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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 3856/2023- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1 solcitante: [
1.2. Origem: 22 Vara Federal de Presidente Prudente

1.3. Processo n? 5002798-15.2023.4.03.6112

1.4. Data da Solicitacdo: 30/08/2023

1.5. Data da Resposta:12.09.2023

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 09/04/2018 — 05 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Leme/SP

2.4. Histodrico da doenga: Distrofia Muscular De Duchenne CID10 G71.0

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ELEVIDYS 1,33 X 10" VG/ML

4.2. Principio Ativo: Delandistrogene moxeparvovec

4.3. Registro na ANVISA: Nao

4.4. O produto/procedimento/medicamento estda disponivel no SUS: Nao

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

Corticosterdides e terapias de reabilitacdo ndao-farmacoldgicas estao disponiveis para o
tratamento da condicdo em tela. Contudo, ndo estdo disponiveis alternativas ao
delandistrogene moxeparvovec no que se refere a sua classe farmacolégica e alvo
terapéutico.

4.10. Recomendacdes da CONITEC: Nao avaliado

5. Discussao e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

Delandistrogene moxeparvovec (ELEVIDYS) é uma terapia genética baseada em vetor de
virus adeno-associado (AAV) projetada para fornecer um gene que codifica uma proteina
microdistrofina [ou seja, uma versdo encurtada (138 kDa) da proteina distrofina expressa
em células musculares normais (427 kDa)] a todos os musculos envolvidos na patologia da
distrofia muscular de Duchenne (DMD). Desenvolvida pela Sarepta Therapeutics, é a
primeira terapia genética a ser aprovada (em junho de 2023 sob a via de aprovacao
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acelerada) para o tratamento de DMD nos EUA, onde é indicada para pacientes pediatricos
ambulatoriais de 4 a 5 anos com DMD e um mutacdo confirmada no gene da distrofina
(DMD). A dose recomendada de delandistrogene moxeparvovec é 1,33 x 1014 genomas de
vetor por kg de peso corporal ou 10 mL/kg de peso corporal, administrados como uma
Unica infusdo intravenosa. O Delandistrogene moxeparvovec estd em desenvolvimento
clinico em vérios paises/regides, incluindo a UE e o Jap3o.

Delandistrogene moxeparvovec foi aprovado recentemente nos Estados Unidos para o
tratamento de pacientes ambulatoriais (4 a 5 anos) com distrofia muscular de Duchenne
(DMD). ENDEAVOR (SRP-9001-103; NCT04626674) é um estudo aberto de brago unico para
avaliar a expressao da proteina microdistrofina delandistrogene moxeparvovec, seguranca
e resultados funcionais apds a administracdao do processo comercial delandistrogene
moxeparvovec.

Na Coorte 1 do ENDEAVOR (N=20), homens ambulatoriais elegiveis, 24 a <8 anos de idade,
receberam uma unica infusao intravenosa de delandistrogene moxeparvovec (1,33x10 14
vg /kg). O endpoint primario foi a alteragdo da linha de base (CFBL) até a Semana 12 na
proteina microdistrofina delandistrogene moxeparvovec por Western Blot. Os parametros
adicionais avaliados incluiram: seguranca; copias do genoma vetorial; CFBL até a Semana
12 em microdistrofina localizada em fibra muscular por imunofluorescéncia; e avaliacdes
funcionais, incluindo Avaliagdo Ambulatorial North Star (NSAA), com comparagao com um
controle externo ponderado por pontuacao de propensao.

O perfil de seguranca de 1 ano do processo comercial delandistrogene moxeparvovec no
ENDEAVOR foi consistente com os dados de seguranca relatados em outros ensaios de
delandistrogene moxeparvovec (NCT03375164 e NCT03769116). A expressao da
microdistrofina de Delandistrogene moxeparvovec foi robusta, com localizacdo no
sarcolema na semana 12; média (desvio padrdo [DP]) CFBL em western blot, 54,2% (42,6);
p <0,0001. Ao fim de 1 ano, os doentes demonstraram pontuacles totais NSAA
estabilizadas ou melhoradas; média (DP) CFBL, +4,0 (3,5). O tratamento versus um controle
externo ponderado pelo escore de propensao demonstrou uma diferencga estatisticamente
significativa na média dos minimos quadrados (erro padrdao) CFBL em NSAA, +3,2 (0,6)
pontos; p <0,0001.

Os resultados confirmam a transducdo eficiente do musculo por delandistrogene
moxeparvovec. Um ano apds o tratamento, o delandistrogene moxeparvovec foi bem
tolerado e demonstrou fungdao motora estabilizada ou melhorada, sugerindo um beneficio
clinico em pacientes com DMD.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Vide item anterior.
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5.3. Parecer
() Favoravel
( X ) Desfavoravel

5.4. Conclusdo Justificada: A aprovacdo acelerada da FDA é baseada em evidéncias
bioldgicas e empiricas de aumentos na expressao da proteina microdistrofina no musculo
esquelético, impulsionada pela terapia, apoiada por 2 estudos clinicos: SRP-9001-102 e
SRP-9001-103, bem como dados de seguranca destes estudos e dados anteriores. No
entanto o ensaio confirmatdrio de fase 3, EMBARK, estd em andamento e ainda sera
concluido, servindo como estudo pds-comercializagdao. Os resultados principais sao
esperados para o final de 2023.

Os eventos adversos (EAs) observados em pacientes tratados com terapia genética incluem
lesdo hepatica aguda grave, miosite imunomediada e miocardite. EAs comuns observados
em estudos incluiram vémitos, nauseas, pirexia e trombocitopenia.

O delandistrogene moxeparvovec é a primeira e Unica terapia genética aprovada para
Duchenne, e esta aprovacdo aproxima do objetivo de apresentar um tratamento que
ofereca o potencial de alterar a trajetdria desta doenca degenerativa, entretanto, ainda
ndo esta claro para a comunidade cientifica qual a eficacia clinica conferida pelo uso da
tecnologia, ou seja, se a distrofina produzida a partir do uso da tecnologia é realmente
estavel e funcional, capaz de provocar melhora substancial nos sintomas motores e mesmo
respiratérios dos pacientes diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne, tornando
prematura a assungao de que esta é uma tecnologia eficaz quando considerados desfechos
clinicos, sendo este ainda considerado um tratamento experimental.

Além disso o medicamento pleiteado apresenta custo elevado e seu impacto orgcamentario,
mesmo em uma decisdo isolada, é considerdvel, podendo acarretar prejuizos indiretos a
salde da populacao assistida pelo SUS.

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

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

( X)NAO
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3. ELEVIDYS (delandistrogene moxeparvovec-rokl) suspension, for intravenous infusion. US
Food & Drug Administration (FDA) approved product information. Revised June 2023.
Available at: https://www.elevidys.com/PI

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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