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NOTA TECNICA N° 1470/2021 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: |
1.2. Origem: 22 Vara Civel Federal de Sao Paulo — TRF3

1.3. Processo n°: 0014906-47.2016.4.03.6100

1.4. Data da Solicitagéo: 25/10/2021

1.5. Data da Resposta:27/10/2021

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 14/11/1998 — 22 anos
2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Sao Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Distrofia muscular de Duchenne — CID 10- G71

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: medicamento

Translarna saches de 250mg e 1.000mg

4.2. Principio Ativo: ATALURENO

4.3. Registro na ANVISA: 1577000010028 e 1577000010036

4.4. O produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: Nao esta
disponivel no SUS

4.5. Descrever as opcdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:
corticosteroides (prednisona e fosfato sédico de prednisolona), com a finalidade
de retardar a progressao da perda de forca e fungdo da musculatura esquelética;

os inibidores da enzima de conversao da angiotensina (captopril, maleato de
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enalapril), os betabloqueadores (succinato e tartarato de metoprolol, atenolol,
cloridrato de dobutamina e cloridrato de propranolol), os diuréticos
(acetazolamida, espironolactona e furosemida) e os anticoagulantes (heparina
sédica e varfarina sbdica), 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. O tratamento padrdo envolve o uso de corticoides,
com beneficios comprovados. Estudos demonstram eficacia moderada com o
tratamento com prednisona, com ganhos funcionais motor e pulmonar, além de
reducao no inicio e evolug&o da escoliose e cardiopatia.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacédo genérica: Atalureno

4.7.2. Laboratério: PTC FARMACEUTICA DO BRASIL LTDA.

4.7.3. Marca comercial: TRANSLARNA

4.7.3. Apresentacéo: 250 MG e 1000 mg GRAN SUS OR CT 30 ENV AL

4.7.4. Pregco maximo de venda ao Governo: R$ 32.306,81 e R$ 129.227,24
4.7.5. Prego méaximo de venda ao Consumidor: R$ 54.852,33 e R$ 219.409,36
4.8: Tratamento mensal:

4.8.1: Dose diaria recomendada: 500 mg manha, 500 mg almogo, 1250 mg
noite.

4.9. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos de medicamentos da
ANVISA/CMED. Referéncia outubro  de 2021. Disponivel em:

https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos/capa-

listas-de-precos
4.10. Recomendacdes da CONITEC: Nao ha recomendacdo do CONITEC,

apenas monitoramento do horizonte tecnolégico do Ataluren para doenca de

Duchenne, de dezembro de 2018, com evidéncias de melhora de alguns

sintomas da doenca.
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5. Discussao e Conclusio

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) € uma doencga hereditaria, de carater
recessivo, ligada ao cromossomo X - portanto afeta mais os individuos do sexo
masculino. Sua manifestacéo clinica pode ser de atividade motora levemente
atrasada até quadros mais graves, embora a maioria seja incapaz de correr e
pular adequadamente devido a fraqueza muscular. O diagnostico geralmente
ocorre proximo aos 5 anos de idade, quando sua capacidade fisica diverge do
esperado para essa faixa etaria. Ocorrem também complicagcbes respiratorias,
ortopédicas e cardiacas. A DMD é resultado de varias mutagdes (especialmente
delegbes) no gene que codifica a proteina distrofina, o gene DMD. Essas
mutacdes levam a auséncia da producdo ou producédo defeituosa da proteina
distrofina, resultando em degeneracao muscular progressiva. Em geral, ocorre
perda de deambulacao independente por volta dos 13 anos de idade.

O diagnéstico de DMD é baseado no quadro clinico do paciente, na histéria
familiar e também em exames complementares, tais como bioquimicos,
genéticos ou bidpsia muscular. O diagnéstico molecular envolve o
sequenciamento dos 79 éxons do gene DMD identificar mutagées. Exons s&o
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¢ao ou
producédo de proteina inativa ou menos ativa que o esperado.

Dentre os possiveis medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento
sintomatico das manifestacbes da DMD, encontram-se o0s corticosteroides
(prednisona e fosfato sodico de prednisolona), com a finalidade de retardar a
progresséo da perda de for¢a e fungéo 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
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sbdica), para auxiliar na funcéo 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 Oérteses, cadeiras de

rodas e ventiladores mecanicos para uso em domicilio.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Bushby et al (2014) conduziram um ECR, de fase |lb, multicéntrico, duplo-cego,
comparando a eficacia e a segurancga 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 diaria de 40mg/kg e
60 para ataluren em uma dose diaria de 80mg/kg. Dos 174 pacientes, 124 (71%)
estavam recebendo glicocorticoides, as alteragbes 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 funcé&o muscular proximal e alteragéo na forgca exercida durante a
flexdo e extenséo 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 hip6tese do estudo
era que a mudanca média na 6MWD da linha de base para 48 semanas seria 30
metros melhor em pelo menos um brago de ataluren versus placebo. Na
populacéo ITT corrigida, em uma analise post hoc, foram observados declinios
meédios 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 variagcdo média na 6MWD desde a linha de base até a semana 48 entre

placebo e ataluren na dose de 80mg/kg/dia nao foi significante. Os desfechos
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secundarios (testes de fungao temporizada) mostraram diferencas significativas
entre ataluren 40mg/kg/dia e placebo. As medidas de desfecho secundarias nao
relacionadas ao funcionamento fisico ndo 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 deidade, portadores da distrofia muscular de
Duchenne com mutagdo sem sentido confirmada por exame genético. O
principal desfecho foi a capacidade do atalureno retardar a progresséo da
doenca, avaliado pela diferenca entre a distédncia 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)

5.3. Parecer
() Favoravel

( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A medicagédo é uma droga ainda pouco estudada. Diante das evidéncias
atuais, ndo ha avaliagdo da fungéo pulmonar ou cardiaca, pontos extremamente
relevantes na evolugdo da doenca. Apesar do possivel beneficio marginal
apontado pela terapéutica, ndo parece um medicamento fundamental ao
tratamento da doenga em questdo, ndo sendo recomendado seu uso levando
em consideracao as evidéncias cientificas atuais. Além disso, no caso de haver
beneficio, &€ pouco provavel que ele se dara a pacientes que possuem alteragbes

mais bem estabelecidas decorrentes da doenca.
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Justifica-se a alegagcdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e
emergéncia do CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de leséo de 6érgdo ou comprometimento de fungao

(X )NAO
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Consideragoes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento néo é divulgada

por motivo de preservagao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP



