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Universidade Estadual do Deste do Parana de Medicamentos e Evidéncia Cientifica

NOTA TECNICA DE MEDICAMENTO
11/08/2022

Atalureno para Distrofia Muscular de Duchene — DMD (CID-10 G71.0)
A nota técnica contém a andlise farmacéutica (I) e a anélise baseada em evidéncia cientifica (I1).

I. ANALISE FARMACEUTICA

1. O medicamento esta registrado na ANVISA? () Nao ( X ) Sim
2. Em caso de haver registro na ANVISA, quais sao as indicagdes previstas na bula?

e Tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne resultante de uma muta¢do sem
sentido (nonsense) no gene da distrofina (DMDmn) em pacientes deambulatdrios
pediatricos a partir dos 2 anos de idade do sexo masculino.

A presenga de uma mutagao sem sentido no gene da distrofina deve ser determinada
por testes genéticos.

Data da ultima publicagcéo da bula profissional no sitio da ANVISA: 28/07/2022.

3. Ainda em caso de haver registro na ANVISA, a prescri¢do esta de acordo com as indicagoes
da bula? ( ) Ndo (X)Sim

4. Existe medicamento genérico ou similar para o tratamento da enfermidade? Em caso
positivo, qual(is)? ( X ) Ndo ( ) Sim,
Trata-se de fabricante exclusivo: Translarna® (PTC Farmaceutica do Brasil Ltda).
Registro M.S. n? 1.5770.0001.

5. O medicamento esta incluido na Relagdo Municipal de Medicamentos (REMUME),
Relagdo Estadual de Medicamentos (RESME) ou na Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME)? Se sim, qual(is)?

(X)Nao( )Sim.

6. Ha Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) ou Diretrizes Diagndsticas e
Terapéuticas (DDT), no ambito do SUS, para a doenga que acomete o paciente? Em caso
positivo, especificar qual é.

(X)N&o ( )Sim,

A distrofia muscular de Duchenne é uma doenca genética rara e esta inserida na Politica
Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras do SUS, instituida por meio da
Portaria GM/MS n2199/2014, que oferece atencdo integral a pacientes com anomalias



congénitas, problemas metabdlicos, deficiéncia intelectual e doencas raras ndo genéticas,
incluindo a promogao da saude, a prevengao, o tratamento e a reabilitagdo nos casos
indicados, em todos os niveis de atencdo, possibilitando identificar e tratar os principais
problemas de saude relacionados as doencas raras.

Ha o Programa de Assisténcia Ventilatéria Ndo Invasiva aos Portadores de Doencas
Neuromusculares, instituido pela PORTARIA GM/MS N2 1.370/2008 que disponibiliza e
realiza manuten¢ao domiciliar de ventilador volumétrico tipo BILEVEL e assisténcia
domiciliar por enfermeiro e/ou fisioterapeuta. Envolve os seguintes procedimentos na
tabela do SUS:

e 03.01.05.001-5 - ACOMPANHAMENTO E AVALIACAO DOMICILIAR DE PACIENTE
SUBMETIDO A VENTILACAO MECANICA NAO INVASIVA paciente/més;

e 03.01.05.006-6 — INSTALACAO/ MANUTENCAO DE VENTILACAO MECANICA NAO
INVASIVA DOMICILIAR.

Existem outros procedimentos disponibilizados pelo SUS, compativeis com o
tratamento da DMD e registrados na tabela do Sistema de Gerenciamento da Tabela de
Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP), como atendimento
fisioterapéutico; cirurgias ortopédicas, Orteses, proteses e materiais especiais como
andadores, cadeira de rodas, muleta e outros.

