Nota Técnica 262010

Data de conclusao: 16/09/2024 11:03:58

Paciente

Idade: 12 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Camaqua/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 4% Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 262010-A

CID: G71.0 - Distrofia muscular
Diagnéstico: Distrofia muscular.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: givinostat

Via de administracao: VO

Posologia: givinostat suspenséao oral 8,86 mg/mL - 5 mL a cada 12 horas, uso continuo.
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Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncolégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: givinostat

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticosterdides, como
a prednisona, e tratamento farmacol6gico sintoméatico e de manejo das complicacoes,
destacando-se os inibidores da enzima conversora da angiotensina (iIECA), a exemplo do
captopril, betabloqueadores para cardiomiopatia, como o propranolol e metoprolol e diuréticos
como a hidroclorotiazida; todos disponiveis a partir do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF), cuja responsabilidade executiva € dos municipios. Também encontram-
se disponiveis tratamentos ndo farmacolégicos como oxigenoterapia domiciliar para
insuficiéncia cardiaca congestiva, transplante cardiaco se cardiomiopatia dilatada grave,
Orteses e cirurgias para correcdo da escoliose, além de outras intervengcées multidisciplinares
como atendimento fonoaudioldgico e fisioterapéutico que podem ser indicados conforme o
quadro clinico do paciente.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: givinostat

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: givinostat
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Dose Diaria Recomendada: -
Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: givinostat

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O givinostat € um inibidor da
enzima histona desacetilase (HDACs). As HDACs sao enzimas que regulam a expressao de
proteinas. Sua expressao nos musculos esqueléticos sugerem atividade associada a proteina
distrofina, motivo pelo qual o uso de inibidores desta enzima passou a ser estudado enquanto
alternativa terapéutica para o tratamento das distrofinopatias, a exemplo da DMD (7). O
mecanismo de agcdo do givinostat ainda ndo é completamente esclarecido. Seu uso em
humanos vem sendo estudado depois que o0 mesmo demonstrou potencial de aumento na area
de miofibras, reducéo da atividade anti-inflamatéria e prevencéo de cicatrizes fibréticas em
estudos pré-clinicos, realizados em camundongos (8). Sendo assim, a premissa para 0 seu uso
€ de que este seja capaz de inibir a perda e estimular a regeneracao muscular dos pacientes
diagnosticados com DMD.

A eficéacia e seguranca do givinostat no tratamento de DMD foi avaliada em apenas um ensaio
clinico, de fase 3, multicéntrico (realizado em 11 paises) e controlado por placebo -
denominado EPIDYS (9). Foram incluidos 179 pacientes com 6 anos de idade ou mais e
confirmacéo de DMD por teste genético; ainda, para serem incluidos no estudo os individuos
deveriam cumprir com 0s seguintes critérios: subir quatro degraus duas vezes em tempo médio
de 8 segundos ou menos; levantar-se da posicao deitado em tempo entre 3 e 10 segundos;
estar em tratamento com corticosteroides sistémicos em dose estavel por pelo menos 6 meses.
Os pacientes incluidos foram randomizados para receber givinostat (n = 118) ou placebo (n =
61). O tempo de seguimento foi de 72 semanas.

