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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5528/2025 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: [ NG
1.2. Processo n2 5005957-71.2025.4.03.6119

1.3. Data da Solicitacdo: 16/07/2025

1.4. Data da Resposta: 16/09/2025

1.5. Requerida: SAUDE PUBLICA

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 11/12/2015 - 09 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Distrofia muscular de Duchenne — CID G71.01

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

1. Existe registro na ANVISA do medicamento ATALUREN (TRANSLARNA®)?
Sim.
2. O medicamento ATALUREN (TRANSLARNA®) e eficaz para o tratamento de
DISTROFIA MUSCULAR PROGRESSIVA DO TIPO DUCHENNE (CID 11 8C 70.1)?
Nao se pode afirmar isso.
3. Com base nos documentos trazidos pela parte autora, é possivel afirmar que ha
necessidade do tratamento com o medicamento 93 saches de 125mg e 155 saches de
250mg ao més de ATALUREN (TRANSLARNA®)? Por quanto tempo?
Considerar resposta do item 2.
4. Se for possivel aguardar o fornecimento dos medicamentos indicados, e possivel
precisar por quanto tempo sem que haja piora no seu quadro de saude?
Considerar resposta do item 2.
5. Caso nao seja realizado o tratamento em prazo inferior a 180 dias, quais os riscos
para a saude do paciente?
Considerar resposta do item 2.
6. Caso nao seja iniciado o tratamento em tempo oportuno, quais os riscos para a
saude de terceiros, considerando as possibilidades de transmissao?
Considerar resposta do item 2.
7. Existe tratamento alternativo ao ATALUREN (TRANSLARNA®) no SUS para a moléstia
gue acomete a parte autora?
Dentre os possiveis medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento
sintomdtico das manifestagdes da DMD, encontram-se os corticosteroides
(prednisona e fosfato sédico de prednisolona), com a finalidade de retardar a
progressao da perda de forga e fungdo da musculatura esquelética; os inibidores da
enzima de convers3o da angiotensina (captopril, maleato de enalapril, succinato e
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2?

tartarato de metoprolol), os betabloqueadores (atenolol, cloridrato de dobutamina
e cloridrato de propranolol), os diuréticos (acetazolamida, espironolactona e
furosemida) e os anticoagulantes (heparina sddica 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.

Os exames trazidos sao suficientes para diagnosticar as doengas indicadas no item

Sim.
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4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

) . . . Disponivel no o . .. Existe Genérico
Medicamento Principio Ativo Registro na ANVISA sus? Opgoes disponiveis no SUS ou Similar?
e corticosteroides (prednisona e fosfato sddico de
prednisolona), com a finalidade de retardar a progressido
TRANSLARNA - Atslareno 1577000010011 iR da r:ferda de forca e.fun(;ao da muscu|~atura esque-.letlca,. NAO
ATALURENO 125mg e inibidores da enzima de conversio 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 sddica e varfarina sédica), para
TRANSLARNA - Atalureng 1577000010028 NAO auxiliar r.13 funcdo cardlovasctjﬂar, N . NAo
ATALURENO 250mg e antagonista dos receptores histaminicos H2 (cloridrato de
ranitidina), para os pacientes com refluxo gastroesofagico,
(Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica)
. . -y = Prego Maximo de .
Medicamento Marca Comercial Laboratério Apresentagdo Dose diaria Custo Anual
venda ao Governo
TRANSLARNA PTC FARMACEUTICA DO 125 MG GRAN SUSOR CT o
s TRANSLARNA i — 16.184,10 1 saché de 125mg e 1 sachés de RS 388.418,4
’ 30 ENV AL 250mg a noite
RS
TRANSLARNA PTC FARMACEUTICA DO 228 MG GRANSLSOR LY 32.368,46
2 3 N 2
250 MG TRANSLARNA BRASIL LTDA. 30 ENV AL 1sachée 125mg e 3 sachés de RS 1.553.686,08
250mg a noite
CUSTO TOTAL ANUAL - PRECO MAXIMO DE VENDA AO GOVERNO R$ 1.942.104,48
MEDICO PRESCRITOR SAUDE SUPLEMENTAR

