TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 1844/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Processo n2: 5000401-58.2024.4.03.6108
1.3. Data da Solicitacdo: 04/04/2024

1.4. Data da Resposta: 11.04.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 03/08/2022 -1 ano

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Bauru - SP

2.4. Histérico da doenca: Deficiéncia de descarboxilase de L-aminodcido aromatico AADC
(CID-10: G24.8)

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

1) A parte autora é portadora de qual enfermidade? Desde quando? Pode ser
considerada doenca rara ou ultrarrara, conforme critérios da Resolucdo da Diretoria
Colegiada (RDC) da ANVISA n2 205/2017 (enfermidade que atinge até 65 pessoas em
cada 100 mil)?

Deficiéncia de descarboxilase de L-aminoacido aromatico, doenca considerada rara

2) A quais tratamentos a parte autora se submete, ja se submeteu ou se submetia
para a melhora de sua situacao clinica? Apresentou alguma melhora de sintomas ou
qualidade de vida com esses tratamentos?

Tratamento de suporte, conforme relatério médico

3) Existe algum tratamento ou medicamento, previsto no SUS, recomendado para a
enfermidade que a parte autora possui? Existe protocolo clinico especifico do
Ministério da Saude para o tratamento da doencga? Existe substituto terapéutico, ao
medicamento indicado pela médica assistente, registrado na Anvisa para o tratamento
da doenga do autor, isto é, existe medicamento ou procedimento alternativo voltado
para a mesma enfermidade que ja seja legalmente comercializado no pais, ainda que
com grau de eficacia diverso?

Somente tratamento de suporte

4) Qual o medicamento e/ou tratamento indicados pela médica assistente da parte
autora? Estd inserido na lista do SUS? Foi solicitado o registro na ANVISA e, em caso
positivo, qual a fase em que se encontra? Qual é o seu custo?
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Eladocagene exuparvovec, ndo esta inserido no SUS. Ndao tem registro na ANVISA, e
informacodes sobre possiveis processo de aprovacao nao foram encontrados nos sitios de
busca

5) O medicamento e/ou tratamento possui registro sanitario em renomadas agéncias
de regulacdo no exterior (por exemplo, Food and Drug Administration - FDA, nos
Estados Unidos, European Medicine Agency - EMEA, na Unido Europeia, e Japanese
Ministry of Health & Walfare, no Japao)? Ja foi atestada a eficacia, a seguranca e a
gualidade do medicamento por alguma agéncia reguladora no mundo?

Sim, ver Discussao e Conclusao

6) O medicamento pode ser ainda considerado experimental? Ainda estd em fase de
pesquisas e/ou testes clinicos ou ja foram concluidas todas as etapas de pesquisas e
testes? Se ainda em pesquisa, em que fase estdo os estudos? Se finalizada a

pesquisa, foram apresentadas evidéncias cientificas e clinicas de eficacia e

seguranga?

Ainda em fase de ensaios clinicos

7) O medicamento em questao, indicado pelo médico assistente, pode ser considerado
medicamento 6rfao para doencas raras e ultrarraras?

Sim

8) O medicamento indicado pelo médico assistente da parte autora é adequado e
eficaz para a doenca que a acomete? Por qué? Quais os beneficios, efeitos e
resultados esperados com a administracdo do medicamento? Pode causar efeitos
adversos ou colaterais?

Ver item 5. Discussao e Conclusao

Processo que tramita em segredo de justica.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

Eladocagene Exuparvovec — Upstaza

PROCEDIMENTO

Cirurgia estereotaxica guiada por neuronavegacao em ressonancia nuclear magnética, com

infusdo via intracerebral, utilizando terapia de convec¢do/gradiente de pressdo, com
precisao submilimétrica de entrega de 1,8 X 10vg de referido medicamento.

4.2. Principio Ativo: ELODOCAGENE EXUPARVOVEC

4.3. Registro na ANVISA: ndo

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

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: ndo

4.6. Recomendacdes da CONITEC: ndo avaliado
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5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia 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 reducado ou auséncia da atividade da enzima AADC, diminuindo
os niveis de dopamina no SNC, bem como reduc¢des nos niveis de noradrenalina
(norepinefrina), adrenalina (epinefrina), serotonina e melatonina. Na deficiéncia de AADC,
o putamen, estrutura cerebral responsavel 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 alimentagao. Os sintomas ndo-motores
mais frequentes sao sudorese excessiva, congestao nasal, disturbio do sono e irritabilidade,
ocorrendo mais durante a infancia, porém ha 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 insonia. Em casos muito graves, as pessoas podem ficar acamadas com pouca
ou nenhuma fungao motora e correm alto risco de morte prematura nas primeiras décadas
de vida. As causas de morte variam, mas incluem comorbidades associadas a doencga, como
faléncia de multiplos drgados, pneumonia, complicacdes agudas durante um episddio de
crise oculogirica (elevacao bilateral do olhar) e asfixia. Independentemente do estado
motor ou ambulatério 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 saude devido a necessidade de atividades complexas coordenadas por uma
equipe multidisciplinar de especialistas. Eladocagene exuparvovec é uma terapia genética
gue expressa a enzima AADC humana e sua administracgao é feita diretamente no putamen.
Sua dose Unica, dividida em 4 aplicagdes, é capaz de corrigir o defeito da enzima dopa
descarboxilase, tornando-a funcional, restaurando a dopamina e reestabelecendo a fungao
motora. A eficdcia 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 primario nesses estudos foi o nUmero de pacientes que
alcangaram, no teste de Escala Motora de Desenvolvimento de Peabody Versdo 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
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cabega, 9 estavam sentando-se sem ajuda, 4 ficavam de pé com apoio e nenhum chegou a
andar. J4 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 pontuacao 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
diminuicdo do numero de pacientes com rigidez muscular. No caso de rigidez muscular
provocada por estimulos, nenhum paciente apresentava esse sintoma 12 meses apdés o
tratamento. A duracao dos episédios de crise oculogirica apdés 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 apds 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
0 uso como indicado em bula. Estudos recentes tém indicado beneficios nesses pacientes
além de 5 anos pos terapia génica. Ressalta-se que o medicamento deve ser administrado
em um centro especializado em neurocirurgia estereotaxica, por um neurocirurgiao
qualificado sob condigOes assépticas controladas e deve ser infundido apenas com a canula
ventricular SmartFlow®

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Melhorias nas habilidades cognitivas e de comunicagao, peso corporal, hipotonia e distonia

5.3. Parecer
() Favoravel
( X') Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

A administracao precoce da terapia génica eladocagene exuparvovec em criangas com
AADC reduz o comprometimento fisico e de desenvolvimento, bem como outras
complicagdes graves da doenga, mas os resultados sdo incertos porque os estudos sao
muito pequenos e fornecem dados limitados a longo prazo e informagdes 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,
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principalmente em outros grupos populacionais além de pacientes com origem chinesa
para consolidar os resultados

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme defini¢cdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

() SIM, com risco de lesdo de 6rgao ou comprometimento de funcéo

( X )NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

Consideracdes NAT-Jus/SP: A autoria do presente documento ndo é divulgada por motivo
de preservacao do sigilo.

Equipe NAT-Jus/SP
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