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NOTA TECNICA N2 2379/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 22 Vara Federal de Campinas

1.3. Processo n2: 5004142-52.2023.4.03.6105
1.4. Data da Solicitagdo: 14/06/2023

1.5. Data da Resposta:22/06/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 13/02/2018 — 05 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doenca: Deficiéncia da Descarboxilase de aminoacidos L-aromaticos —
CID10- G24.8

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

4. Descricdo da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO, PROCEDDIMENTO

ELODOCAGENE EXUPARVOVEC

CIRURGIA ESTEREOTAXICA GUIADA POR NEURONAVEGACAO EM RESSONANCIA
NUCLEAR MAGNETICA, COM INFUSAO VIA INTRACEREBRAL, UTILIZANDO TERAPIA DE
CONVECCAO/GRADIENTE DE PRESSAO, COM PRECISAO SUBMILIMETRICA DE ENTREGA
DE 1,8 X 10" VG DE ELADOCAGENE EXUPARVOVEC (UPSTAZA®)

4.2. Principio Ativo: ELODOCAGENE EXUPARVOVEC

4.3. Registro na ANVISA: ndao

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

4.5. Descrever as op¢des disponiveis no SUS/Saude Suplementar: sintomaticos
4.6. Recomendagdes da CONITEC: ndo avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A deficiéncia de L-aminoacido descarboxilase aromatica (AADCD) é um disturbio
neurometabdlico autossémico recessivo raro que leva a uma deficiéncia grave combinada
de serotonina, dopamina, norepinefrina e epinefrina. O inicio é precoce na vida e os
principais sintomas clinicos sdo hipotonia, disturbios do movimento (crise oculogirica,
distonia e hipocinesia), atraso no desenvolvimento e sintomas autonémicos. O tratamento
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farmacoldgico compreende: agonistas de dopamina, inibidores da monoamina oxidase
(MAO), fosfato de piridoxal, piridoxina, agentes anticolinérgicos, acido folinico, L-Dopa com
carbidopa, L-Dopa sem carbidopa, 5-hidroxitriptofano, benzodiazepinicos, melatonina e
inibidores seletivos da recaptacao da serotonina (ISRSs). (1) De acordo com o guideline para
a AADC, as principais recomendacgdes para o tratamento médico da AADCD sao:

1) Agentes de tratamento de primeira linha sdo agonistas dopaminérgicos, inibidores da
MAO e piridoxina

2) Agentes de tratamento sintomatico adicionais sdao anticolinérgicos, melatonina,
benzodiazepinicos, e bloqueadores alfa-adrenérgicos.

3) Em geral, a terapia com multiplas drogas sera necessarias e as doses devem ser tituladas
individualmente e sequencialmente.

4) Os principios gerais de tratamento a serem seguidos sdo: abordagem gradual, comecar
baixo e ir devagar ao aumentar as doses e descontinuar/desmamar a medicacdo na
ausencia de beneficio.

Como a evidéncia para tratamento médico em AADCD é baixa a muito baixa, seria desejavel
realizar ensaios clinicos randomizados em AADCD para melhorar o esquema de tratamento
proposto. (1)

Um estudo retrospectivo avaliou os sintomas e o resultado do desenvolvimento de
uma grande coorte internacional de pacientes com AADCD por meio de respostas de
médicos e/ou cuidadores a um questiondrio padronizado e detalhado. Sessenta e trés
pacientes (60% mulheres; idades de 6 meses a 36 anos, mediana de 7 anos; 58 vivos) de 23
paises participaram. Os sintomas comuns no inicio (idade média de 3 meses, intervalo de
0-12 meses) foram hipotonia, atraso no desenvolvimento e/ou crises oculogiricas. As crises
oculogiricas estiveram presentes em 97% dos pacientes de 2 a 12 anos, ocorreram na
maioria dos pacientes em todas as faixas etarias e tendem a ser mais graves durante a
primeira infancia. Os sintomas ndao motores proeminentes foram disturbios do sono,
humor irritavel e dificuldades de alimentacdo. A maioria dos individuos (70%) apresentava
comprometimento motor profundo caracterizado por auséncia de controle da cabecga e
movimento voluntario minimo, enquanto 17% apresentava comprometimento motor leve
e eram capazes de andar independentemente. Os agonistas da dopamina foram os
medicamentos com maior probabilidade de produzir algum beneficio sintomatico, mas
foram associados a efeitos colaterais limitantes da dose (discinesia, insOnia, irritabilidade,
vomitos) que levaram a descontinuagdo em 25% das vezes. A distribuicao etaria da coorte
(70% dos individuos com menos de 13 anos) e a observagao de uma propor¢ao maior de
pacientes com um fendtipo de doenca mais grave nos pacientes mais jovens em
comparacdao com os mais velhos sugerem um risco significativo de mortalidade durante a
infancia para pacientes com doenca grave. (2)
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Eladocagene exuparvovec (Upstaza™) é uma terapia genética desenvolvida pela PTC
Therapeutics para o tratamento da deficiéncia de L-aminodcido descarboxilase (AADC)
aromatico humano. O eladocagene exuparvovec compreende um vetor de virus adeno-
associado que entrega o gene da dopa descarboxilase (DDC), o gene do AADC humano.
Eladocagene exuparvovec foi aprovado em julho de 2022 na UE para o tratamento de
pacientes com idade igual ou superior a 18 meses com diagndstico clinico, molecular e
geneticamente confirmado de deficiéncia de AADC com fenétipo grave (ou seja, pacientes
gue nao conseguem sentar, ficar de pé ou andar). (3)