* Cdlculo anual somente para medicamentos nao incorporados na politica publica do SUS, mas com registro na ANVISA, conforme Sumula Vinculante n260 do STF.
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4.2. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos CMED/Anvisa - Referéncia setembro/2025.
4.3. Recomendagoes da CONITEC: N3o foi avaliado pela CONITEC o uso do atalureno para incorporagao pelo SUS. A CONITEC publicou documento,

em dezembro de 2018, citando-o no rol de monitoramento do horizonte tecnoldgico, com possibilidade de melhora apenas de alguns sintomas da
doenca.
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5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca 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 mutagdes 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 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 que limitam a flexibilidade.

= Dificuldades respiratdrias a medida que a doenga progride, devido ao envolvimento

dos musculos respiratorios.

= ComplicagOes 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
gue 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 diagnéstico 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 mutagdes no gene da distrofina.

Tratamentos:

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, padrao de cuidado em DMD, visa tratar os
sintomas da DMD e retardar a progressdao da doenca; no entanto, o uso prolongado de
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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 varias terapias de exon-skipping aprovadas, menos de 30% de todos os pacientes
com DMD tém mutagbes que s3o susceptiveis a esses tratamentos. Além disso, essas
modalidades, embora modifiquem a doenca, requerem administracdo cronica e vitalicia.

Dentre os possiveis medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento
sintomatico das manifestagées da DMD, encontram-se os corticosteroides (prednisona e
fosfato sédico de prednisolona), com a finalidade de retardar a progressao da perda de
forca e fungao da musculatura esquelética; os inibidores da enzima de conversao da
angiotensina (captopril, maleato de enalapril, succinato e tartarato de metoprolol), os
betablogueadores (atenolol, cloridrato de dobutamina e cloridrato de propranolol), os
diuréticos (acetazolamida, espironolactona e furosemida) e os anticoagulantes (heparina
sddica 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 odrteses, cadeiras de rodas e ventiladores
mecanicos para uso em domicilio

Terapia génica

Na terapia génica para DMD, o objetivo é introduzir uma versdo 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
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 funcao muscular e retardando ou até mesmo parando a
progressao da doencga.

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
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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 eficicia apds a
administragao 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 Avaliacao
Ambulatéria North Star (NSAA), uma escala funcional especifica utilizada para avaliar
habilidades motoras, e testes de fungdao cronometrados, foram observadas 4 anos apds o
tratamento em pacientes com uma idade média de 9,2 anos, quando um declinio

acentuado na fungdo motora seria previsto com base na histéria natural.

Atalureno
a. Classificacdo Anatomica Terapéutica Quimica (ATC)
Outros medicamentos para transtornos do sistema musculo-esquelético.

b.Indica¢Oes

O medicamento atalureno é indicado para o tratamento da Distrofia Muscular de
Duchenne resultante de uma mutagdo sem sentido (nonsense) no gene da distrofina
(DMDmn) em pacientes de ambulatdrios pediatricos a partir dos 5 anos de idade do sexo
masculino. A presenca de uma mutacao sem sentido no gene da distrofina deve ser
determinada por testes genéticos.

c. InformagGes sobre o medicamento

O medicamento atalureno n3ao pertence ao elenco da Relagdao Nacional de
Medicamentos Essenciais - RENAME (2024), que contempla os medicamentos e insumos
disponiveis no SUS. Também nao se encontra na lista de medicamentos padronizados do
Ministério da Salude, nao existindo nenhum protocolo especifico para sua liberagdo pelas
Secretarias Estaduais de Saude.

