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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 4488/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: _
1.2. Processo n2 5000314-02.2025.4.03.6130
1.3. Data da Solicitagdo: 06/06/2025

1.4. Data da Resposta: 05/08/2025

2.Requerido:
SAUDE PUBLICA

3. Paciente

3.1. Data de Nascimento/ldade: 01/09/2014 — 10 anos

3.2. Sexo: Masculino

3.3. Cidade/UF: Osasco/SP

3.4. Histdrico da doenga: CID G71.01 - Distrofia Muscular de Duchenne

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.

(...) quesitos apresentados pelo magistrado:

1.0 medicamento solicitado tem registro na ANVISA? Caso negativo se:

(i) existe pedido de registro do medicamento no Brasil (salvo no caso de medicamentos
orfaos para doencgas raras e ultrarraras);

(ii) existe registro do medicamento em renomadas agéncias de regulagdo no exterior; e
(iii) ha substituto terapéutico com registro no Brasil;

R: Sim, o medicamento ELEVIDYS (DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE) possui
registro junto a ANVISA, conforme segue: 101000676001.

De acordo com a bula: “Delandistrogeno moxeparvoveque é um produto de terapia
génica recombinante desenvolvido para administrar o gene que codifica a proteina
microdistrofina de Elevidys®. E um vetor n3o replicante, recombinante, baseado no
sorotipo rh74 do virus adenoassociado (AAVrh74) que contém o transgene microdistrofina
de Elevidys®, sob o controle do promotor MHCK7. O genoma vetorial AAVrh74 de
delandistrogeno moxeparvoveque nao contém genes virais e, consequentemente, é
incapaz de replicacdo ou reversdo para uma forma replicante.”
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2.Em caso de ndo registro do medicamento na ANVISA, ha pesquisas suficientes no Brasil
e no mundo a atestar a seguranca do medicamento considerando-se inclusive
particularidades similares ao caso concreto do autor?

R: O medicamento ELEVIDYS (DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE) possui
registro junto a ANVISA

3.0 medicamento solicitado, é o farmaco normalmente utilizado no tratamento da
doenca de que padece o autor?

R: Ndo. O tratamento com corticosteroides, padrao de cuidado em DMD, visa tratar
os sintomas da DMD e retardar a progressao da doenca. Outras alternativas incluem
fisioterapia, suporte respiratdrio,uso de drteses e assisténcia multidisciplinar continua.

4.0 medicamento é indicado ao autor (considerando-se a sua muta¢do genética
especifica-cf. exame genético acostado na inicial- id. 352621827), podendo se afirmar ser
este seguro e eficaz no tratamento no caso concreto?

R: Elevidys® foi aprovado junto a ANVISA com a seguinte indicagao em bula: é usado
para tratar pacientes deambuladores pediatricos de 4 a 7 anos de idade com distrofia
muscular de Duchenne (DMD). A agéncia refor¢a que o medicamento ELEVIDYS® deve ser
utilizado exclusivamente conforme aprovado, respeitando as indicacdes especificas e as
recomendacdes descritas na bula. O uso fora dessas condicdes representa risco a saude.

Elevidys® é contraindicado em pacientes com:

= hipersensibilidade conhecida ao delandistrogeno moxeparvoveque ou a

qualquer um dos excipientes.

= qualquer dele¢do parcial ou total do éxon 8 e/ou éxon 9 no gene DMD (vide item

“5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

= titulos elevados (>1:400) de anticorpos de ligacdo a imunoglobulina G (IgG) total

anti-AAVrh74.

Trata-se de 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 favoravel e expressao robusta de proteina. Melhoria sustentada e
subsequente estabilizagdo da fungdao motora, medida usando a Avaliagdo Ambulatéria
North Star (NSAA), uma escala funcional especifica utilizada para avaliar habilidades
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motoras, e testes de fungdo cronometrados, foram observadas 4 anos apds o tratamento
em pacientes com uma idade média de 9,2 anos, quando um declinio acentuado na fungao
motora seria previsto com base na histdria natural.