O desfecho primario foi a mudanga no tempo para subir quatro degraus ap6s 72 semanas,
aferida pela média dos minimos quadrados. Quando medida em segundos, a diferenca
alcangada pelo grupo que recebeu givinostat foi de 1,25 (variando entre 0,31 e 2,18 segundos),
e de 3,03 (1,67 a 4,39) no grupo placebo. Quando comparados, observa-se que 0 grupo
givinostat alcangou um declinio de 1,78 segundos em relagc&o ao placebo; contudo, quando se
observam os limites inferiores e superiores observa-se que aqueles do grupo placebo e grupo
tratamento se sobrepde, sugerindo néo existir diferenca entre os grupos. Quando os resultados
foram transformados para a escala logaritmica e expressos pela sua razdo tem-se que a
diferenca entre os grupos foi de 0,86 (intervalo de confianca de 95% 0,75 - 0,99). Embora os
autores apontem para a significancia estatistica do achado (p=0,03), ha de se considerar tratar-
se de medida limitrofe, haja vista o limite superior do intervalo estar proximo ao valor 1, que
representa nulidade, ou auséncia de diferenca. De fato, o desfecho tempo para subir pode ser
entendido como um desfecho substituto (medicao laboratorial, imagem radiogréfica, sinal fisico
ou outra medida que se pensa prever o beneficio clinico, mas que ndao € em si uma medida do
beneficio clinico), ja que ndo mede, diretamente, a melhora da forca ou resisténcia muscular
dos pacientes. E reconhecido pela ciéncia que desfechos substitutos representam importante
fragilidade nos estudos, uma vez que sugerem beneficio, porém nao demonstram, ou
comprovam os mesmos. Desta forma, sendo este o Unico estudo que se dedicou a avaliar a
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efichcia comparada do givinostat e o fato de que esta avaliagdo se pautou em desfecho
substituto, e ndo de eficacia clinica, & possivel afirmar que trata-se de tecnologia experimental,
ou seja: cujo beneficio clinico ainda ndo foi demonstrado.

Quanto a sua seguranca, os resultados do EPIDYS mostram que os eventos adversos mais
comuns com o uso do givinostat foram diarreia (36%) e vémitos (29%), cuja ocorréncia foi
cerca de duas vezes aquela apresentada pelo grupo que recebeu placebo (18 e 13%,
respectivamente). Também chama a atencéo a ocorréncia de trombocitopenia (32%), que levou
a necessidade de reducdo de dose e foi inexistente no grupo placebo, bem como a da
hipertrigliceridemia (23%), presente em apenas 7% daqueles do grupo placebo, e que levou a
descontinuacdo do tratamento. As duas ultimas sdo destacadas tanto pelo FDA quanto pela
fabricante do produto como eventos adversos graves e que requerem vigilancia.

Por tratar-se de uma tecnologia néo registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a vamorolona ndo pode ser comercializada no Brasil e tampouco esta sujeita a
regulacéo de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. N&o existe, portanto, base oficial em que
seja possivel estimar seu custo. Tampouco foram recuperadas compras governamentais para o
item em busca realizada no Banco de Pre¢os em Saude.

Dada a inexisténcia de registro, a tecnologia pleiteada demandara importacdo de algum dos
paises onde a mesma detenha registro e, portanto, direito de comércio nacional. O givinostat
encontra-se apenas registrado junto a agéncia sanitaria americana - FDA (do inglés, Food and
Drug Administration) para uso no tratamento da DMD a partir de 6 anos de idade. As agéncias
britdnica - MHRA (do inglés, Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) - e
européia - EMA (do inglés, European Medicines Agency) encontram-se em processo de
avaliacao da tecnologia.

Conforme anuncio da ITF Therapeutics - escritério americano da italiana Italfarmaco® -
farmacéutica fabricante do givinostat, a comercializacdo do referido produto nos Estados
Unidos foi iniciada em 25 de julho. O acesso ao tratamento se da unicamente a partir da
PantheRx®, um servico de farmacia especializado no cuidado de pessoas com doencas raras,
que oferece junto ao produto um conjunto de servigos clinicos e apoio administrativo para a
solicitacdo de reembolso junto as seguradoras de saude americanas.

Em 14 de agosto de 2024 foi tentado contato com a ITF Therapeutics por meio do formulario
eletrdnico disponivel no sitio https://www.duvyzat.com/, com o intuito de conhecer o preco pelo
qual o givinostat & comercializado nos Estados Unidos. Até o dia de hoje, 22 de agosto, ndo
recebemos resposta ao contato realizado. Sendo assim, e haja vista ndo ter sido anexado
orcamento aos autos processuais, ndo foi possivel estimar o custo do tratamento pleiteado.