Um estudo aberto de fase 1/2 no National Taiwan University Hospital (Taipei,
Taiwan), incluiu 10 pacientes com diagndstico definitivo e sintomas clinicos de deficiéncia
de AADC (hipotonia, distonia e crise oculogirica), com mais de 24 meses ou 0ssos do cranio
adequados para cirurgia estereotaxica e com titulo de anticorpos anti-AAV2 inferior a 1-0
densidade dptica. Todos os pacientes receberam injeces intraputaminais bilaterais de
AAV2-hAADC (1-:81 x 1011 vg no total) por meio de cirurgia cerebral estereotdxica. Os
resultados primdrios de eficicia foram um aumento na pontuacdo da Peabody
Developmental Motor Scales (segunda edicdo; PDMS-2) de mais de 10 pontos e um
aumento nas concentracdes de acido homovanilico (HVA) ou acido 5-hidroxiindolacético
(5-HIAA) no liquido cefalorraquidiano 12 meses apds a terapia génica. pacientes (idade
média de 2,71 anos, IQR 2,46-6,35) foram inscritos de 12 de outubro de 2014 a 2 de
dezembro de 2015. Todos os pacientes toleraram as cirurgias e injecdes de vetor. Um
paciente morreu de encefalite influenza B durante um surto endémico 10 meses apds o
tratamento; portanto, 9 meses de dados foram incluidos nas anadlises para este paciente.
Todos os pacientes atingiram o objetivo primario de eficicia: 12 meses apds a terapia
genética, os escores PDMS-2 aumentaram em uma média de 62 pontos (IQR 39-93; p =
0-005) e as concentragGes de HVA em uma média de 25 nmol/L ( IQR 11-48; p=0-012); no
entanto, ndo houve alteracao significativa nas concentracdes de 5-HIAA (diferenca
mediana 0, IQR 0-5; p=0-20). No total, 101 eventos adversos foram relatados, sendo os
mais comuns pirexia (16 [16%] de 101 eventos) e discinesia orofacial (dez [10%]). 12
eventos adversos graves ocorreram em seis pacientes, incluindo uma morte (encefalite ndao
relacionada ao tratamento devido a infec¢do por influenza B), uma pirexia com risco de
vida e dez eventos que levaram a internacao hospitalar. Ocorreu discinesia transitéria pos-
terapia génica em todos os pacientes, mas foi resolvida com risperidona. Dos 31 eventos
adversos relacionados ao tratamento, apenas um (paciente 1) foi de intensidade grave e
nenhum levou a internagdo ou morte. (4)

Outro estudo realizou a transferéncia génica mediada por vetor viral adeno-
associado do gene AADC humano bilateralmente no putamen de quatro pacientes de4 a 6
anos de idade. Todos os pacientes apresentaram melhorias no desempenho motor: um
paciente conseguiu ficar de pé 16 meses apos a transferéncia do gene, e os outros trés
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pacientes conseguiram ficar sentados com suporte 6 a 15 meses ap6s a transferéncia do
gene. Discinesia coreica foi observada em todos os pacientes, mas foi resolvida apos varios
meses. A tomografia por emissao de pdsitrons revelou aumento da captagao pelo putamen
de 6-[(18)F]fluorodopa, um marcador para AADC. A analise do liquido cefalorraquidiano
mostrou aumento dos niveis de dopamina e serotonina apds a transferéncia de genes. (5)