Por enquanto, os beneficios mostrados na literatura sdo muito frustros e dizem
respeito basicamente a desfechos substitutos, como expressao proteica.

5.Ha quanto tempo ele foi incorporado a terapéutica da doenga do autor? Integra a lista
do SUS de medicamentos fornecidos, observados os critérios de universalidade e
isonomia? Juntar Relatério relativo a Incorporacdo desse medicamento. Caso ndo esteja
incorporado, ja houve recomendacdo da CONITEC para incorporar ou para ndo
incorporar. Comentar a decisao.

R: O Elevidys foi incorporado ao tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) de forma bastante recente, tanto no mundo quanto no Brasil. Em junho de 2023, a
FDA (agéncia reguladora dos EUA) aprovou o Elevidys em carater acelerado para criangas
deambuladoras com DMD entre 4 e 5 anos. Em dezembro de 2024, Anvisa concedeu o
registro do Elevidys® (delandistrogeno moxeparvoveque) para a empresa Produtos Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A. O Elevidys foi aprovado por meio da via de registro de
carater excepcional, sob condicbes de monitoramento de longo prazo, definida na RDC
505/2021, que estabelece a possibilidade de aprovacdo de medicamentos para doencgas
raras e graves em relacdo as quais hd uma necessidade clinica ndo atendida e o
medicamento tenha demonstrado efeito em desfechos clinicos que prediz o beneficio
clinico para os pacientes em longo prazo. Essa via proporciona aos pacientes a possibilidade
de acesso a novos medicamentos promissores, com tecnologias inovadoras, e que
demonstraram determinados beneficios nos grupos de pacientes submetidos as pesquisas
clinicas. No entanto, é necessdrio que a empresa detentora do registro continue o
monitoramento de dados dos pacientes para confirmar a eficacia e a seguranga por um
longo periodo.

O medicamento nao integra nenhuma lista de fornecimento do SUS.

A Conitec recomendou inicialmente a nao incorporagdo, ao SUS, do
delandistrogeno moxeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos
deambuladores com idade entre quatro e sete anos, com diagndstico de Distrofia Muscular
de Duchenne (DMD) e variante patogénica confirmada no gene DMD, que ndo apresentam
delecdo incluindo os éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligacdo a
imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400. Esse tema foi discutido durante
a 1392 Reunido Ordindria da Comissao, realizada nos dias 02, 03 e 04 de abril de 2025. Na
ocasido, o Comité de Medicamentos considerou que ha incertezas quanto a eficacia dessa
terapia, além de ela apresentar um perfil de seguranga que indica risco potencial de
eventos adversos graves, como miosite (inflamacdo dos musculos) e lesdo no figado.
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Observou-se que os ganhos clinicos ndo superam os do tratamento convencional com
corticosteroides e que faltam dados robustos que justifiquem a ado¢do da nova tecnologia.
Destacaram-se a auséncia de um protocolo terapéutico especifico e a necessidade de
diagndstico precoce, bem como a integracao de abordagens complementares, como
fisioterapia. Também foi discutido o alto custo da terapia e seus impactos financeiros nos
sistemas de saude. Dado o baixo nivel de evidéncia disponivel sobre a eficacia, alcancou-se
um consenso preliminar desfavordvel a incorporagdo da terapia no SUS, com a
recomendacdo de aguardar mais evidéncias robustas, integrando a avaliacdo das terapias
ja disponiveis (ainda que ndo especificas) para uma definicdo adequada de futuras
alteracodes no tratamento da DMD. O assunto ficou disponivel na Consulta Publica n2 48,
durante 20 dias, no periodo de 06/06/2025 a 25/06/2025, para receber contribui¢des da
sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre o tema.

6.0 medicamento solicitado é substituivel por outro ou outros fornecidos pelo SUS, com
eficiéncia equivalente?