O que se pode informar € que o givinostat € comercializado na forma farmacéutica de
suspensao oral, em frascos de 140 mL na concentracdo de 8,86 mg/mL. Sendo assim, e
considerando a posologia prescrita (10 mL ao dia), serdo necessarios 26 frascos do produto
para satisfazer um ano de tratamento. Cabe destacar que este seria a quantidade minima, ja
que considerou-se que a posologia manter-se-4 mesma pelo periodo calculado, e é de
conhecimento que a dose prescrita é calculada em relagao ao peso do paciente.

Em busca realizada na ferramenta Google, no dia 22 de agosto de 2024, encontrou-se
reportagem publicada pelo sitio americano formulary watch® em 25 de julho do mesmo ano,
onde se lé que o custo médio anual do tratamento com givinostat é estimado em U$
700.000,00. Conforme descrito, o valor teria sido informado pela prépria ITF Therapeutics.
Considerando o referido valor e taxa de cambio de R$ 5,59 divulgada pelo Banco Central no
dia 22/08/2024, o custo anual do tratamento poderia ser estimado em R$ 3.914.680,00.
Cumpre informar que nao foram consideradas as taxas alfandegarias e demais despesas de
importacdo ao valor apresentado.

Até o momento, ndo foram encontradas avaliagcbes econémicas que tenham considerado o
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cenario brasileiro. Tampouco internacionais. A agéncia NICE (do inglés, National Institute for
Health and Care Excellence), do Reino Unido, estd desenvolvendo a avaliagdo desta
tecnologia, porém nenhuma verséao preliminar foi publicada.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: trata-se de tecnologia experimental,
cujo beneficio clinico ainda nao foi demonstrado e que apresenta eventos adversos graves que
devem ser estritamente monitorados.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: givinostat
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A conclusao desfavoravel ao pleito encontra respaldo nos seguintes argumentos:
(i) trata-se de tecnologia nédo registrada junto a ANVISA,

ii) sem demonstracéo de beneficio clinico até o momento,

iii) de alto custo - estimado em, aproximadamente, 4 milhées de reais,

iv) destinada ao tratamento de uma condicéo para a qual ndo ha cura e

v) com demonstracdo de eventos adversos graves que devem ser estritamente monitorados.
Ademais, a tecnologia pleiteada nao representa potencial de cura da doenca. A DMD tem
prognostico reservado, o qual € determinado pelo seu curso natural. Até o momento, nenhuma
tecnologia demonstrou potencial de mudanga no curso da condicdo. Sendo assim, 0 ndo uso
da tecnologia pleiteada nao torna a doenca fatal ou mais grave; o prognéstico tampouco sera
piorado pela ndo oferta do tratamento pleiteado. De fato, seu uso incorre em riscos, como
trombocitopenia e hipertrigliceridemia, eventos adversos graves relacionados ao tratamento.
Por fim, e apesar da escassez de estudos de custo-efetividade, é razoavel estimar que a
tecnologia pleiteada apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade
brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervencées em salde que ndao mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema.

(
(
(
(

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: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme laudo médico, a parte autora, atualmente com 10 anos de
idade, foi diagnosticada com Distrofia Muscular de Duchenne em 2022 (Evento 1,
LAUDOPERIC9). O diagnoéstico foi confirmado por investigacdo genética (Evento 1,
EXMMEDS). E descrito, pela médica assistente, que a parte encontra-se bem e que, a despeito
da perda de for¢ca, mantém deambulacdo e fun¢des cardiaca e respiratdéria normais. Nao é
informado se a parte faz uso de algum medicamento ou estd em vigéncia de outros
tratamentos, incluindo alternativas nao farmacoldgicas. Frente ao exposto, foi prescrito uso de
vamorolona e givinostat, tecnologias pleiteadas em processo. A presente nota técnica versa
sobre o pleito de givinostat.