Outro estudo aberto de fase 1-2, incluiu: quatro homens (idades 4, 10, 15 e 19 anos)
e uma mulher (idade 12 anos) com um fendtipo grave que ndao eram capazes de movimento
voluntdrio ou fala, e uma mulher (idade 5 anos) com um fendétipo moderado que podia
andar com apoio. Os pacientes receberam um total de 2 x 1011 genomas de vetor de vetor
de virus adeno-associado contendo DDC por meio de infusdes intraputaminais bilaterais.
Em até 2 anos apds a terapia genética, a funcao motora foi notavelmente melhorada em
todos os pacientes. Trés pacientes com fendtipo grave conseguiam ficar em pé com apoio
e um paciente conseguia andar com andador, enquanto o paciente com fendtipo
moderado conseguia correr e andar de bicicleta. Essa paciente de fendtipo moderado
também apresentou melhora em sua fungcdo mental, sendo capaz de conversar
fluentemente e realizar operagdes aritméticas simples. A distonia desapareceu e a crise
oculogirica diminuiu acentuadamente em todos os pacientes. Os pacientes apresentaram
discinesia coreica transitdria por alguns meses, mas nenhum evento adverso causado pelo
vetor foi observado. PET com 6-[18F]fluoro-I-m-tirosina, um marcador especifico para
AADC, mostrou uma captacdo persistentemente aumentada nas areas amplas do putamen.
(6)

Vinte e seis pacientes sem controle de cabecga receberam infusdes intraputaminais
bilaterais de um vetor de virus adeno-associado recombinante tipo 2 contendo o gene da
descarboxilase de L-aminoacido aromatico humano (eladocagene exuparvovec) e
completaram as avaliagdes de 1 ano. Melhorias rapidas na fungao motora e cognitiva
ocorreram dentro de 12 meses apds a terapia genética e foram mantidas durante o
acompanhamento por mais de 5 anos. Um aumento na producdo de dopamina foi
demonstrado por tomografia por emissdao de pdsitrons e andlise de neurotransmissores.
Os sintomas do paciente (humor, sudorese, temperatura e crises oculogiricas), o
crescimento do paciente e a qualidade de vida do cuidador do paciente melhoraram.
Embora tenham sido observadas melhorias em todos os participantes tratados, a idade
mais jovem foi associada a uma maior melhoria. Nao houve lesdes cerebrais associadas ao
tratamento, e a maioria dos eventos adversos foi relacionada a doenga subjacente. As
complicagdes pods-cirurgicas, como vazamento de liquido cefalorraquidiano, foram tratadas
com cuidado padrao. (7)

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: NA
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5.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

Paciente de 5 anos de idade, com diagndstico de AADC, ja fez uso de piridoxina e
bromocriptina sem resposta, solicitada terapia genica com Eladocagene exuparvovec
(Upstaza™) via cirurgia estereotaxica. Existem estudos de fase | e Il, com avaliagao posterior
de longo prazo, demonstrando melhora motora, cognitiva e dos disturbios do movimento.
O guideline internacional sobre a doenca propde como principais recomendacdes para o
tratamento médico da AADCD:

1) Agentes de tratamento de primeira linha sdo agonistas dopaminérgicos, inibidores da
MAO e piridoxina

2) Agentes de tratamento sintomatico adicionais sdo anticolinérgicos, melatonina,
benzodiazepinicos, e bloqueadores alfa-adrenérgicos.

3) Em geral, a terapia com multiplas drogas serd necessarias e as doses devem ser tituladas
individualmente e sequencialmente.

4) Os principios gerais de tratamento a serem seguidos sdo: abordagem gradual, comecar
baixo e ir devagar ao aumentar as doses e descontinuar/desmamar a medica¢do na
ausencia de beneficio.

Como a evidéncia para tratamento médico em AADC é baixa a muito baixa, seria desejavel
realizar ensaios clinicos randomizados em AADC para melhorar o esquema de tratamento
proposto. (1)

As evidéncias sobre a terapia génica solicitada em pacientes com AADC s3o iniciais e em
estudos pequenos, apesar de bastante animadoras, e ressaltando se tratar de doenga rara
com prognostico reservado. A paciente pode ser candidata a ingressar em ensaio clinico
sobre a terapia solicitada em tela. Aqui links para alguns ensaios clinicos internacionais que
estdo incluindo pacientes com a idade e diagndstico da paciente em tela.
https://clinicaltrials.ucsf.edu/trial/NCT02852213
https://classic.clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT05765981

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de urgéncia e emergéncia do CFM?
() SIM, com potencial risco de vida

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

(x ) NAO
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5.6. Outras Informacdes:

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

Equipe NAT-Jus/SP
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