7. Quais sdao os medicamentos disponibilizados pelo SUS para o tratamento da doenga que
acomete o paciente?

A Distrofia Muscular de Duchenne ndo tem cura, até o momento. Ndo had no SUS
medicamentos com mecanismo de acao farmacolégica equivalente ao atalureno (aumento da
producdo de distrofina). Atualmente os medicamentos fornecidos para o tratamento
sintomatico das manifestacdes sao:

v' corticosteroides, com a finalidade de retardar a progressdo da perda de forca e
funcdo da musculatura esquelética (prednisona, fosfato sddico de prednisolona,
dexametasona, hidrocortisona);

v' ranitidina e omeprazol para protecdo gastrica;

v"  alendronato, carbonato de calcio, carbonato de célcio + colecalciferol e fosfato de
calcio tribasico + colecalciferol para osteoporose;

v' furosemida, espironolactona, hidroclorotiazida (diuréticos);

v" enalapril e captopril (inibidores da enzima conversora de angiotensina, simples),
losartana, anlodipino, verapamil, propranolol, metoprolol, carvedilol, atenolol, metildopa,
amiodarona, propafenona, hidralazina, isossorbida, digoxina e acido acetilsalicilico para
auxiliar na funcdo cardiovascular e hipertensao arterial.

Todos por meio do Componente Béasico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF), que é a

primeira linha de cuidado medicamentoso do sistema (ver quadro 1).

No ambito do SUS, os medicamentos disponiveis para o tratamento de doencas ou de
agravos sao aqueles padronizados na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(Rename). As responsabilidades das instancias gestoras do SUS (Federal, Estadual e



Municipal), em relacdo aos medicamentos, estdo definidas em 3 Componentes: Basico,
Estratégico e Especializado (quadro 1).

Quadro 1 Componentes da Assisténcia Farmacéutica e responsabilidades das instancias gestoras

Componente
Basico da AF (CBAF)

PRC n? 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, Il e lll, Titulo lll e
PRC n? 6, de 28 de setembro de
2017, Capitulo I, Titulo V

Componente
Estratégico da AF
(CESAF)

Componente
Especializado da AF (CEAF)
PRC n2 2, de 28 de setembro de
2017, Capitulos I, I, Il e 1V, Titulo
v
e
PRC n2 6, de 28 de setembro de
2017, capitulo I, Titulo V

Finalidade

Medicamentos e insumos no ambito
da Atencdo Primdria em Saude

Ex.: Hipertensao, Diabetes

Medicamentos para
tratamento de
doencas de perfil
endémico

Ex.:  Tuberculose,
Hanseniase, AIDS

Medicamentos para tratamento de
doengas e agravos menos
prevalentes e com alto impacto
financeiro

Ex.: Artrite Reumatoide, Alzheimer,
Esclerose Multipla, Hepatites Be C

Financiamento

Federal - R$5,58/hab/ano*
Estadual — R$2,36/hab/ano*
Municipal — R$2,36/hab/ano*

Federal

Federal: Grupos 1A e 1B
Estadual: Grupo 2
Municipal: Grupo 3

Gerenciamento

Federal: aquisicdo e distribuicdo aos
Estados de medicamentos
contraceptivos e insumos do
Programa Saude da Mulher e de
Insulinas Humanas NPH e Regular
Estadual: recebimento,
armazenamento e distribuicdo aos
municipios dos produtos adquiridos
pelo Ministério da Saude

Municipal: aquisicdo dos
medicamentos do elenco do CBAF;
recebimento, armazenamento,

distribuicdo e dispensacao de todos
os medicamentos aos usuarios -

Federal: aquisicdo e
distribuicdo aos
Estados

Estadual:
recebimento,
armazenamento e
distribuicdo aos
municipios
Municipal:
recebimento,
armazenamento e
dispensac¢ao aos

Federal: aquisicdo e distribuicdo
aos Estados dos medicamentos do
Grupo 1A e financiamento do
Grupo 1B

Estadual: aquisicdo
medicamentos dos Grupos 1B e 2;
armazenamento, distribuicio e
dispensacdo aos usudrios dos
medicamentos dos grupos 1A, 1B e
2

Municipal: aquisi¢do, recebimento,
armazenamento e dispensagao aos
usudrios dos medicamentos do
Grupo 3 (previstos no CBAF). Os
medicamentos dos demais grupos

dos

quer sejam aqueles adquiridos pelo | usuarios .
. . . (1 e 2) podem ser dispensados
municipio quer sejam os adquiridos .
L i pelos municipios, conforme
pelo Ministério da Saude . .
pactuacgdo regional.
Estadual: Farmdcias das Regionais
. de Saude para medicamentos dos
. . . . Municipal:
Locais de Municipal: Unidades Basicas de . L. grupos 1A, 1Be 2
i Unidades Basicas de . . L.
acesso Saude Municipal: Unidades Basicas de

