NOTA TECNICA N2 1695/2024- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: I
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Jundiai

1.3. Processo n? 5000881-73.2024.4.03.6128

1.4. Data da Solicitacdo: 27/03/2024

1.5. Data da Resposta: 11/04/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 27/10/2022 —1 ano

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histérico da doenga: Deficiéncia de descarboxilase de L-Aminodcido aromatico
AADC - CID10 G24.8

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

“E a despeito de ndo se negar a gravidade da situa¢cao que acomete a parte autora, em
consulta ao banco de notas do Natlus, importante base de dados em matéria de
demandas de satde no ambito do Poder Judicidria, verifica-se a existéncia de nota
prévia relativa a situacdo similar a da parte autora (pretensao de idéntico
medicamento e procedimento) que concluiu pela nao recomendac¢dao do medicamento
(vide anexo).

Observo que embora a parte autora indique a necessidade de aplicagao por meio de
cirurgia, ndo especificou qual profissional faz tal procedimento e nem mesmo a
unidade hospitalar, lembrando-se que a op¢ao da parte autora pela Justica Federal e
Unido no polo passivo acaba por afastar a celeridade pretendida, pois nem mesmo ha
hospital federal na regidao.”

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia:

MEDICAMENTO

ELADOCAGENE EXUPARVOVEC

PROCEDIMENTO

APLICACAO DE MEDICAGAO EM DOSE UNICA POR CIRURGIA ESTEREOTAXICA GUIADA
POR NEURONAVEGAGCAO EM RESSONANCIA NUCLEAR MAGNETICA, COM INFUSAO
INTRACEREBRAL, UTILIZANDO TERAPIA DE CONVECCAO/GRADIENTE DE PRESSAO
SUBMILIMETRICA DE ENTREGA DE 1,8 X10" VG DO MEDICAMENTO PLEITEADO

4.2. Principio Ativo: especificado acima

4.3. Registro na ANVISA: ndao

4.4. O produto/procedimento/medicamento estd disponivel no SUS: ndo



4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide abaixo
4.6. Recomendagdes da CONITEC: n3o avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficdcia e seguranca da tecnologia:

A deficiéncia da descarboxilase dos L-aminoacidos aromaticos (AADC), um erro inato
raro e fatal da formacdo de neurotransmissores que afeta o sistema nervoso central
(SNC), resulta de mutacdes no gene da dopa descarboxilase (DDC). O gene DDC é
responsavel por codificar a enzima AADC, que converte L-3,4-diidroxifenilalanina (L-
DOPA) em dopamina. A mutacdo da DDC ocasiona a reducdo ou auséncia da atividade
da enzima AADC, diminuindo os niveis de dopamina no SNC, bem como reducdes nos
niveis de noradrenalina (norepinefrina), adrenalina (epinefrina), serotonina e
melatonina. Na deficiéncia de AADC, o putdmen, estrutura cerebral responsdvel por
regular os movimentos e alguns tipos de aprendizagem, é diretamente afetado pela
perda da dopamina, o que resulta em pacientes com hipotonia, que perdem a
capacidade de se sentar, andar ou ficar em pé, dificuldade alimentar, baixa capacidade
intelectual e problemas de comportamento. O inicio dos sintomas geralmente ocorre
nos primeiros 6 meses de vida, onde sdao manifestados sintomas como fraqueza
muscular, impedindo manter a cabeca erguida, sentar-se ou falar, atraso de
desenvolvimento motor e dificuldade de alimentacdo. Os sintomas ndo-motores mais
frequentes sdo sudorese excessiva, congestao nasal, disturbio do sono e irritabilidade,
ocorrendo mais durante a infancia, porém hé relatos de pacientes com os mesmos
sintomas em diversas faixas etarias. O disturbio do sono pode evoluir com a idade.
Criangas menores possuem sonoléncia excessiva, enquanto criangas maiores e
adolescentes apresentam insénia. Em casos muito graves, as pessoas podem ficar
acamadas com pouca ou nenhuma funcdo motora e correm alto risco de morte
prematura nas primeiras décadas de vida. As causas de morte variam, mas incluem
comorbidades associadas a doenca, como faléncia de mdultiplos érgdos, pneumonia,
complicagdes agudas durante um episddio de crise oculogirica (elevacdo bilateral do
olhar) e asfixia. Independentemente do estado motor ou ambulatdrio dos pacientes,
AADC é uma doenca debilitante que impacta significativamente na qualidade de vida dos
pacientes e cuidadores. A AADC afeta muito o sistema de salde devido a necessidade
de atividades complexas coordenadas por uma equipe multidisciplinar de especialistas.
Eladocagene exuparvovec é uma terapia genética que expressa a enzima AADC humana
e sua administracdo é feita diretamente no putdmen. Sua dose Unica, dividida em 4
aplicacBes, é capaz de corrigir o defeito da enzima dopa descarboxilase, tornando-a
funcional, restaurando a dopamina e reestabelecendo a fungdo motora. A eficacia clinica
para eladocagene exuparvovec é relatada em trés estudos abertos de braco Unico
realizados em Taiwan (AADC 010, AADC 011 e AADC-CU/1601), que reuniram 28
pacientes. O desfecho primdrio nesses estudos foi o numero de pacientes que
alcangaram, no teste de Escala Motora de Desenvolvimento de Peabody Versdao 2



