Nota Técnica 561372

Data de concluséao: 02/09/2026 09:59:02

Paciente

Nome:

Data de Nascimento: 28/07/2005
Idade: 21 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Sao Carlos/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001725-73.2026.4.03.6703
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 6° Nucleo de Justica 4.0

Tecnologia 561372

CID: G71.0 - Distrofia muscular

Diagnéstico: Distrofia muscular de Duchenne

Meio(s) confirmatorio(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Descricao: givinostat
O produto esta inserido no SUS? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: givinostat

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticosteroides, como
a prednisona, e tratamento farmacolégico sintomatico e de manejo das complicagdes, incluindo
inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA), como o captopril, betabloqueadores
para o tratamento da cardiomiopatia associada, como propranolol e metoprolol, e diuréticos,
como a hidroclorotiazida. Também encontram-se disponiveis tratamentos ndo farmacolégicos,
como oxigenoterapia domiciliar para insuficiéncia cardiaca congestiva, transplante cardiaco se
cardiomiopatia dilatada grave, érteses e cirurgias para correcdo da escoliose, além de outras
intervencdes multidisciplinares como atendimento fonoaudiol6gico e fisioterapéutico que podem
ser indicados conforme o quadro clinico do paciente.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: givinostat
Custo da tecnologia: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: givinostat

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O givinostat € um inibidor da
histona desacetilase, que, de acordo com estudos pré-clinicos e de fase 2, poderia contrapor
os efeitos da deficiéncia de distrofina. A deficiéncia dessa proteina leva a substituicdo da fibra
muscular por tecido adiposo e fibrose, provocando atrofia muscular, com consequente perda da
capacidade de deambulacdo e morte. A neutralizacdo desses efeitos poderia promover a
formacao muscular e reducao de fibrose, gordura e inflamacéo. Aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration) dos Estados Unidos para o tratamento de DMD em pacientes com seis
anos de idade ou mais, representa um tratamento ndo esteroidal independente da variante
genética patogénica (3,4).

Em pesquisa ao ClinicalTrials.gov, servigo de registro e acompanhamento de estudos clinicos,
foram identificados 4 ensaios clinicos concluidos de fases 2 e 3 que tiveram o uso do givinostat
em pacientes com DMD como objeto de anélise. Desses, destacamos um estudo de fase 3 (4),
denominado EPIDYS, uma vez que este apresenta resultados que pautaram a aprovacao
sanitaria do givinostat nos Estados Unidos.

Este ensaio clinico (4) tratou-se de um estudo randomizado, multicéntrico, duplo-cego e

controlado por placebo, que avaliou eficacia e seguranca do givinostat em 179 pacientes do
sexo masculino, com idade = 6 anos no inicio do estudo, portadores de DMD confirmada por
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investigagdo genética, que concluiram duas avaliacGes de subida de quatro degraus com uma
média de 8 segundos ou menos, e que receberam corticoides sistémicos por pelo menos 6
meses. Os pacientes foram randomizados na proporcao 2:1, (givinostat:placebo), 118 para
receber givinostat e 61 para receber placebo, estratificados pelo uso concomitante de
esterodides. O desfecho primario avaliou a funcdo muscular por meio da avaliagdo da subida de
quatro degraus, observando a variacdo entre o inicio do estudo e a 72% semana. Embora os
resultados tenham piorado em ambos o0s grupos, o declinio foi menor no grupo givinostat do
que no placebo; a razdao média dos minimos quadrados geométricos foi de 1,27 (IC 95%
1,17-1,37) para meninos que receberam givinostat e 1,48 (1,32-1,66) para aqueles que
receberam placebo (razdo 0,86, IC 95% 0,745-0,989; p=0,035). Utilizando dados nao
transformados em logaritmo, as alteracbes médias foram perdas de 1,25s (0,31 a 2,18) no
grupo givinostat e 3,03s (1,67 a 4,39) no grupo placebo, com diferenca média dos minimos
quadrados —1,78 s [IC 95% —3,46 a —0,11]; p = 0,037 (4).

Com relacao aos desfechos secundarios, os pacientes também foram avaliados quanto suas
habilidades motoras e funcionais, a partir da aplicacéo da escala NSAA (North Star Ambulatory
Assessment), perda cumulativa de funcao da NSAA, tempo de repouso, teste de caminhada de
6 minutos, extensado do joelho, flexdo do cotovelo e fracdo de gordura do vasto lateral. Dentre
os principais desfechos secundarios, ndao foram observadas diferencas estatistica ou
clinicamente significantes (4).