R: O SUS fornece tratamentos sintomaticos para a Distrofia Muscular de Duchenne,
além de terapias de reabilitagdo como fisioterapia, uso de equipamentos, como drteses ou
cadeira de rodas, a medida que caminhar se torna mais dificil. De acordo com o Consenso
Brasileiro de Distrofia Muscular de Duchenne, publicado em 2017 e revisado em 2023, os
principais medicamentos a serem utilizados sdo os corticoides, que podem retardar a
progressao da perda de forca e funcdo da musculatura esquelética, e sdao fornecidos pelo
SUS. Cumpre ressaltar que os tratamentos disponibilizados pelo SUS e indicados pelo
consenso sdo sintomaticos e ndo modificadores do curso da doenga. O medicamento
demandado apresenta mecanismo de acdo diferente do fornecido pelo SUS, buscando
modificar o curso da doenca.

7.Havendo outros medicamentos fornecidos pelo SUS com eficiéncia semelhante, quais
as eventuais consequéncias negativas a saude do autor em razao do uso do medicamento
intercambidvel, que poderiam ser evitadas pelo uso do pretendido?

R: O SUS fornece tratamentos sintomaticos para a Distrofia Muscular de Duchenne,
além de terapias de reabilitacdo e uso de drteses e equipamentos.

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

@WWWTJSD JUS.BR vyEhHOBRBPOG Ttaise



TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
=, e SGP 5 — Diretoria da Saude

8. Considerando-se os documentos acostados e sobretudo o exame genético da patologia
do autor (id. 352621927) seria adequada outra terapia com medicamento aprovado pela
ANVISA ou/e incorporado ao SUS?

R: Com base nos documentos acostados — especialmente o exame genético do
autor que indica duplicagdo nos éxons 2 a 4 em hemizigoze — ndo ha alternativa
terapéutica modificadora da doencga aprovada pela ANVISA ou incorporada ao SUS que seja
equivalente ou substitutiva ao Elevidys® (delandistrogeno moxeparvoveque).

O perfil genético do autor ndo é compativel com terapias de exon-skipping nem com
atalureno, pois ndo ha delecdo nem mutacdo nonsense.

Embora existam vdrias terapias de exon-skipping aprovadas, menos de 30% de
todos os pacientes com DMD tém mutagles que sao susceptiveis a esses tratamentos.
Além disso, essas modalidades, embora modifiquem a doenca, requerem administracao
cronica e vitalicia.

J& o atalureno (Translarna®) é indicado exclusivamente para pacientes com
mutacdes nonsense (ou seja, aquelas que geram codons de parada prematuros —
interrompendo a producdo da distrofina de forma precoce) em pacientes deambulatdrios
pedidtricos a partir dos 2 anos de idade do sexo masculino.

Opcdes com uso aprovado pela ANVISA e incorporados ao SUS incluem o uso da de
corticoides (considerado nivel de evidéncia 1A, recomendacdo classica nestes casos) e
drogas com acdo cardiovascular, tais como: inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina, anticoagulantes, diuréticos e betabloqueadores; inibidores da bomba de
prétons e antagonistas dos receptores histaminicos H2 (utilizados no tratamento dos
sintomas cardiacos, respiratorios e do refluxo gastroesofagico).

9. O medicamento prescrito é eficaz e seguro para o tratamento do paciente,
considerando-se a sua variagao genética e evolugao da doenga? Qual expectativa com o
uso do medicamento? Possui eficacia acuratoéria?

R: Trata-se de um medicamento ainda em estudo, sem ensaios clinicos robustos
publicados em revistas revisadas por pares. Ha beneficio aparente em desfechos
laboratoriais, como expressao proteica e algum sinal de potencial beneficio em
funcionalidade, porém sem avaliagdo comparativa com outras terapias. Nao é possivel
afirmar a ocorréncia de um beneficio clinico com ganhos clinicamente relevantes.

10. O uso do medicamento consideradas as particularidades do caso concreto teriam
"natureza experimental"?

R: Ndo, o Elevidys ndao é mais considerado experimental no Brasil ja tendo recebido
o registro da Anvisa. A Agéncia suspendeu o uso temporariamente em julho de 2025 apds
surgirem informagdes internacionais sobre hepatotoxicidade grave e desfechos fatais. A
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Anvisa agiu de forma preventiva para garantir a seguranca do paciente e investigar os novos
dados sobre o medicamento.

