cloridrato de ranitidina)
més; tomar 1 saché a noite.

Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentacdo PMVG Dose Custo Anual*
250 MG GRAN SUS OR CT 30 ENV AL 36829,88 3x ao dia 1.325.875,68
TRANSLARNA TRANSLARNA il FQ:)’;’;II\LCLE;JDTLCA S
’ 125 MG GRAN SUS OR CT 30 ENV AL 18414,79 1x a noite 220.977,48
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO 1.546.853,16
MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA

* Cdlculo anual somente para medicamentos ndo incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Tema de Repercussdo Geral n2 1234.

5.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia junho de 25

5.3. Recomendacgdes da CONITEC: N3do foi avaliado pela CONITEC o uso do atalureno para incorporacgdo pelo SUS. A CONITEC publicou
documento, em dezembro de 2018, citando-o no rol de monitoramento do horizonte tecnolégico, com possibilidade de melhora

apenas de alguns sintomas da doenga.
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6. Discussao e Conclusao

6.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranga da tecnologia:

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca hereditéria, de carater
recessivo, ligada ao cromossomo X - portanto afeta mais os individuos do sexo masculino.
Sua manifestacdo clinica pode ser de atividade motora levemente atrasada até quadros
mais graves, embora a maioria seja incapaz de correr e pular adequadamente devido a
fragueza muscular. O diagndstico geralmente ocorre proximo aos 5 anos de idade, quando
sua capacidade fisica diverge do esperado para essa faixa etaria. Ocorrem também
complicagbes respiratdrias, ortopédicas e cardiacas. A DMD é resultado de varias mutagdes
(especialmente dele¢Ges) no gene que codifica a proteina distrofina, o gene DMD. Essas
mutagdes levam a auséncia da produgao ou produgdo defeituosa da proteina distrofina,
resultando em degeneragdao muscular progressiva. Em geral, ocorre perda de deambulagdo
independente por volta dos 13 anos de idade.

O diagnéstico de DMD é baseado no quadro clinico do paciente, na histdria familiar
e também em exames complementares, tais como bioquimicos, genéticos ou bidpsia
muscular. O diagndstico molecular envolve o sequenciamento dos 79 éxons do gene DMD
identificar muta¢des. Exons sd3o sequéncias de DNA a serem transcritas e traduzidas
durante a producdo de proteinas. A deplecdo de um ou mais éxons resulta na auséncia da
produc¢do ou produgdo de proteina inativa ou menos ativa que o esperado.

Dentre os possiveis medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento
sintomatico das manifestacdes da DMD, encontram-se os corticosteroides (prednisona e
fosfato sddico de prednisolona), com a finalidade de retardar a progressdo da perda de
forca e funcdo da musculatura esquelética; os inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (captopril, maleato de enalapril, succinato e tartarato de metoprolol), os
betabloqueadores (atenolol, cloridrato de dobutamina e cloridrato de propranolol), os
diuréticos (acetazolamida, espironolactona e furosemida) e os anticoagulantes (heparina
sédica e varfarina sddica), para auxiliar na funcdo cardiovascular, e o antagonista dos
receptores histaminicos H2 (cloridrato de ranitidina), para os pacientes com refluxo
gastroesofagico, por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica Terapias de
suporte como fisioterapia, fornecimento de drteses, cadeiras de rodas e ventiladores
mecanicos para uso em domicilio.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Bushby et al (2014) conduziram um ECR, de fase Ilb, multicéntrico, duplo-cego,
comparando a eficacia e a seguranca de atalureno com placebo, em pacientes com distrofia
muscular de Duchenne. Foram incluidos 174 pacientes do sexo masculino, com idade igual
ou superior a cinco anos, dos quais 57 foram direcionados para placebo, 57 para atalureno
em uma dose didria de 40mg/kg e 60 para atalureno em uma dose diaria de 80mg/kg. Dos
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174 pacientes, 124 (71%) estavam recebendo glicocorticoides, as alteragdes nos regimes
destes medicamentos foram minimas e nenhum paciente interrompeu o uso de
glicocorticoides durante o estudo. O desfecho primario foi a distancia de caminhada de 6
minutos (6MWD). Os desfechos secundarios medidos foram a alteracdo na funcdo
muscular proximal e alteracdo na forca exercida durante a flexdao e extensao do joelho.
Além da qualidade de vida, avaliada pelo Inventdrio de Qualidade de Vida Pediatrica
(PedsQL). Observaram-se declinios médios na 6MWD em 48 semanas de 42,6 e 12,9 metros
para o placebo e para o atalureno 40mg/kg/dia, respectivamente (A = 29,7metros; p =
0,149). A hipdtese do estudo era que a mudanga média na 6MWD da linha de base para 48
semanas seria 30 metros melhor em pelo menos um brago de atalureno versus placebo.
Na populagdo ITT corrigida, em uma analise post hoc, foram observados declinios médios
na 6MWD na semana 48 de 44,1 e 12,8 metros para o placebo e para o atalureno
40mg/kg/dia, respectivamente (A = 31,3metros; p = 0,056). A diferenca na variacdo média
na 6MWD desde a linha de base até a semana 48 entre placebo e atalureno na dose de
80mg/kg/dia ndo foi significante. Os desfechos secundarios (testes de fun¢do temporizada)
mostraram diferencas significativas entre atalureno 40mg/kg/dia e placebo. As medidas de
desfecho secunddrias nao relacionadas ao funcionamento fisico ndo mostraram diferenca
entre o atalureno e o placebo.