Saude

Salde para medicamentos do
Grupo 3

Sobre a politica de incorpora¢ao de medicamentos no SUS
Com relagdo aos medicamentos ndo contemplados pelos Componentes da Assisténcia
Farmacéutica salientamos que a legislagdo regente da matéria, a Lei n® 12.401/2011, no seu artigo
19Q, estabelece que “aincorporacdo, a exclusdo ou a alteragdo pelo SUS de novos medicamentos,
produtos e procedimentos, bem como a constitui¢do ou a alteragao de protocolo clinico ou de




diretriz terapéutica, sao atribuicdes do Ministério da Saude, assessorado pela Comissao Nacional

de Incorporacao de Tecnologias no SUS”.

O Decreto n°7.508/2011, no artigo 26, dispde que “o Ministério da Saude é o érgdo
competente para dispor sobre a RENAME e os Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas em
ambito nacional, observadas as diretrizes pactuadas pela CIT”.

Portanto, é competéncia do Ministério da Saude atualizar a RENAME e os PCDT, inserir ou
padronizar medicamentos no Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica, os quais,

obrigatoriamente devem ser fornecidos de acordo com os critérios estabelecidos pelo mesmo.

8. O medicamento postulado foi submetido a andlise da CONITEC? Em caso positivo, qual

foi o parecer daquele 6rgao?
(X)Nado ( )Sim,

Até o momento ndo consta solicitagdo de avaliagdo técnica para incorporag¢do do atalureno no SUS,

seja pelo fabricante ou outro tipo de demandante.

9. Qual o pre¢co maximo do medicamento estabelecido pela Camara de Regulagdo do

Mercado de Medicamentos (CMED)?

Apresentagdo PF PMVG (*) PMC
(ICMS 18%) (ICMS 18%)
TRANSLARNA (PTC DO BRASIL) 125 mg com 30 sachés RS RS RS
22.827,20 17.912,50 30.412,87
TRANSLARNA (PTC DO BRASIL) 250 mg com 30 sachés RS RS RS
45.654,41 35.825,02 60.825,75

Listas atualizadas em 05/08/2022.

Nota: PF = prego de fabrica com aliquota de ICMS para o Parana. PMVG = Preco Maximo de Venda ao
Governo com aliquota de ICMS para o Parand. PMC = Pregco Mdaximo ao Consumidor. NC = ndo consta na
lista CMED.

(*) Preco Mdximo de Venda ao Governo — PMVG é o resultado da aplicagdo do Coeficiente de
Adequacdo de Precos (CAP) sobre o Prego Fabrica — PF [PF* (1-CAP)]. O CAP, requlamentado pela Resolugdo
ne.3, de 2 de margo de 2011, é um desconto minimo obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas
vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado 6/2013 ou para atender ordem judicial.
Conforme o Comunicado n® 15/2018 o CAP é de 20,16%.

Conforme a prescri¢do, o paciente devera utilizar 60 sachés/més de atalureno 125 mg

e 150 sachés/més de atalureno 250 mg.

Se for considerado o preco fabrica (PF) atual da lista CMED, o custo mensal sera de RS

273.926,46.

O tratamento por doze meses tera custo de até RS 3.287.117,52 (trés milhdes,

duzentos e oitenta e sete mil, cento e dezessete reais e cinquenta e dois centavos).
10. Outras informagodes relevantes, a critério do érgao consultado.

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma forma rapidamente progressiva
de distrofia muscular, com origem em mutacdo do gene de DMD, que é o responsavel
por codificar uma proteina muscular denominada distrofina. Afeta aproximadamente
um em 3.500 nascimentos masculinos em todo o mundo e é considerada uma doenca
rara. E uma condi¢do recessiva ligada ao cromossomo X, o que torna diferente a
probabilidade de levar adiante a anormalidade do gene entre homens e mulheres
(BRASIL, 2022; BRASIL, 2018; NICE, 2016). Hd uma mutacdo especifica denominada



mutacdo nonsense (hmDMD) que corresponde a 13% do total de doentes com DMD, e
apenas para estes tem sido estudado o uso do atalureno (CNJ, 2018).