As distrofias musculares sdo um grupo de desordens caracterizadas por fraqueza e atrofia
muscular de origem genética que ocorre pela auséncia, ou formagao inadequada, de proteinas
essenciais para o funcionamento da célula muscular; em termos clinicos, tal situagao
representa o enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética, prejudicando os
movimentos (1).

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), em especifico, caracteriza-se pela mutacéo do gene
DMD, responsavel pela codificagcdo da proteina distrofina. Este gene, uma vez mutado, produz
maior quantidade de distrofina ndo funcional, e menor quantidade de distrofina funcional. Desta
forma, a integridade muscular € comprometida e o tecido passa a ser danificado mesmo
quando executadas atividades cotidianas de baixo esforco. Trata-se de uma forma grave de
distrofia que apresenta, além do comprometimento motor, complicacbes cardiacas e
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respiratérias (2). Acredita-se que a progressao da doenca esteja também relacionada a causas
inflamatorias, ja que foi observada ativacao da via do fator nuclear pré-inflamatério-kB (NF-kB)
nos musculos de pacientes com DMD desde o seu nascimento (3).

O quadro clinico da doengca é caracterizado por atraso no desempenho motor grosso,
anormalidades na marcha, hipertrofia da panturrilha, dificuldade de se levantar da posicao
deitada ou sentada e quedas frequentes (2). Os sinais da doenca n&o estdo presentes no
nascimento, no entanto, ainda na primeira infancia (por volta dos 4 anos), os pacientes
comecam a apresentar perda motora, comumente levando a necessidade de uso de cadeira de
rodas para locomog¢ao, o que ocorre por volta dos 13 anos de idade. Além disso, costumam
surgir complicagdes respiratorias e cardiacas, que incluem cardiomiopatia dilatada, arritmias,
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia respiratoria. A expectativa de vida é de, aproximadamente,
trés décadas (4.5). O quadro é mais prevalente em homens. No Brasil, estimativas mostram
uma prevaléncia de 0,9:100.000 homens na cidade de Fortaleza e 0,44:100.000 homens no
estado do Ceara, por exemplo (6).

N&o héa cura para a DMD, e as intervencbes sdo baseadas na prevencao e tratamento das
complicagbes decorrentes da condicdo. O tratamento requer acompanhamento por equipe
multiprofissional, com foco em terapia de reabilitacdo e manejo dos sinais e sintomas clinicos.
Enquanto terapias farmacoldgicas é recomendado o uso de corticosterdides, como a
prednisona - disponivel no sistema publico de saude - haja vista a presenca de vias de
inflamac&o muscular ativadas nos pacientes com DMD (4).

Tecnologia 262010-B

CID: G71.0 - Distrofia muscular
Diagnéstico: Distrofia muscular.
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: vamorolona

Via de administracao: VO

Posologia: vamorolona suspensao oral 40 mg/mL - 5,5 mL uma vez ao dia, uso continuo.
Uso continuo? -

Duracao do tratamento: dia(s)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao sabe

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao
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O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: vamorolona

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticosterbides, como
a prednisona, e tratamento farmacolégico sintomético e de manejo das complicacoes,
destacando-se os inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA), a exemplo do
captopril, betabloqueadores para cardiomiopatia, como o propranolol e metoprolol e diuréticos
como a hidroclorotiazida; todos disponiveis a partir do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF), cuja responsabilidade executiva € dos municipios. Também encontram-
se disponiveis tratamentos ndo farmacolégicos como oxigenoterapia domiciliar para
insuficiéncia cardiaca congestiva, transplante cardiaco se cardiomiopatia dilatada grave,
Orteses e cirurgias para correcao da escoliose, além de outras intervencées multidisciplinares
como atendimento fonoaudioldgico e fisioterapéutico que podem ser indicados conforme o
quadro clinico do paciente.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: vamorolona

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: vamorolona

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -
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Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: vamorolona