Ensaio clinico de fase 3, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo que avaliou eficicia e seguranga do atalureno. Realizado em 230 pacientes de 7 a
16 anos de idade, portadores da distrofia muscular de Duchenne com mutagdo sem sentido
confirmada por exame genético. O principal desfecho foi a capacidade do atalureno
retardar a progressdo da doenca, avaliado pela diferenca entre a distancia percorrida no
teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) no dia da triagem e apds 48 semanas de
tratamento. Resultados: atalureno 40 mg/Kg/dia x placebo: Tempo para subir 4 degraus =
-1,4s (p =0,058); Tempo para descer 4 degraus =-2,0s (p = 0,012); Correr/andar 10 m: -1,1
s(p=0,117).

Andlise preliminar (Alerta de Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico) da
CONITEC em 2018 apontava como pontos fortes da medicacao:
- Via de administragdo comoda ao paciente;
- Medicamento sem sabor ou odor desagradaveis;
- A acdo do medicamento esta relacionada ao favorecimento da sintese de distrofina
funcional, ou seja, estd relacionada a causa-base da doencga;
Pontos fracos:
- Falha, no ensaio clinico de fase 3, ao demonstrar beneficio no TC6M de apenas 15m20;
- Diferentes dosagens administradas 3 vezes ao dia e baseadas no peso do paciente, o que
pode dificultar a precisdao na dose e a adesdo terapéuticab ;
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- A melhora no tempo de execucdo dos testes de funcao foi de apenas alguns segundos;

- Aprovado somente para pacientes com DMD com mutagdes sem sentido, ou seja, 13%
dos portadores;

- Aprovacao condicional na Unido Europeia;

- Nao foi testado em criangas com menos de 5 anos de idade;

- Nao foi testado em pacientes sem capacidade de caminhar;

- Os problemas cardiacos e respiratorios podem se complicar e causar morte. Os estudos
ndo avaliaram as fungdes cardiaca e respiratdria dos pacientes.

6.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

A medica¢do é uma droga ainda pouco estudada. Diante das evidéncias atuais, ndo
ha avaliagdo da fun¢do pulmonar ou cardiaca, pontos extremamente relevantes na
evolucdo da doenca. Mesmo quando os estudos demonstram algum beneficio com
significancia estatistica em desfecho clinico, deve-se refletir ainda se o beneficio
matematicamente constatado é clinicamente relevante. Apesar do possivel beneficio
marginal apontado pela terapéutica, ndo parece um medicamento fundamental ao
tratamento da doeng¢a em questdo, ndo sendo recomendado seu uso levando em
consideracao as evidéncias cientificas atuais. Isso é particularmente verdade em pacientes
gue ja atingiram desfechos motores de maior gravidade, visto que o objetivo do
medicamento seria retardar esta ocorréncia.

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 érgdao ou comprometimento de funcao

(x) NAO

6.5. Referéncias bibliograficas:
https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/radar/2018/alerta_mht 04 atalureno duchenne.pdf

https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/radar/2018/alerta_mht_04_atalureno_duchenne.pdf
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6.6. Outras Informagdes — 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 Sanitdria

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 responsdavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC - Comissdo Nacional de Incorporacio 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 responsével pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econ6mica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguran¢a do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relacdao 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 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 - 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 satde
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,
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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 Salude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotéxicos 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 verificagdo 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.

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 sao 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 Primaria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atengdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
gue tratam os principais problemas e condi¢cdes de saude da populacdo brasileira na
Atencdo 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 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 condi¢des de saude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢des socioecondmicas de um nicho especifico da sociedade. Os
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medicamentos do elenco do Cesaf sdo financiados, adquiridos e distribuidos de forma
centralizada, pelo Ministério da Saude, cabendo aos demais entes da federagdo 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 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 organizac¢ao distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento n3o é divulgada por motivo
de preservacgao do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP
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