
Nota Técnica 349553

Data de conclusão: 19/05/2025 12:27:37

Paciente

Idade: 6 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Rio Grande/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 2ª Vara Federal de Rio Grande

Tecnologia 349553

CID: G71.0 - Distrofia muscular

Diagnóstico: distrofia muscular

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Sim

Situação do registro: Válido

Nome comercial: -

Princípio Ativo: ATALURENO

Via de administração: VO
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Posologia: atalureno 125mg (5 sachês por dia) - uso contínuo. Tomar 1 sachê de 125mg pela

manhã + 1 sachê de 125mg à tarde + 3 sachês de 125mg à noite. A dose deverá ser

reajustada conforme o peso a cada 6 meses.

Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: ATALURENO

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: corticosteróides e

terapias de reabilitação não-farmacológicas.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: ATALURENO

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: ATALURENO

Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: ATALURENO

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O atalureno é um composto

denominado ‘não aminoglicosídeo’ capaz de promover a leitura ribossomal de mutações sem

sentido que, quando não identificadas pelo ribossomo, levam à produção de uma proteína

distrofina encurtada e não funcional. Esse mecanismo é conhecido como read-though of

nonsense mutations leading to premature termination codons (RT-PTC) que, em tradução livre,

pode ser lido como “promoção da leitura ribossomal de mutações sem sentido que levam a

códons de terminação prematura” (3). Assim, pode-se dizer que, em pacientes que apresentam

DMD com mutação sem sentido, o uso do atalureno diminui o impacto da referida mutação,

permitindo a produção de um quantitativo de proteína distrofina de tamanho normal e, portanto,

funcional.

Em pesquisa ao ClinicalTrials.gov, serviço de registro e acompanhamento de estudos clínicos

do governo americano, foram identificados 11 ensaios clínicos de fases 2 e 3 que tiveram o uso

do atalureno em pacientes com DMD como objeto de análise. Desses, destacamos um estudo

de fase 3 (4), uma vez que este apresenta resultados consonantes aos apresentados pelos

estudos de fase 2 que pautaram a aprovação sanitária do atalureno (5,6).

O supracitado ensaio clínico de fase 3 (4) tratou-se de um estudo randomizado, multicêntrico,

duplo-cego e controlado por placebo, que avaliou eficácia e segurança do atalureno em 230

pacientes com idade entre 7 e 16 anos, portadores de DMD com mutação sem sentido

confirmada por investigação genética. Os pacientes foram randomizados na proporção 1:1,

sendo 115 designados ao grupo que recebeu o atalureno, enquanto os outros 115 receberam

placebo. Para a randomização foi considerada a idade, o tempo de uso prévio de

corticoesteróides e a distância percorrida no teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) ao

recrutamento. O principal desfecho foi a capacidade do atalureno retardar a progressão da

doença, avaliado pela diferença entre a TC6M inicial e aquela aferida após 48 semanas de

tratamento. Às 48 semanas, a alteração média observada no TC6M foi de -47,7 metros (Desvio

Padrão/DP 9,3 metros) para pacientes tratados com atalureno e -60,7 metros (DP 9,3 metros)

para pacientes tratados com placebo, não sendo identificada diferença estatisticamente

significante entre os grupos (diferença média de 13 metros entre os grupos, DP 10,4 metros,

IC95% -7,4 a 33,4; P=0,213), demonstrando não superioridade do atalureno frente ao

tratamento placebo para este desfecho. Diferença estatisticamente significante foi observada

apenas no subgrupo de pacientes que apresentaram TC6M entre 300 e 400 metros no

recrutamento (diferença média de 42,9 metros entre os grupos, DP 15,9 metros, IC95% 11,8 a

74,0; P=0,007). Contudo, há de se considerar o largo intervalo de confiança, demonstrando

incremento em termos de distância percorrida que variou entre 11 a 74 metros. Esta

observação é importante na medida em que é considerada clinicamente relevante uma

diferença de, pelo menos, 30 metros (7). Nas análises de subgrupos de pacientes com TC6M

de menos de 300m ou de mais de 400m no recrutamento tampouco foram identificadas

mudanças significativas (4).

Ainda sobre o mesmo estudo, foi considerado como desfecho secundário de função muscular

proximal as diferenças nos seguintes testes de função: tempo para subir 4 degraus, tempo para

descer 4 degraus e tempo para correr/andar 10 metros. De maneira similar ao observado nos

resultados do desfecho primário, não foram observadas diferenças estatistica ou clinicamente

significantes, uma vez que estas variaram entre 1 e 2 segundos apenas. Os pacientes também
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foram avaliados quanto suas habilidades motoras e funcionais, a partir da aplicação da escala

NSAA (do inglês North Star Ambulatory Assessment), a cada 8 semanas durante o seguimento,

sem que tenha sido identificada diferença nos escores apresentados pelos grupos que

receberam o tratamento e o placebo (4). 