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: De particular interesse em
pacientes com doencas musculo-esqueléticas (como a DMD), o tratamento com
corticosterdides cursa com a diminuicdo da densidade mineral 6ssea, 0 que aumenta a taxa de
osteoporose e o risco de fraturas vertebrais e de ossos longos (7). Ademais, 0 aumento do
catabolismo protéico através de vias androgénicas causado por esta classe farmacologica
provoca fraqueza muscular, podendo levar a atrofia em situagcdes de uso crdonico em doses
elevadas (8). Enquanto estratégia para lidar com estes efeitos potenciais, destaca-se o uso de
diferentes regimes posoldgicos, alternancia entre os regimes e até o rodizio de diferentes
farmacos pertencentes a mesma classe farmacolégica (8.9).

A vamorolona é um antiinflamatério esteroidal (corticosteréide) que se difere dos demais
antiinflamatdrios esteroidais pela sua caracteristica dissociativa. Explica-se: trata-se de um
corticosterbide que, diferente dos seus precursores cujo mecanismo de acao para o efeito
antiinflamatério € o mesmo que leva a exacerbacédo de efeitos secundarios - tem efeito
associativo, consegue dissociar o efeito antiinflamatorio dos demais efeitos produzidos, de
modo a evita-los. Isso se da devido a uma diferenga na sua estrutura quimica, que faz com que
sua interacao com o receptor de glicocorticbides (GR) seja ligeiramente diferente daquela
apresentada pelos demais corticosterdides (10). Desta forma a vamorolona é um farmaco
corticosterobide que pretende uma menor expressao de efeitos secundarios tipicos, em especial
daqueles relacionados ao enfraquecimento 6sseo e muscular.

A eficacia da vamorolona no tratamento de pacientes com DMD foi avaliada em dois ensaios
clinicos ndao randomizados que compararam o uso da vamorolona com 0 uso de outros
glicocorticéides (11,12).