A suspensdo vale até que sejam integralmente esclarecidas as recentes incertezas
de seguranca relacionadas a relatos de casos fatais de insuficiéncia hepatica aguda em
pacientes tratados com o produto nos Estados Unidos, conforme a RE 2.813/2025,
publicada na Edigdo Extra do Didrio Oficial desta quinta-feira (24/7).
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5. Descricdao da Tecnologia
5.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

. . . Registro na Disponivel no Opgdes disponiveis no SUS / Informagdes sobre o Existe Genérico ou
MedicAmento RiociploiAhie ANVISA Sus? financiamento Similar?
DELANDISTROGENO - = CORTICOIDES -
ELEVIDYS 101000676001 NAO 5 NAO
MOXEPARVOVEQUE = ABORDAGEM TERAPEUTICA MULTIDISCIPLINAR
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo PMVG Dose Custo Anual*

PRODUTOS ROCHE QUIMICOS E 1,3 X 10E13 GV/ML SOL INFUS CT 10 540ML IV POR

RLENIDNS RLEHIS FARMACEUTICOS S.A. A 70 FR PLAS TRANS X 10 ML R 12.182,02756 2HORAS. Ry I2152.027,56
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 12.182.027,56

MEDICO PRESCRITOR SAUDE PUBLICA SAUDE SUPLEMENTAR

* 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 julho/2025.

5.3. Recomendagdes da CONITEC: A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporagdo, ao SUS, do delandistrogeno moxeparvoveque para o
tratamento de pacientes pedidtricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos, com diagndstico de Distrofia Muscular de Duchenne
(DMD) e variante patogénica confirmada no gene DMD, que ndo apresentam deleg¢do incluindo os éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de
anticorpos de ligacdo a imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400. Esse tema foi discutido durante a 1392 Reunido Ordindria da
Comissao, realizada nos dias 02, 03 e 04 de abril de 2025. Na ocasido, o Comité de Medicamentos considerou que ha incertezas quanto a eficdcia
dessa terapia, além de ela apresentar um perfil de seguranca que indica risco potencial de eventos adversos graves, como miosite (inflamacgdo dos
musculos) e lesdao no figado. Observou-se que os ganhos clinicos ndo superam os do tratamento convencional com corticosteroides e que faltam
dados robustos que justifiquem a adog¢do da nova tecnologia. Destacaram-se a auséncia de um protocolo terapéutico especifico e a necessidade
de diagndstico precoce, bem como a integracao de abordagens complementares, como fisioterapia. Também foi discutido o alto custo da terapia
e seus impactos financeiros nos sistemas de saude. Dado o baixo nivel de evidéncia disponivel sobre a eficacia, alcangou-se um consenso preliminar
desfavoravel a incorporacgao da terapia no SUS, com a recomendacgdo de aguardar mais evidéncias robustas, integrando a avaliacdo das terapias ja
disponiveis (ainda que ndo especificas) para uma definicdo adequada de futuras alteragdes no tratamento da DMD. O assunto esta disponivel na
Consulta Publica n2 48, durante 20 dias, no periodo de 06/06/2025 a 25/06/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.
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6. Discussdo e Conclusdo
6.1. 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 rdpido 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 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.

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 respiratdrios. Complicagdes
cardiacas, incluindo cardiomiopatia.

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 avancga, os individuos podem desenvolver dificuldades respiratérias e
cardiacas, o que pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.

