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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3242/2023 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: F
1.2. Origem: 12 Vara Federal de Itapeva

1.3. Processo n2: 5001126-56.2021.4.03.6139
1.4. Data da Solicitacdo: 28/07/2023

1.5. Data da Resposta: 02/08/2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 23/06/2015 — 08 anos

2.2 Sexo: Feminino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Histdrico da doenca: distrofia Muscular tipo Duchenne — CID10 G71.9

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

EXONDYS 51

4.2. Principio Ativo: ETEPLIRSENA

4.3. Registro na ANVISA: ndao

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

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide discussdo
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo
4.7. Recomendac¢des da CONITEC: ndo avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca hereditaria, de carater recessivo,
ligada ao cromossomo X - portanto afeta mais os individuos do sexo masculino. Sua
manifestacdo clinica pode ser de atividade motora levemente atrasada até quadros mais
graves, embora a maioria seja incapaz de correr e pular adequadamente devido a fraqueza
muscular. O diagnodstico geralmente ocorre proximo aos 5 anos de idade, quando sua
capacidade fisica diverge do esperado para essa faixa etaria. Ocorrem também
complicagdes respiratdrias, ortopédicas e cardiacas. A DMD é resultado de varias mutagdes
(especialmente delecbes) no gene que codifica a proteina distrofina, o gene DMD. Essas
mutacgdes levam a auséncia da producado ou producdo defeituosa da proteina distrofina,
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resultando em degenera¢dao muscular progressiva. Em geral, ocorre perda de deambulacao
independente por volta dos 13 anos de idade.

O diagndstico de DMD é baseado no quadro clinico do paciente, na histéria familiar e
também em exames complementares, tais como bioquimicos, genéticos ou bidpsia
muscular. O diagndstico molecular envolve o sequenciamento dos 79 éxons do gene DMD
identificar mutacdes. Exons s3o sequéncias de DNA a serem transcritas e traduzidas
durante a producao de proteinas. A deple¢ao de um ou mais éxons resulta na auséncia da
producao ou producgdo de proteina inativa ou menos ativa que o esperado.

O tratamento da distrofia de Duchenne atual é baseado em reabilitagdo, controle de
sintomas e corticoterapia (predinisona, predinisolana e deflazacort). A corticoterapia tem
evidéncias de reducao da progressao da doenca, porém a longo prazo tem efeitos
colaterais significativos.

Eteplirsena é um oligonucleotideo antisense da subclasse fosforodiamidato morfolino
oligbmero. Este medicamento foi desenvolvido para ligar-se ao exon 51 do pre- mRNA da
distrofina, resultando assim na exclusdao deste exon especifico durante o processamento
do mRNA, permitindo a produgao de distrofina enddégena truncada, mas funcional. Esse
medicamento seria elegivel para uso em 10 a 15% dos pacientes com DMD.

O eteplirsena (Exondys®) tem aprovacado na Food and Drug Administration (FDA), agéncia
regulatoria dos Estados Unidos, para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne
(DMD) em pacientes com uma mutacao confirmada do gene DMD que é passivel de “pular”
o exon 51, apesar da aprovagao o FDA solicitou aos fabricantes que fornegam mais dados
confirmatdrios até 2021. O pedido de registro do medicamento eteplirsena foi recusado
pela agéncia sanitaria européia (European Medicine Agency (EMA). O medicamento ndo
possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa).

O FDA se baseou em um estudo clinico fase Il para liberagao do Eteplirsena. O estudo de
Mendell et al. (2013) foi conduzido com apenas 12 participantes do sexo masculino, com
idade entre 7 e 13 anos, portadores de DMD, em tratamento prévio com corticosteroides
e estaveis do ponto de vista clinico com a capacidade de locomogdo preservada. Os
participantes foram alocados de forma aleatdria em trés grupo: placebo (n=4), 30 mg/kg
de eteplirsen (n = 4) ou 50 mg/kg de eteplirsen (n =4). Os participantes foram monitorados
e receberam a intervengado durante 24 semanas. Apds esse periodo, o grupo placebo foi
extinto e seus quatro participantes foram realocados nos grupos de intervencao de 30 ou
50 mg/kg de eteplirsena. Assim na segunda fase do estudo (fase aberta), depois da
realocacdo, ficaram seis participantes no grupo 30 mg/kg de eteplirsena e seis participantes
no grupo 50 mg/kg de eteplirsena. Os participantes foram acompanhados por mais 24
semanas, totalizando 48 semanas de seguimento. Apds este estudo, estes pacientes foram
acompanhados por 3 anos em um segundo estudo, aberto e comparados com uma coorte
histérica. O desfecho primario foi a restauracao da distrofina avaliada pela porcentagem
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de fibras musculares que expressam distrofina detectdvel por imuno-histoquimica de
bidpsias musculares. Em bidpsias feitas no inicio do estudo, 12, 24 e 48 semanas, o numero
de fibras positivas para distrofina foi contado subjetivamente de forma cega e foi
inicialmente relatado como sendo significativamente aumentado para 30% -50% das fibras
positivas para distrofina para as amostras tratadas com 24 e 48 semanas. No entanto, a
reandlise subsequente dessas |laminas de bidpsia realizada pelo FDA levantou questdes
sobre a magnitude do aumento na expressao da distrofina .

Para avaliar mais rigorosamente a possivel restauracdao da expressao da distrofina, a FDA
solicitou que as quantidades de distrofina fossem quantificadas por um ensaio de western
blot bem controlado, e isso foi realizado em bidpsias adicionais feitas apds 188 semanas de
tratamento. Isso revelou niveis médios de 0,93% da quantidade normal de distrofina, em
comparagao com um valor basal de 0,08% em bidpsias de musculos Duchenne nao
tratados.

Os pacientes foram avaliados quanto ao seu estado funcional principalmente com o teste
de caminhada de 6 minutos, mas sem um grupo de placebo além de 24 semanas de
tratamento, e tendo dois pacientes tratados que perderam a deambulacdo dentro de 3
meses do inicio do ensaio, a Unica comparacdo possivel foi com controles histéricos
selecionados a partir de dados de histdria natural de pacientes pareados na linha de base
da Bélgica e Itdlia. Usando controles histdoricos como comparacao, foi observada uma
diminuicdao mais lenta na distancia percorrida em 6 min em pacientes tratados com
eteplirsen do que seria esperado da histéria natural. Essas comparacdes em grupos
pequenos de pacientes sao dificeis de interpretar.

A quantificagao da porcentagem de distrofina muscular € um biomarcador do mecanismo
de acdo do eteplirsena, sendo considerada um desfecho substituto. Ainda ndo é conhecida
a quantidade minima de distrofina muscular necessaria para retardar a progressao da
DMD. O FDA concluiu “gue os dados apresentados pelo requerente demonstraram um
aumento na producdo de distrofina que é razoavelmente provavel de prever beneficio
clinico em alguns pacientes com DMD que tém uma muta¢ao confirmada do gene da
distrofina passivel de salto do exon 51. Nao foi estabelecido um beneficio clinico do
Exondys 51, incluindo melhora da fungdo motora”.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: vide acima
5.3. Parecer
() Favoravel

( x ) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:
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Os resultados de eficacia do medicamento sdo pouco expressivos e ndo permitem no
momento determinar relevancia clinica, sendo a recomendacdao para o uso incerta.
Ademais, a medicacao ndo tem ainda registro na ANVISA, o que n3o permite seu uso no
Brasil.

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

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

( x ) NAO
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5.6. Outras Informacgdes:

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

Equipe NAT-Jus/SP
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