O primeiro, publicado em 2019 (11), avaliou a relagcdo dose-resposta da vamorolona (0,25;
0,75; 2,0 e 6,0 mg/Kg/dia) no desfecho velocidade para levantar (TTSTAND velocity) apés 24
semanas de uso da tecnologia. Os participantes eram meninos com DMD e idade entre 4 e 7
anos que nao haviam sido previamente tratados com glicocorticoides (n=48; n=12 por grupo de
dose). Os resultados alcangados foram comparados com aqueles de individuos de 4 a 8 anos
participantes de uma coorte histérica (estudos que acompanharam os individuos ao longo do
tempo) e que néo fizeram uso de corticoesterodides - grupo controle. A mediana da velocidade
para levantar foi aferida em 0,19 e 0,20 eventos/segundo naqueles que receberam 2 e 6 mg/Kg
e vamorolona, e em 0,21 naqueles do grupo controle. Ap6s 24 semanas de tratamento, as
medianas foram aferidas em 0,23, 0,24 e 0,21, representando um aumento médio de 0,05 (DP
0,06), 0,04 (DP 0,05) e 0,01 (DP0,07) eventos/segundo, respectivamente. E digno de nota que,
para ser considerada uma diferenca clinicamente significativa, ou seja, que repercute em
beneficio percebido pelo paciente, aquela de pelo menos 0,05 eventos/segundo (13). Desta
forma, por mais que tenha sido evidenciado pelos pesquisadores que existe diferenca
estatisticamente significativa entre a velocidade para levantar daqueles que receberam a
vamorolona em relacdo a coorte controle ap6s 24 semanas de acompanhamento, deve-se
atentar ao fato de que esta diferenca ndo representa uma melhora clinica. De fato, o desfecho
velocidade para levantar pode ser entendido como um desfecho substituto (medicao
laboratorial, imagem radiogréfica, sinal fisico ou outra medida que se pensa prever o beneficio
clinico, mas que nao € em si uma medida do beneficio clinico), ja que nao mede, diretamente,
a melhora da forca ou resisténcia muscular dos pacientes. E reconhecido pela ciéncia que
desfechos substitutos representam importante fragilidade nos estudos, uma vez que sugerem
beneficio, porém ndo demonstram, ou comprovam 0s mesmos.
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O referido estudo também executou andlise de seguranca com o uso da vamorolona,
comparando a incidéncia de eventos adversos (EA) daqueles que receberam vamorolona com
uma outra coorte histérica (grupo controle), desta vez, de meninos com DMD e idade entre 4 e
8 anos que faziam uso de prednisona - um corticosterdide sistémico disponivel no sistema
unico de saude. A incidéncia de eventos adversos foi similar nos 4 grupos de diferentes
dosagens de vamolorona e grupo controle. Contudo, pacientes submetidos ao uso de 2 e 6
mg/kg apresentaram eventos adversos comumente observados com terapia glicocorticoide de
longo prazo: comportamento anormal (1 paciente), hipertricose (2 pacientes), ansiedade, nivel
aumentado de cortisol no sangue, habito cushingbide e mudanca de personalidade (1 paciente
cada). Quando considerados os eventos de incidéncia maior ou igual a 5% observou-se
incidéncia de EA em aproximadamente 80% daqueles que receberam 0,25 e 0,75 mg/Kg, e
90% daqueles que receberam as doses de 2 e 6 mg/Kg, bem como daqueles incluidos no
grupo controle. Também foram avaliadas as dosagens séricas de osteocalcina e pré-colageno
tipo | - marcadores de formagao 6ssea que costumam diminuir com o uso dos corticosteroides,
levando ao enfraguecimento 6sseo. Quando comparadas as dosagens séricas destes
marcadores antes do inicio do tratamento e ap6s 24 semanas de tratamento, n&o foi observada
diferenca estatisticamente significativa para o pré-colageno tipo | entre aqueles que receberam
vamorolona e prednisona; ja quando avaliada a osteocalcina observou-se maior redugao
estatisticamente significativa no grupo controle. Frente a este resultado os autores do estudo
sugerem que a vamorolona seria uma op¢ao mais segura do que a prednisona. Contudo, mais
uma vez, é importante atentar-se ao fato de que tais desfechos laboratoriais sdo substitutos, e
nao necessariamente refletem uma diferenca de relevancia clinica. Além disso, o tempo de
estudo foi pequeno, o numero de individuos € diminuto e as comparag¢des foram indiretas - ou
seja - 0 grupo de pesquisadores que acompanhou os pacientes em uso de vamorolona nao
acompanhou os individuos do grupo controle. Sendo assim, ndo ha informacdes suficientes
para afirmar que aqueles do grupo controle mantinham as mesmas caracteristicas ou
circunstancias daqueles que receberam vamorolona, tornando fragil qualquer assuncéo de que
as diferencas encontradas facam referéncia ao uso da vamorolona, e n&o a exposicéo a outros
fatores desconhecidos.

O segundo ensaio, publicado em 2022 (12), trata-se da extensdo do estudo anteriormente
descrito, que avaliou os 46 individuos incluidos no estudo por até 30 meses. Quando
considerados aqueles que receberam doses de 2 ou mais mg/Kg/dia de vamorolona (n=21)
versus aqueles da coorte historica que recebeu prednisona ou outros corticoesterdides, nao foi
observada diferenca nas velocidades para levantar apresentadas antes do inicio do estudo e
30 meses depois. Quanto a seguranca, todos os 46 participantes apresentaram pelo menos 1
evento adverso, sendo que um quarto dos pacientes em uso de vamorolona 6 mg/Kg teve sua
dose reduzida para 2 mg/Kg devido ao evento adverso de ganho de peso, que diminuiu em
60% pacientes apds reducdo de dose. Ademais, foram contabilizados 7 eventos de fratura
clinica em 6 participantes em uso de vamorolona, além de casos de pneumonia moderada (n =
1) e mioglobinuria grave (duas vezes em 1 participante); 1 participante deixou o estudo devido
a fraqueza muscular moderada. Tais achados colocam em cheque a assung¢do de que a
vamorolona seria uma alternativa mais segura do que os demais corticoesterdides disponiveis
no mercado.