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

Varias terapias que podem retardar a progressao da doenga ou prolongar a
sobrevivéncia estdo disponiveis para pacientes com DMD (Gloss et al., 2016; Mackenzie et
al., 2021). O tratamento com corticosteroides, padrdo de cuidado em DMD, visa tratar os
sintomas da DMD e retardar a progressao da doenga; 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).
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 vdrias 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 modifiquem a doencga, requerem administracao
cronica e vitalicia.
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Na terapia génica para DMD, o objetivo é introduzir uma versao funcional (embora
frequentemente mais curta) do gene da distrofina nas células musculares dos pacientes.
Como o gene da distrofina é um dos maiores genes do genoma humano, muitas vezes é
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 fungcdo 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
qgue codifica a micro-distrofina delandistrogene moxeparvovec, uma proteina projetada
gue retém dominios funcionais chave da distrofina do tipo selvagem.

Estudos pré-clinicos em animais demonstraram seguranca e eficacia apds a
administracdo 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 favoravel e expressao robusta de proteina. Melhoria
sustentada e subsequente estabilizacdo da funcdo motora, medida usando a Avaliagao
Ambulatdria North Star (NSAA), uma escala funcional especifica utilizada para avaliar
habilidades motoras, e testes de fungcdo cronometrados, foram observadas 4 anos apds o
tratamento em pacientes com uma idade média de 9,2 anos, quando um declinio
acentuado na fun¢dao motora seria previsto com base na histéria natural.

Elevidys® foi aprovado junto a ANVISA com a seguinte indicagdo em bula: é usado
para tratar pacientes deambuladores pediatricos de 4 a 7 anos de idade com distrofia
muscular de Duchenne (DMD). A agéncia reforca que o medicamento ELEVIDYS® deve ser
utilizado exclusivamente conforme aprovado, respeitando as indicagdes especificas e as
recomendacbes descritas na bula. O uso fora dessas condicdes representa risco a saude.

Recentemente, a ANVISA recebeu, por meio de comunicacdo oficial da empresa
Roche Farmacéutica, representante do produto no Brasil, atualizagdes relacionadas a
seguranga do medicamento ELEVIDYS®, apds a ocorréncia de dois obitos nos Estados
Unidos associados a casos de faléncia hepdatica aguda em pacientes ndao
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deambuladores (ou seja, incapazes de andar sem assisténcia) com distrofia muscular de
Duchenne.

Diante da gravidade dos eventos relatados e da decisdo da empresa Sarepta
Therapeutics, representante do produto nos Estados Unidos, de suspender
temporariamente o uso de ELEVIDYS® em pacientes ndo deambuladores naquele pais, a
ANVISA reforca que:

= No Brasil, o ELEVIDYS® foi aprovado com indicacdo restrita e com énfase em

precaucles e adverténcias especificas. Essa restricio foi baseada nos dados
clinicos apresentados a Agéncia pela empresa Roche Farmacéutica e esta
expressamente indicada na bula do produto aprovada no pais.

= A suspensdo promovida pela Sarepta Therapeutics nos Estados Unidos refere-se

exclusivamente a pacientes ndo deambuladores — populagdo para a qual o
produto ndo estd aprovado no Brasil —, ndo impactando diretamente as
indicacoes validas no territério nacional.

6.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Modificar o curso da doenca pela introducdo de uma versdo funcional (embora
frequentemente mais curta) do gene da distrofina nas células musculares dos pacientes,
restaurarando, ainda que de forma parcial, a funcdo muscular em pacientes pediatricos (de
4 a7 anos de idade).

6.3. Parecer
() Favoravel
(x ) Desfavoravel

6.4. Conclusdo Justificada:

Trata-se de um medicamento ainda em estudo, sem ensaios clinicos robustos
publicados em revistas revisadas por pares. Ha beneficio aparente em desfechos
laboratoriais, como expressao proteica e algum sinal de potencial beneficio em
funcionalidade, porém sem avaliagdo comparativa com outras terapias. Ndo é possivel
afirmar a ocorréncia de um beneficio clinico com ganhos clinicamente relevantes. Isso
torna-se particularmente relevante diante do custo do medicamento, alguns milhdes de
reais.