Quanto a seguranca, os eventos adversos mais comumente observados incluiram vémito
(29%) e diarréia (36%). Outros eventos adversos foram destacados, levando a reducéo de
dose devido a diminuicdo da contagem de plaquetas e descontinuacdo do tratamento devido a
hipertrigliceridemia. A ocorréncia de trombocitopenia ocorreu apenas no grupo givinostat,
enquanto a hipertrigliceridemia foi de 23% no grupo givinostat e 7% no grupo placebo (4). O
uso de givinostat também foi associado a prolongamento do intervalo QTc, o que pode
aumentar o risco de arritmias cardiacas (5).

Custo:

ltem: Givinostat

Descricéo: 8,86 MG/ML SUSP 140 ML
Quantidade: 26

Valor Unitéario*: R$ 131.593,34

Valor Anual: R$ 3.421.426,84

*Valor unitario conforme Inexigibilidade de Licitagdo n° 616/2026 do Ministério da Saude.

O givinostat, comercializado sob o nome Duvyzat®, foi desenvolvido pelo laboratorio
farmacéutico Italfarmaco S.p.A. e, no Brasil, possui registro sanitario sob titularidade da
Multicare Pharmaceuticals Ltda. Trata-se de uma tecnologia nova no mercado, aprovada pela
agéncia sanitéria norte-americana (FDA, Food and Drug Administration) em marco de 2024 e
pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA, European Medicines Agency) em junho de
2025, para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne em pacientes a partir dos seis anos
de idade. No Brasil, 0o medicamento obteve registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em 13/08/2026. Contudo, até a data da consulta, a bula brasileira ainda ndo se
encontrava disponivel no Bulario Eletronico da Agéncia, ndo sendo possivel confirmar, por
essa fonte, os termos exatos da indicagdo aprovada no pais.
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Por se tratar de medicamento recentemente registrado no Brasil, ainda ndo ha preco
estabelecido pela Cadmara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED). Também néo
consta orcamento nos autos. Contudo, foi identificada contratacdo publica realizada pelo
Ministério da Saude, por meio da Inexigibilidade de Licitacdo n° 616/2026, destinada ao
atendimento de demandas judiciais. Nessa contratacao, o givinostat 8,86 mg/mL, suspenséao
oral em frasco de 140 mL, apresentou valor unitario de R$ 131.593,34. Considerando a
posologia prescrita de 5 mL duas vezes ao dia, estima-se a necessidade de 26 frascos por ano,
correspondendo ao custo anual aproximado de R$ 3.421.426,84. O custo podera variar caso
seja necessario ajuste posologico.

Até a presente data ndo foram encontrados avaliacbes econOmicas para givinostat publicados
pela CONITEC. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) recomenda o uso
de givinostat como opc¢ao para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne em pessoas
com seis anos de idade ou mais que sejam deambulantes no inicio do tratamento. A
recomendacao foi condicionada a adocéo de um acordo comercial confidencial firmado com a
empresa fabricante (6).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Quando comparado ao placebo, menor
declinio no tempo de subida de quatro degraus, com uma diferenca de —1,78 segundos para
subida de quatro degraus na semana 72.

Recomendac6es da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao avaliada

Conclusao

Tecnologia: givinostat
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusdo: A luz das evidéncias disponiveis, o estudo EPIDYS identificou diferenca
estatisticamente significativa no desfecho priméario. Contudo, a anélise n&o incluiu toda a
populagcéo randomizada por intencdo de tratar, e a diferenca de 1,78 segundo foi inferior ao
limiar de 2 segundos previamente definido como clinicamente relevante. Essas limitagbes
reduzem a qualidade da evidéncia para moderada. Portanto, ndo foi demonstrado beneficio
clinico relevante, tampouco beneficio consistente nos desfechos secundarios, na sobrevida, na
progressao global da doenga ou na qualidade de vida.

No caso em andlise, o paciente apresentou inicio dos sintomas aos 4 anos, recebeu
diagndstico aos 5 anos e iniciou corticoterapia continua com deflazacorte, evoluindo com perda
da marcha aos 13 anos. Atualmente, mantém funcionalidade dos membros superiores e
sustentacdo do tronco, porém apresenta comprometimento cardiaco moderado e insuficiéncia
respiratoria restritiva, com necessidade de ventilagdo ndo invasiva. Apesar do uso continuo de
corticosteroide, em consonancia com a populacéo estudada, a perda da marcha caracteriza um
estagio funcional distinto daquele apresentado pelos participantes do ensaio clinico. Assim, ndo
€ possivel extrapolar diretamente o beneficio demonstrado pelo givinostat para este caso, uma
vez que o principal desfecho avaliado pressupde capacidade de deambulacao preservada.