A ndo producdo de distrofina nos musculos leva a perda progressiva da fun¢ao
muscular e fraqueza das pernas e musculos pélvicos e dos bragos, pesco¢o e outras
areas, mas ndo tdo severamente ou tdo cedo quanto na metade inferior do corpo. E
mais frequente em meninos e os sintomas geralmente tém inicio entre um e seis anos
de idade, com caracteristico atraso nos marcos motores sentar e permanecer estavel
independentemente. Se nao tratada, os meninos afetados tornam-se dependentes de
cadeira de rodas antes dos 13 anos de idade. Também ocorrem anormalidades no
desenvolvimento dos ossos, cardiomiopatia que evolui para miocardiopatia dilatada,
cujos sinais e sintomas incluem batimentos cardiacos irregulares (arritmia), falta de ar,
cansaco extremo (fadiga) e inchago das pernas e pés, que podem ser fatais na maioria
dos casos. Nao ha nenhuma cura conhecida para a DMD. O tratamento visa controlar os
sintomas para melhorar a qualidade de vida do individuo. O acompanhamento e o
tratamento da DMD requerem abordagem multidisciplinar (BRASIL, 2022; BRASIL, 2018;
NICE, 2016).

Uma muta¢do sem sentido do DNA resulta num cédon de parada prematuro no
interior de um RNA mensageiro, que faz com que a sintese da proteina muscular distrofina
seja incompleta e termina a tradugdo antes de ser gerada uma proteina de comprimento
completo, causando a doencga. O atalureno permite a leitura ribossomica do RNAm que
contém esse cédon de parada prematuro, o que resulta na producdo de uma proteina de
comprimento completo. O uso do atalureno pode diminuir o impacto da referida mutacgao,
permitindo a producdo de um quantitativo de proteina distrofina de tamanho normal e,
portanto, funcional (TRANSLARNA, 2021; BRASIL, 2018; NICE, 2016; UpToDate, 2022).

Em 2016 foi avaliado o uso do atalureno para o tratamento da distrofia muscular de
Duchenne com uma mutacdo sem sentido no gene da distrofina pelo NICE (National
Institute for Health and Care Excellence), 6rgdo que avalia tecnologias em saude para o
sistema de saude publica (NHS) do Reino Unido.

Diretriz publicada apds analise detalhada da evidéncia cientifica aprovou o uso do
atalureno para individuos com mais de cinco anos de idade e capacidade de andar
preservada, sob condicGes de preco e desconto acordados entre o fabricante e o NHS
England. Até janeiro de 2023 o NICE pretende publicar atualizacdo desta diretriz,
considerando novas evidéncias cientificas e a manutencdo do contrato de acesso do
atalureno.

A CONITEC elaborou um alerta de monitoramento de horizonte tecnolégico (MHT)
de medicamentos para tratamento da DMD, recém registrados nas agéncias americana
e/ou europeia de medicamentos (FDA/EMA), com atuagdo na causa da doenca (mutacdes
genéticas). Foram apresentados estudos clinicos sobre quatro medicamentos: eteplirsen,
golodirsen, viltolarsen e casimersen (BRASIL, 2022).



Il. ANALISE DE ESPECIALISTA EM SAUDE BASEADA EM EVIDENCIAS

Médicos e Farmacéuticos com formagao em SBE

Quais as evidéncias sobre o impacto da tecnologia (descrever quais os estudos — Medicina
Baseada em Evidéncias — e referéncia bibliogréafica), seus niveis de evidéncial e grau de
recomendacdo de acordo com os estudos utilizados?