O medicamento obteve aprovacdo para comercializacdo pelo FDA americano e pela
ANVISA no Brasil. No entanto, deve-se distinguir a aprovag¢ao para comercializagao da
evidéncia de beneficio clinico. Neste caso, ndo se pode afirmar que o medicamento possui
evidéncia de beneficio clinicamente relevante, mesmo sem considerar uma analise de
custo-efetividade.
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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 érgdo ou comprometimento de funcdo

(x)NAO

6.5. Referéncias bibliograficas:

Mendell JR, Shieh PB, McDonald CM, et al. Expression of SRP-9001 dystrophin and
stabilization of motor function up to 2 years post-treatment with delandistrogene
moxeparvovec gene therapy in individuals with Duchenne muscular dystrophy. Front
Cell Dev Biol. 2023;11:1167762. Published 2023 Jul 11. doi:10.3389/fcell.2023.1167762
https://www.neurology.org/doi/10.1212/WNL.0000000000203455
https://investorrelations.sarepta.com/news-releases/news-release-details/sarepta-
therapeutics-announces-topline-results-embark-global-0

Gloss D, Moxley RT 3rd, Ashwal S, Oskoui M. Practice guideline update summary:
Corticosteroid treatment of Duchenne muscular dystrophy: Report of the Guideline
Development Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology.
2016;86(5):465-472. doi:10.1212/WNL.0000000000002337

Mackenzie SJ, Nicolau S, Connolly AM, Mendell JR. Therapeutic Approaches for
Duchenne Muscular Dystrophy: Old and New. Semin Pediatr Neurol. 2021;37:100877.
doi:10.1016/j.spen.2021.100877

Kourakis S, Timpani CA, Campelj DG, et al. Standard of care versus new-wave
corticosteroids in the treatment of Duchenne muscular dystrophy: Can we do better?.
Orphanet J Rare Dis. 2021;16(1):117. Published 2021 Mar 4. doi:10.1186/s13023-021-
01758-9

Potter RA, Griffin DA, Heller KN, et al. Dose-Escalation Study of Systemically Delivered
rAAVrh74.MHCK7.micro-dystrophin in the mdx Mouse Model of Duchenne Muscular
Dystrophy. Hum Gene Ther. 2021;32(7-8):375-389. d0i:10.1089/hum.2019.255
Bendicksen L, Zuckerman DM, Avorn J, Phillips S, Kesselheim AS. The Regulatory
Repercussions of Approving Muscular Dystrophy Medications on the Basis of Limited
Evidence. Ann Intern Med. 2023;176(9):1251-1256. doi:10.7326/M23-1073
https://www.uptodate.com/contents/duchenne-and-becker-muscular-dystrophy-
glucocorticoid-and-disease-modifying-treatment

6.6. Outras Informac¢des — 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 a¢bes 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 responsavel pelo controle
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporag3o de Tecnologias no Sistema Unico de Saude.
A CONITEC é um érgdo colegiado de cardter permanente do Ministério da Saude, que tem
como fungado essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliacdo de evidéncias cientificas sobre a avaliacdo econ6mica, custo-efetividade, eficécia,
a acurdcia, e a seguranca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliacdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagdo 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 (Relag¢dao 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 a¢bes 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 produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitdria como
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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 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 verificacdo 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 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 Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Aten¢do Primdria em saude e aqueles relacionados
a agravos e programas de saude especificos, inseridos na rede de cuidados deste nivel de
atencdo. O Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (Cbaf) inclui os medicamentos
qgue tratam os principais problemas e condi¢ées de saude da populacdo brasileira na
Atencao Primaria a Saude. O financiamento desse Componente é responsabilidade dos trés
entes federados. A responsabilidade pela aquisicao e pelo fornecimento dos itens a
populacdo fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagbes 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 salude
caracterizadas como doengas negligenciadas, que estdo correlacionadas com a
precariedade das condi¢cdes 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 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 doengas cronico-degenerativas, inclusive doencas
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 doencgas contempladas
neste Componente estdo divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagado distintas.

Consideragdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nao é divulgada, nos termos
do artigo 39, §12, da Resolugcdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.
Equipe NAT-Jus/SP
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