Considerando que estes sdo 0s unicos estudos que se dedicaram a avaliar a eficacia da
vamorolona, que 0s mesmos sao ensaios abertos, de comparacéo indireta,e o fato de que esta
avaliacéo se pautou em desfecho substituto, e ndo de eficacia clinica, é possivel afirmar que
trata-se de tecnologia experimental, ou seja: cujo beneficio clinico ainda nao foi demonstrado.

Item Descricao Quantidade Valor unitario Valor Total
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Vamarolona Solugdo oral na20 € 8.083,15" € 161.663,00"
concentracdo de ou ou
40 mg/mL em R$ 50.067,431 R$ 1.001.348,631
frasco de 100mL

*Conforme orcamento juntado pela parte aos autos processuais (Evento1, ORCAM13).
1Considerando taxa de cambio de R$ 6,19 divulgada pelo Banco Central no dia 22/08/2024.

Por tratar-se de uma tecnologia néo registrada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), a vamorolona nédo pode ser comercializada no Brasil e tampouco estéa sujeita a
regulacéo de precos, conforme Lei n° 10.742/2003. N&o existe, portanto, base oficial em que
seja possivel estimar seu custo. Tampouco foram recuperadas compras governamentais para o
item em busca realizada no Banco de Pre¢cos em Saude.

Dada a inexisténcia de registro, a tecnologia pleiteada demandara importacédo de algum dos
paises onde a mesma detenha registro e, portanto, direito de comércio nacional. A vamorolona
encontra-se registrada junto a agéncia sanitaria americana - FDA (do inglés, Food and Drug
Administration) - para uso no tratamento da DMD a partir dos 2 anos de idade; e também nas
agéncias britéanica - MHRA (do inglés, Medicines and Healthcare products Regulatory Agency) -
e européia - EMA (do inglés, European Medicines Agency) - para o tratamento da DMD a partir
dos 4 anos.

Sendo assim, a tabela acima considera o orcamento juntado pela parte autora aos autos
processuais, bem como a posologia prescrita (5,5 mL ao dia). Conforme demonstrado, o custo
do medicamento necessario para um ano de tratamento foi estimado em aproximadamente 1
milhdo de reais. Cabe destacar que este seria 0 custo minimo, ja que considerou-se que a
posologia manter-se-a mesma pelo periodo calculado e que néao foram adicionadas as taxas
alfandegarias e demais despesas de importacdo ao valor apresentado.

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), agéncia do Reino Unido, esta
desenvolvendo a avaliagcao da tecnologia em tela para DMD (14). Em um documento publicado
como verséo preliminar, o NICE ndo recomenda o reembolso da vamorolona para o tratamento
de DMD em pessoas com 4 anos ou mais devido as incertezas nas evidéncias clinicas e no
modelo econémico.

Até o momento, ndo foram encontradas avaliagcbes econémicas que tenham considerado o
cenario brasileiro.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: trata-se de tecnologia experimental,
cujos estudos preliminares sugerem eficacia e seguranga equivalentes aos corticosteroides
sistémicos disponiveis no sistema publico de saude.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: vamorolona
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A conclusao desfavoravel ao pleito encontra respaldo nos seguintes argumentos:
(i) trata-se de tecnologia nédo registrada junto a ANVISA,

(i) sem demonstracdo de beneficio clinico ou seguranca superiores aquelas apresentadas
pelas alternativas disponiveis na rede publica,
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(iii) de alto custo - estimado em, no minimo, 1 milhdes de reais,

(iv) destinada ao tratamento de uma condi¢do para a qual ndo ha cura e

(v) cujos tratamentos considerados como equivalentes terapéuticos - corticosterbides
sistémicos - estdo disponiveis na rede publica de saude.