(PDMS-2) os seguintes marcos motores: controle total da cabeca; sentar-se sem ajuda;
ficar em pé com apoio e andar com apoio. Aos 24 meses, 12 dos 20 pacientes atingiram
o controle da cabeca, 9 estavam sentando-se sem ajuda, 4 ficavam de pé com apoio e
nenhum chegou a andar. Ja com 12 meses apds o tratamento, o controle da cabeca e a
capacidade de se sentar sem ajuda foram alcancados por 6 e 3 pacientes,
respectivamente. Aos 60 meses (tempo final para o desfecho primario), 14 dos 20
pacientes alcancaram o controle da cabeca, 13 estavam sentando-se sem ajuda, 6
estavam ficando de pé com apoio e 2 andavam com apoio. Os pacientes que receberam
eladocagene exuparvovec em uma idade mais jovem mostraram uma resposta mais
rapida e uma pontuacdo total final PDMS-2 mais alta. No 122 més apds o tratamento
com eladocagene exuparvovec, a maioria dos pacientes manteve (16/17 pacientes) ou
aumentou (8/17) o peso corporal e houve diminuicio do nimero de pacientes com
rigidez muscular. No caso de rigidez muscular provocada por estimulos, nenhum
paciente apresentava esse sintoma 12 meses apds o tratamento. A duragdo dos
episddios de crise oculogirica apds o tratamento com eladocagene exuparvovec também
foi reduzida, no final do 122 més; a média que era de 12,3 h/semana reduziu para 3,66
h/semana. Dos efeitos colaterais relatados, a discinesia foi a mais frequente (85,7%)
muito provavelmente devido ao aumento da atividade dopaminérgica. Os eventos
iniciaram apés 2 meses de uso, sendo controlados farmacologicamente com anti-
dopaminérgicos. Reagdes adversas relacionadas ao procedimento foram a anemia e a
perda do liquido cefalorraquidiano. O NICE recomendou o uso como indicado em bula.
Estudos recentes tém indicado beneficios nesses pacientes além de 5 anos pds terapia
génica. Ressalta-se que o medicamento deve ser administrado em um centro
especializado em neurocirurgia estereotaxica, por um neurocirurgido qualificado sob
condicdes assépticas controladas e deve ser infundido apenas com a canula ventricular
SmartFlow®

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: vide acima

5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada:

Em um momento crucial do desenvolvimento e sem um medicamento que altere o
decurso da doenca, a administracao precoce da terapia génica eladocagene exuparvovec
em criancas com AADC reduz o comprometimento fisico e de desenvolvimento, bem
como outras complicacdes graves da doenca, mas os resultados sdo incertos porque os
estudos sdo muito pequenos e fornecem dados limitados a longo prazo e informacdes
limitadas sobre resultados ndo motores. Apesar dos resultados promissores do
medicamento, tanto na esfera motora como em outras esferas do funcionamento



cerebral, os resultados se referem a um grupo muito pequeno de pacientes, por isto, sdo
necessarios mais estudos, principalmente em outros grupos populacionais além de
pacientes com origem chinesa para consolidar os resultados

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgdo ou comprometimento de funcdo

(x) NAO
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5.6. Outras Informacgoes:



Considera¢des NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento nio é divulgada por
motivo de preservacdo do sigilo.
Equipe NAT-Jus/SP