Quanto à segurança, o tratamento pleiteado foi bem tolerado e os eventos adversos

observados foram de gravidade leve a moderada, incluindo vômito, diarréia, dor abdominal/nos

membros/costas/cabeça e infecções respiratórias. Oito (3%) pacientes (n=4 por grupo)

relataram eventos adversos graves; todos, exceto um evento no grupo placebo (função

hepática anormal considerada possivelmente relacionada ao tratamento) foram considerados

não relacionados ao tratamento (4).

 

Item Descrição Quantidade Valor Unitário* Valor Anual

Atalureno 125 MG GRAN

SUS OR CT 30

ENV AL

61 R$  19.492,35 R$ 1.189.033,35

* Valor unitário considerado a partir de consulta de preço da tabela CMED. Preço máximo de

venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O PMVG é o resultado da

aplicação do Coeficiente de Adequação de Preços (CAP) sobre o Preço Fábrica – PF, PMVG =

PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolução nº. 3, de 2 de março de 2011, é um

desconto mínimo obrigatório a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de

medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado nº 15, de 31 de agosto de 2017 -

Versão Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED nº 5, de

21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isenção de

ICMS para aquisição por órgãos da Administração Pública Direta Federal, Estadual e

Municipal, conforme Convênio ICMS nº 87/02, sendo aplicado o benefício quando cabível.

 

O atalureno é produzido e comercializado pelo laboratório farmacêutico PTC Therapeutics, sob

nome comercial de TranslarnaTM. Trata-se de uma tecnologia nova no mercado, previamente

aprovada sob regime condicional, ou seja, carecendo de dados que sustentem sua efetividade,

pela agência sanitária europeia (EMA - European Medicines Agency) no ano de 2014. Sua

aprovação na agência sanitária brasileira se deu em 2019, com indicação restrita aos pacientes

com dois anos ou mais, que apresentem distrofia muscular de Duchenne e confirmação

molecular de mutação sem sentido, concedida sob regime de avaliação acelerada, visto sua

aplicação no tratamento de uma condição rara. Este regime permite que uma tecnologia possa

ser legalmente comercializada mesmo quando os estudos que demonstrem sua eficácia

tenham sido realizados considerando desfechos substitutos ao invés de desfechos clínicos, ou

existam incertezas quanto à sua eficácia e segurança mesmo quando avaliados desfechos

clínicos, como é o caso do atalureno (8). 

Cabe ainda destacar que o atalureno, apesar de já ter sido submetido à apreciação da agência

sanitária americana (FDA, do inglês Food and Drug Administration), não conquistou

autorização para comercialização dentro do país, nem em regime de avaliação acelerada. A

agência justifica a negativa no fato de que os resultados de eficácia não apresentaram

incremento clinicamente relevante.

Em 2016, o National Institute for Health and Care Excellence, do governo inglês, apreciou as

evidências de custo e de efetividade do tratamento com atalureno para DMD, que foram

subsídio para o desenho de um programa de acesso ao tratamento, fruto de um acordo

comercial confidencial entre o instituto e a farmacêutica detentora do registro para
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comercialização do produto em território europeu. À época, considerou-se análise de custo-

consequência proposta pela PTC Therapeutics, que demonstrava que o tratamento com

atalureno proporciona um incremento de 8,19 a 11,75 anos de vida ajustados por qualidade a

um custo incremental que variou entre 5 a 8,5 milhões de libras, quando comparado com a

terapia de suporte convencional, pautada no uso de corticoesteróides. As cifras foram

consideradas altas, e os valores acordados entre o governo inglês e a empresa produtora para

viabilizar o programa de acesso ao tratamento não foram divulgados (9). Todos aqueles

pacientes incluídos no programa, desde 2016, são monitorados e dados clínicos são coletados,

a fim de permitir uma análise detalhada dos desfechos alcançados a partir do uso do atalureno.

Os resultados dessas análises ainda não foram divulgados, e deverão pautar a decisão pela

manutenção ou término do programa de acesso ao atalureno no território inglês (9).

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: quando comparado ao placebo, não

foram observadas diferenças estatísticas ou clinicamente significativas.

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não Recomendada

Conclusão

Tecnologia: ATALURENO

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: Ainda não está claro para a comunidade científica qual a eficácia clínica conferida

pelo uso da tecnologia, ou seja, se a distrofina produzida a partir do uso da tecnologia é

realmente estável e funcional, sendo capaz de provocar melhora substancial nos sintomas

motores dos pacientes diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne. Na verdade, à luz

das evidências disponíveis, a tecnologia foi equivalente ao placebo em testes motores.