Ademais, a tecnologia pleiteada nao representa potencial de cura da doenca. A DMD tem
prognostico reservado, o qual é determinado pelo seu curso natural. Até o momento, nenhuma
tecnologia demonstrou potencial de mudanga no curso da condicdo. Sendo assim, 0 ndo uso
da tecnologia pleiteada ndo torna a doenca fatal ou mais grave; o prognéstico tampouco sera
piorado pela ndo oferta do tratamento pleiteado.

Por fim, e apesar da escassez de estudos de custo-efetividade, é razoavel estimar que a
tecnologia pleiteada apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade
brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervengcées em salde que ndo mais poderiam ser
adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacodes: Conforme laudo médico, a parte autora, atualmente com 10 anos de
idade, foi diagnosticada com Distrofia Muscular de Duchenne em 2022 (Evento 1,
LAUDOPERIC9). O diagnoéstico foi confirmado por investigacdo genética (Evento 1,
EXMMEDS). E descrito, pela médica assistente, que a parte encontra-se bem e que, a despeito
da perda de for¢ca, mantém deambulacdo e fun¢des cardiaca e respiratdéria normais. Nao é
informado se a parte faz uso de algum medicamento ou estd em vigéncia de outros
tratamentos, incluindo alternativas nao farmacoldgicas. Frente ao exposto, foi prescrito uso de
vamorolona e givinostate, tecnologias pleiteadas em processo. A presente nota técnica versa
sobre o pleito de vamorolona.

As distrofias musculares sdo um grupo de desordens caracterizadas por fraqueza e atrofia
muscular de origem genética que ocorre pela auséncia, ou formagao inadequada, de proteinas
essenciais para o funcionamento da célula muscular; em termos clinicos, tal situagao
representa o0 enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética, prejudicando os
movimentos (1).

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), em especifico, caracteriza-se pela mutacéo do gene
DMD, responsavel pela codificagcdo da proteina distrofina. Este gene, uma vez mutado, produz
maior quantidade de distrofina ndo funcional, e menor quantidade de distrofina funcional. Desta
forma, a integridade muscular € comprometida e o tecido passa a ser danificado mesmo
quando executadas atividades cotidianas de baixo esforco. Trata-se de uma forma grave de
distrofia que apresenta, além do comprometimento motor, complicacbes cardiacas e
respiratérias (2). Acredita-se que a progressao da doenca esteja também relacionada a causas
inflamatorias, ja que foi observada ativacao da via do fator nuclear pré-inflamatério-kB (NF-kB)
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nos musculos de pacientes com DMD desde o seu nascimento (3).

O quadro clinico da doengca é caracterizado por atraso no desempenho motor grosso,
anormalidades na marcha, hipertrofia da panturrilha, dificuldade de se levantar da posicao
deitada ou sentada e quedas frequentes (2). Os sinais da doenca n&o estdo presentes no
nascimento, no entanto, ainda na primeira infancia (por volta dos 4 anos), os pacientes
comecam a apresentar perda motora, comumente levando a necessidade de uso de cadeira de
rodas para locomog¢ao, o que ocorre por volta dos 13 anos de idade. Além disso, costumam
surgir complicagdes respiratorias e cardiacas, que incluem cardiomiopatia dilatada, arritmias,
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia respiratoria. A expectativa de vida é de, aproximadamente,
trés décadas (4.5). O quadro é mais prevalente em homens. No Brasil, estimativas mostram
uma prevaléncia de 0,9:100.000 homens na cidade de Fortaleza e 0,44:100.000 homens no
estado do Ceara, por exemplo (6).

N&o ha cura para a DMD, e as intervencbes sdo baseadas na prevencao e tratamento das
complicagbes decorrentes da condicdo. O tratamento requer acompanhamento por equipe
multiprofissional, com foco em terapia de reabilitacdo e manejo dos sinais e sintomas clinicos.
Enquanto terapias farmacoldgicas é recomendado o uso de corticosterdides, como a
prednisona - disponivel no sistema publico de saude - haja vista a presenca de vias de
inflamac&o muscular ativadas nos pacientes com DMD (4).
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