Com o objetivo de averiguar a melhor evidéncia cientifica para o caso em questdo
foi realizada uma busca de estudos cientificos sobre a eficdcia do atalureno para o
tratamento da Distrofia muscular de Duchenne, conduzida por meio do PubMed em
08/08/2022.

a)

b)

McDonald et al, 2017: ensaio clinico de fase 3 multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo em 54 locais em 18 paises localizados na
América do Norte, Europa, regido da Asia-Pacifico e América Latina. Este estudo
foi utilizado para o registro do medicamento. Foram avaliados 230 meninos com
idade entre 7-16 anos com DMD, cujo desfecho clinico avaliado foi a alteracao
da Distancia Caminhada durante Seis Minutos (DC6M) na Semana 48 em relacao
ao valor basal. O principal desfecho avaliado foi a mudanga na DC6M do inicio
até a semana 48. A alteracdo média dos minimos quadrados na DC6M do
periodo basal até a semana 48 foi de -47,7m (Desvio padrao 9,3) para pacientes
tratados com atalureno e -60,7m (DP 9,3) para pacientes tratados com placebo
(diferenca 13,0 m [IC 95% -7 4 a 33,4; p = 0,213). Ou seja, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa na distancia da marcha entre o grupo placebo e o
gupo que recebeu atalureno. O medicamento foi geralmente bem tolerado e a
maioria dos eventos adversos emergentes do tratamento foram de gravidade
leve a moderada. Oito (3%) pacientes (n = 4 por grupo) relataram eventos
adversos graves. Mais resultados do ensaio clinico podem ser encontrados em
ClinicalTrials.gov, n2 NCT01826487 (nivel 1B, grau de recomendacado A).
Pascual-Morena et al, 2020: revisdo sistematica de onze ensaios clinicos
abordando o efeito de tratamentos restauradores da expressdo de distrofina
em criangas e adolescentes com DMD nos resultados funcionais distancia de
caminhada de 6 minutos [DTC6] e outros tempos testes funcionais [TFTs];
expressao de distrofina, funcdo cardiorrespiratdria e exames bioquimicos. Cinco
estudos foram incluidos na meta-analise. O eteplirsen mostrou um efeito
significativo na DTC6 com diferenca média de 67,3 m (IC 95%: 27,32, 107,28) e
151,0 m (IC 95%: 36,15, 265,85) em 48 semanas e 3 anos, respectivamente. A
meta-analise mostrou um efeito em DTC6 para atalureno de 18,3 m (IC95%: 1,0,
35,5) e drisapersen de 21,5 m (IC 95%: 4,7, 38,3). Todas as drogas induziram
uma sintese de distrofina. O eteplirsen também melhorou a capacidade vital
forcada (A%pFVC = 1,8%) e pressao inspiratéria maxima (A%pMIP = 4,4%).
Escassez de estudos e resultados quanto a reducdo da doenca para eteplirsen e
atalureno. Em relagdo ao atalureno os autores concluem que mais ensaios sao
necessarios para confirmar sua eficacia, bem como estudos de qualidade de vida
e custo-utilidade (nivel 1B, grau de recomendacdo A).

! Para melhor compreensao vide o anexo I, que demonstra os detalhes da classificagao dos niveis
de evidéncia cientifica, segundo o Centro Oxford de MBE, para Tratamento/Prevengio/Etiologia.



A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) ou Saude Baseada em Evidéncias (SBE) é
considerada o elo entre a boa pesquisa cientifica e a pratica clinica, porque considera
provas cientificas atuais, de boa validade interna e externa e, ferramentas da estatistica,
epidemiologia clinica, informatica e metodologia cientifica para serem utilizadas na pratica
clinica. O profissional que atua em sua pratica clinica baseando-se nas melhores evidéncias
disponiveis esta claramente minimizando as possibilidades de ocorréncia de resultados
indesejaveis, associado a um menor desperdicio de recursos, contribuindo para a melhoria
da qualidade da assisténcia oferecida e disponibilizando tratamento mais correto e ético.

Para cada situacdo clinica existe uma classificacdo hierdrquica das provas cientificas,
gue parte dos estudos publicados com maior nivel de evidéncia, as revisdes sistematicas
com meta-analise de ensaios clinicos controlados (nivel 1A). A evidéncia decresce passando
por resultados de ensaios clinicos randomizados individuais (nivel 1B), estudos de coorte,
estudos de caso-controle, relato de casos, até o menor nivel de evidéncia, a opinido de
especialistas (nivel 5).