Sua aprovação pela agência sanitária europeia, e o subsequente estabelecimento de um

programa de acesso ao tratamento pelo governo inglês representam a oportunidade de um

entendimento mais amplo quanto à sua segurança, eficácia e eficiência clínicas, uma vez que

torna a tecnologia disponível a um conjunto de pacientes elegíveis por um largo período de

tempo. Acredita-se que os resultados deste monitoramento, bem como os demais estudos que

poderão surgir, podem trazer resultados que mudem o cenário atual quanto ao impacto clínico

do uso da tecnologia pleiteada. 

Outrossim, é importante notar que o custo para um ano de tratamento com atalureno está

estimado em mais de 1,4 milhões de reais. Se identificado que, para obter o benefício clínico,

será necessário uso contínuo do produto e, considerando que a sobrevida destes pacientes é

de, aproximadamente, 30 anos, o preço do tratamento calculado para um paciente como o do

caso em tela, com início de tratamento aos quatro anos, supera 30 milhões de reais. Ou seja,

seu preço é uma cifra alta que torna imperativa a correspondência robusta entre a magnitude

do preço do tratamento e da relevância dos desfechos clínicos - e estes, infelizmente, ainda

não estão comprovados. Ressaltamos a imprescindibilidade da consideração dessas questões

de custo e custo-efetividade, não só na definição de política de saúde pública mas também em

decisões individuais, sob risco de inadvertidamente prover atendimento privilegiado, com

recursos públicos extraídos da coletividade - recursos públicos que, mesmo em países ricos,

são finitos e possuem destinações orçamentárias específicas com pouca margem de

realocação, e cuja destinação inadequada pode acarretar prejuízos à toda população assistida

pelo SUS.

Em suma, trata-se de uma tecnologia que carece de benefício clinicamente relevante, com
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avaliação de segurança limitada e a um custo elevado, compelindo à conclusão desfavorável

ao provimento jurisdicional da tecnologia pleiteada no caso em tela.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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NatJus Responsável: RS - Rio Grande do Sul

Instituição Responsável: TelessaúdeRS.

Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: De acordo com relatório de médica geneticista (Evento 1, LAUDO13),

emitido em 17/08/2023, trata-se de paciente portador de distrofia muscular de Duchenne,

encaminhado por médica gastroenterologista devido ao histórico de elevação de

transaminases, fraqueza muscular de predomínio proximal, pseudo hipertrofia de panturrilhas e

creatinofosfoquinase (CPK) elevada. Foi citado exame genético-molecular para distrofia

muscular de Duchenne (DMD), com fenótipo e genótipo compatíveis com o quadro (não consta

anexado), sendo indicado introdução de terapêutica com glicocorticoides na primeira consulta e

solicitadas provas de função cardíaca. Não há, contudo, informações sobre o quadro atual do

paciente e informações sobre tratamentos já empregados, bem como exames clínicos

anexados nos autos. Nesse contexto, pleiteia o medicamento atalureno.

As distrofias musculares são um grupo de desordens caracterizadas por fraqueza e atrofia

muscular de origem genética que ocorre pela ausência ou formação inadequada de proteínas

essenciais para o funcionamento da fisiologia da célula muscular, cuja característica principal é

o enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética, prejudicando os movimentos (1). A

distrofia muscular de Duchenne caracteriza-se pela mutação do gene DMD, responsável pela

codificação da proteína distrofina. Este gene, uma vez mutado, produz uma distrofina de

tamanho inferior, não funcional. Desta forma, a integridade muscular é comprometida e o tecido

passa a ser danificado mesmo quando executadas atividades cotidianas de baixo esforço. É

uma forma grave de distrofia que apresenta, além do comprometimento motor, complicações

cardíacas, respiratórias e cognitivas. É mais prevalente em homens e a perda da capacidade

motora é notável logo aos primeiros anos de vida, levando à necessidade de uso de cadeira de

rodas para locomoção por volta dos 13 anos de idade, com expectativa de vida de,

aproximadamente, três décadas (2).

A distrofia muscular de Duchenne é uma condição rara, cuja prevalência 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 reabilitação e manejo das complicações clínicas. É

recomendado o uso de corticoesteróides. Nas últimas décadas os laboratórios farmacêuticos

têm investido em terapias gênicas para a DMD, a exemplo dos medicamentos golodirsena,
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eteplirsena e casimersena, cujo mecanismo é conhecido como salto de exon; e o atalureno,

tecnologia reconhecida como read-through (1).
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