Ademais, trata-se de tecnologia de elevado custo, para a qual as evidéncias atualmente
disponiveis indicam beneficio de magnitude limitada. Dessa forma, considerando a auséncia de
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demonstracdo de beneficio em desfechos clinicos de maior impacto, as limitagbes para
extrapolacdo dos resultados ao caso concreto e as incertezas quanto a efetividade e a
seguranca em longo prazo, conclui-se de forma desfavoravel ao fornecimento da tecnologia
pleiteada.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: Nacional
Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme laudo médico, datado de 08/04/2026 (Num. 2270416097),
trata-se de paciente com de distrofia muscular de Duchenne, confirmado por exame molecular,
associado a Transtorno do Espectro Autista. Apresenta antecedente de desenvolvimento
neuropsicomotor adequado, com aquisicao da marcha independente aos 14 meses de idade. A
partir dos 4 anos, iniciou sintomas progressivos de quedas subitas ao solo, dificuldade para
levantar-se e subir escadas. Aos 5 anos, foi confirmado o diagnédstico de DMD através de
exame genético. Nesta ocasido, iniciou tratamento com corticoterapia continua (recebe
deflazacorte) e aos 7 anos, iniciou a cardioprotecdo com inibidores da enzima conversora de
angiotensina (ECA). Apresenta bom desempenho escolar. Paciente evoluiu com estabilidade
funcional, com marcha preservada, com leve lordose compensato6ria, sem contraturas nos
membros inferiores. Aos 8 anos e 6 meses, 8 anos e 10 meses e aos 10 anos e 3 meses,
sofreu quedas com distensdo muscular dos membros inferiores, com boa recuperag¢ao, sem
comprometimento da marcha independente; em uso de cadeira de rodas de apoio para longas
distancias. Aos 11 anos, novo entorse do pé esquerdo, retomando a marcha com apoio,
associado ao surgimento e progressdao das contraturas dos membros inferiores, as quais
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precipitaram a perda da marcha aos 13 anos. Outro fator de contribuicdo negativa, sédo as
alteracbes proprioceptivas presentes no transtorno do espectro autista, que interferem na
reorganizacao funcional pds injurias musculares. Atualmente, aos 20 anos e 8 meses, mantém
funcionalidade preservada dos membros superiores, Escala de Brooke grau 4/3 (capacidade de
levar as maos a boca); mantém sustentacdo de tronco; coluna vertebral alinhada. Funcgéo
cardiaca com comprometimento moderado, em otimizacdo das drogas cardioprotetoras.
Progressdo da insuficiéncia respiratéria restritiva, com introducdo da VNI (ventilacdo néo
invasiva) — BIP noturna em 2026. Em relagdo ao uso crdnico da corticoterapia, o paciente
apresenta 0s seguintes efeitos colaterais graves: catarata em evolugéo; obesidade moderada,
com esteatose hepatica (em tratamento); baixa estatura e atraso puberal, em reposicédo
hormonal. Faz uso de deflazacorte 30mg/dia (Num. 595705282 - Pag. 36). Nesse contexto,
pleiteia o fornecimento de givinostat.

As distrofias musculares sdo um grupo de desordens caracterizadas por fraqueza e atrofia
muscular de origem genética que ocorre pela auséncia ou formacao inadequada de proteinas
essenciais para o funcionamento da fisiologia da célula muscular, cuja caracteristica principal &
o enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética, prejudicando os movimentos (1). A
distrofia muscular de Duchenne caracteriza-se pela mutacdo do gene DMD, responsavel pela
codificacdo da proteina distrofina. Este gene, uma vez mutado, produz uma distrofina de
tamanho inferior, ndo funcional. Desta forma, a integridade muscular € comprometida e o tecido
passa a ser danificado mesmo quando executadas atividades cotidianas de baixo esforco. E
uma forma grave de distrofia que apresenta, além do comprometimento motor, complicagbes
cardiacas, respiratorias e cognitivas. E mais prevalente em homens e a perda da capacidade
motora é notavel logo aos primeiros anos de vida, levando a necessidade de uso de cadeira de
rodas para locomocédo por volta dos 13 anos de idade, com expectativa de vida de,
aproximadamente, trés décadas (2).

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma condicao rara, cuja prevaléncia na Europa e
América do Norte varia de 1,3 a 2,1/10.000 homens. O tratamento requer acompanhamento
por equipe multiprofissional, com foco em terapia de reabilitacdo e manejo das complicacdes
clinicas. Nas ultimas décadas, os laboratérios farmacéuticos tém investido em terapias génicas
para a DMD, a exemplo dos medicamentos golodirsena, eteplirsena e casimersena cujo
mecanismo € conhecido como salto de exon; o atalureno, tecnologia reconhecida como read-
through; e o givinostat, um inibidor da histona desacetilase (1,3).
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