Informacgdes adicionais: O medicamento atalureno para distrofia muscular de
Duchenne, encontra-se entre as tecnologias analisadas pelo Monitoramento do Horizonte
Tecnoldgico (MHT), na Conitec

O atalureno permite a leitura ribossomica do RNAm que contém um cddon de
parada prematuro (que ocasiona a doenga ao terminar a tradugdo antes de ser gerada uma
proteina de comprimento completo), o que resulta na producao de uma proteina de
comprimento completo. A atividade de atalureno é seletiva para a leitura do cédon de
terminagdo prematura, sem afetar os cddons de terminagao normal; acredita-se que esta
seletividade é resultante de diferencas na estrutura do RNAm e no ambiente na
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proximidade de um cdédon de terminagcao normal versus um cédon de terminagao
prematura.

Bushby et al (2014) conduziram um ECR, de fase Ilb, multicéntrico, duplo-cego,
comparando a eficacia e a seguranca de ataluren 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 ataluren
em uma dose didria de 40mg/kg e 60 para ataluren em uma dose diaria de 80mg/kg. Dos
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 flexao e extensdo do joelho.
Além da qualidade de vida, avaliada pelo Inventario 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 ataluren 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 ataluren versus placebo. Na
populacao 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 ataluren 40mg/kg/dia,
respectivamente (A = 31,3metros; p = 0,056). A diferenca na variagao média na 6MWD
desde a linha de base até a semana 48 entre placebo e ataluren na dose de 80mg/kg/dia
n3o foi significante. Os desfechos secundarios (testes de fungdo temporizada) mostraram
diferencas significativas entre ataluren 40mg/kg/dia e placebo. As medidas de desfecho
secundarias nao relacionadas ao funcionamento fisico nao mostraram diferenca entre o
ataluren e o placebo.

Ensaio clinico de fase 3, randomizado, multicéntrico, duplo-cego, controlado por
placebo que avaliou eficacia e seguranca 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 progressao 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).

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Reduzir as incapacidades, prevenir complicagbes, prolongar a mobilidade e
melhorar a qualidade de vida.

5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel
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5.4. Conclusdo Justificada:

A medicagao pleiteada é uma droga ainda pouco estudada.

Diante das evidéncias atuais, nao ha avaliagdo da fun¢ao pulmonar ou cardiaca,
pontos extremamente relevantes na evolucdao da doenca. Apesar do possivel beneficio
marginal apontado pela terapéutica, ndo parece um medicamento fundamental ao
tratamento da doenga em questdo, ndao sendo recomendado seu uso levando em
consideracao as evidéncias cientificas atuais. Ensaios clinicos devem ser encorajados para
determinar o seu potencial beneficio.

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 6rgao ou comprometimento de funcao

(x)NAO
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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 agdes 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
sanitario de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como func3do essencial assessorar na definicdo das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagdo 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 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 - Relagao Municipal de Medicamentos Essenciais

A REMUME é uma lista padronizada de medicamentos adquiridos pelo municipio, norteada
pela RENAME (Relagao Nacional de Medicamentos) que atende as necessidades de satde
prioritarias 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 agdes 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, agrotoxicos 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 doenca ou do agravo a salde; 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. Sdo baseados em evidéncia cientifica e consideram critérios de eficacia,
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 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 Bdsico da Assisténcia Farmacéutica: destina-se a aquisicdo de
medicamentos e insumos no ambito da Atengdo Primaria em salde 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
gue tratam os principais problemas e condigdes de saude da populagdo 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
populagao fica a cargo do ente municipal, ressalvadas as variagdes de organizagao
pactuadas por estados e regioes 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¢Oes de saude
caracterizadas como doencgas negligenciadas, que estao correlacionadas com a
precariedade das condigOes 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 federagao o
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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 s3o 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 doencgas
raras, e é 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 est3o divididos em trés grupos de financiamento, com caracteristicas,
responsabilidades e formas de organizagao distintas.

A autoria do presente documento nado é divulgada, nos termos do artigo 32, §19, da
Resolugdo n2 479/2022, do Conselho Nacional de Justica.

@wwwnstusup yhhoQPO Ttaise