Entretanto é importante ressaltar que qualquer terapia farmacoldgica sé poderad ter
sucesso individualmente se outros quesitos forem respeitados, como adesao,
entendimento e acesso do paciente as terapias prescritas e adaptacdo as medidas nao
farmacoldgicas recomendadas.
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ANEXO |

Quadro 1 —Nivel de Evidéncia Cientifica por “Oxford Centre for Evidence-based Medicine” para
estudos sobre tratamento/prevencio/etiologia.

Nivel de Evidéncia Cientifica por Tipo de Estudo - “Oxford Centre for
Evidence-based Medicine”
Grau de Niveal de Tratameanto — Diagnéstico Diferencial/
recomendacdo evidéncia Prevencgdo = Etiologla Frogniistico Diagnostico Prevaléncia de Sintomas
Revisao Sistemdtica de
Revislo sistemdlicade  Coortes desde o iniclo oy g osiomalica e poics sistematica de
1A ensaics clinicos da doenga. Critério 1. Critério Diannéstico d estudos de coorte
controlados Progndstico validado -asrmdoi n[ﬂn1 B c:“ - {contemporanea ou
randomizados em diversas : prospectiva)
diferentes centros clinicos.
populacoes.
Coorte desde o inicio f
A Ensaio clinico da doenca, com perda Cm::;:l;d:ih:::rl;nd:om
1B controlado randomizado < 20%. Criténio pcmém Di nésﬁm. Estudo de coore com
com intervalo de progndetico validado ad ; poucas perdas
] L testado em um dnico
confianga estreito em uma dnica e
populagic. :
1 Resultados terapéuticos  Série de casos do tipo os mﬂ:ﬁd[mmas Série de casos do tipo
do tipo “tudo ou nada” “tudo ou nada” pe P “udo ou nada”
de 100%:
Revisao Sistemdtica de
coortes histdricas
. . ' (retrospectivas) ou de Revisao Sistemdtica de Revisao Sistematica de
2A Reglsﬁn;;lsdl:rgﬂﬁaede seguimento de casos estudos diagndsticos de  estudes sobre diagndstico
nao tratados de grupo nivel =2 diferencial de nivel =2
controle de ensaio
clinico randomizado
Estude de coorte
histdrica, seguimento
de pacientes ndo- Coorte exploratdria com _
Estudo de Coorte fratados de grupo de  bom padrao de referéncia. Eﬁ:&:& mn;;:tmo?:a
28 {incluindo Ensaio controle de ensaio Critério Diagndstico i
Clinico Randomizado  clinico randomizado.  derivade ou validado em “'{“"E o e
de menor qualidade) Critério Progndstico amosiras fragmentadas ou lg:a}
B derivado ou validado banco de dados pe
somente de amostras
fragmentadas.
msulg:j:: :ﬂ:adue:ims vl
2C Evolugtes Clinicas ——— Estudo Ecoldgico
(owtcomes research). (outcames research)
Estudo Ecoldgico.
aA Revis3o Sistemética de Revisho Sistemalica & Revisao Sistematica de
Estudos Caso-Controle - g estudos de nivel >38
nivel >3B
Selegao nao consecutiva  Coorte com selegao nao
de casos, ou padrio de consecutiva de casos, ou
B Estudo Caso-Conlrole - referéncia aplicado de populagio de estudo
| forma pouco consistente muito limitada
Relato de Casos . Estudo de caso-controle
c 4 {incluindo coorte ou Sé:” = ':';ml. (Bde ou padrio de referéncia  Série de casos, ou padrao
caso-controle de menor pmﬂﬂldada} pobre ou ndo de referéncia superade
qualidade) q independente
D 5 Opiniao de especialistas desprovida de avaliagao critica ou baseada em matérias basicas (estudo
fisiokdgico ou estudo com animais)

Fonte: CONITEC. Disponivel em: http://conitec.gov.br/images/Artigos_Publicacoes/Oxford-
Centre-for-Evidence-Based-Medicine.pdf.




