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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 2997/2022- NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.2. Origem: 12 Vara Federal de Itapeva

1.3. Processo n? 5001125-71.2021.4.03.6139
1.4. Data da Solicitagdo: 25/11/2022

1.5. Data da Resposta:12.12.2022

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 08/01/2007 — 15 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico da doencga: Doenca Degenerativa Muscular com enfraquecimento e perda
Motora progressivos (Distrofia de Duchenne) - CID10 G71.0 (CID-11: 8C70.1).

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

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: Medicamento

- Exondys 51 100mg/2ml ou 500mg/10ml — 30 mg/kg, portanto 800mg semanais: 1
ampola de 500 e 3 ampolas de 100mg por semana. Por més, 4 ampolas de 500 e 12
ampolas de 100mg.

4.2. Principio Ativo:

4.3. Registro na ANVISA: Nao

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

4.5. Descrever as opgOes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: Corticosterdides e
terapias de reabilitagdo nado-farmacoldgicas estao disponiveis para o tratamento da
condicdo em tela. Contudo, ndo estao disponiveis alternativas ao eteplirsena no que se
refere a sua classe farmacoldgica e alvo teraéutico.

4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar:

4.7.1. Denominacao genérica:eteplirsen

4.10. Recomendagdes da CONITEC: Nao avaliado.

5. Discussao e Conclusao
5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

O eteplirsena é um oligdmero antisenso que permite que a producdo da proteina
distrofina n3ao seja interrompida ao encontrar uma mutagao. Este mecanismo é
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conhecido como salto de éxon, ou éxon skipping e, no caso do uso da eteplirsena, o éxon
a ser saltado é o 51. Assim, com o uso do produto a sequéncia génica é rearranjada
permitindo a producdo de de uma distrofina mais curta do que aquela produzida por
genes nao mutados.

O eteplirsena foi avaliado em um estudo clinico de fase Il (estudos 201/202),
desenvolvido em duas partes, que incluiu pacientes com distrofia muscular de Duchenne
portadores de delecdo em intervalos de éxons que se beneficiariam do salto de éxon 51.
O estudo 201 (NCT01396239) foi um ensaio de 28 semanas conduzido de julho de 2011 a
fevereiro de 2012, que compreendeu uma fase duplo-cega de 24 semanas e uma fase
aberta de 4 semanas. Os pacientes foram randomizados na propor¢cao de 1:1:1 para
receber, uma vez por semana, infusdes intravenosas duplo-cegas de eteplirsen (30 ou 50
mg/kg), ou placebo por 24 semanas. Os pacientes com placebo foram entdo
randomizados na propog¢do 1:1 para receber eteplirsen 30 ou 50 mg/kg durante as
semanas 25 a 28. Durante a ultima visita do estudo 201, os pacientes elegiveis poderiam
ser inscritos no estudo 202 (NCT01540409), um estudo de extensdao aberto desenhado
para avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo do eteplirsen, que comegou em fevereiro
de 2012 e terminou em abril de 2016. A extensdao da dose foi concluida e terminou em
agosto de 2017. Os pacientes continuaram com a mesma dose de eteplirsen até a
conclusdo do estudo 202 (semana combinada 240 dos estudos 201 e 202).

O estudo 201 teve o objetivo primdrio de demonstrar o aumento da distrofina, um
desfecho secundario supostamente associado ao beneficio clinico (medidas que
envolvam

deambulacdo). O resultado de eficacia demonstrou que o tratamento semanal com 30
mg/kg de eteplirsen durante 24 semanas aumentou a média percentual de fibras
musculares positivas para distrofina em pacientes tratados com DMD em comparacgao
com placebo (p <0,002). Os pacientes tratados com 30 mg/kg/semana de eteplirsen
demonstraram um aumento da linha de base na média percentual de fibras positivas para
distrofina para 41,1% do normal na semana 24. Por outro lado, ndo foram detectaveis a
partir da linha de base na porcentagem média de fibras positivas para distrofina pacientes
tratados com placebo, biopsiados nas semanas 12 ou 24. Também ndo houve aumentos
médios detectdveis da linha de base em pacientes tratados com a dose mais alta de 50
mg/kg/semana e biopsiados na semana 12. Na avaliacgdo de medidas relacionadas a
deambulagdo nao houve diferencas entre os grupos tratados com eteplirsena e controle,
colocando na berlinda a assuncdao de que o aumento da producdo de distrofina
representa melhora clinica. O estudo 202 avaliou, como desfecho primdrio, a expressao
da distrofina no musculo esquelético na semana 48 de tratamento com eteplirsena.
Entretanto, por questdes metodoldgicas ndo foi possivel comparar com a quantidade de
distrofina no periodo basal. Portanto, a nova metodologia foi empregada na semana 180
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do uso do medicamento e o resultado de amostras basais de 3 pacientes do estudo clinico
201/202 e 9 pacientes do controle externo foram comparados. Demonstrou-se resultado
favoravel ao eteplirsena (aumento de 0,93% da distrofina em relacdo ao basal). Na
avaliacdo do beneficio clinico, foram realizados: teste de caminhada de 6 minutos
(6MWT) e outras medidas relacionadas a deambulacdo e avaliacdo da fung¢do pulmonar.
Para as duas primeiras foi utilizado, como bragco comparador, controle externo histérico
de 12 pacientes que foram selecionados considerando-se padrdes de tratamento
comparaveis aos pacientes do estudo 202, além de possuirem caracteristicas basais
semelhantes. Na comparagdao com o grupo controle, o grupo que recebeu eteplirsena nao
apresentou diferenca, ao final do primeiro e segundo ano de seguimento, para o
desfecho distancia caminhada. Aos 36 meses, a diferenca na reducao de distancia
caminhada foi de 151m, favorecendo o grupo eteplirsena. Contudo, cabe destacar que as
agéncias regulatérias questionaram o laboratdrio Serepta quanto ao protocolo de
avaliacdo do teste de caminhada, questao nao esclarecida pela farmacéutica. Com relagao
a perda da deambulacdo, a proporcdo de pacientes que perderam a capacidade de
marcha em 3 anos foi de 17% (n=12) nos pacientes tratados com eteplirsena e 46% (n=13)
dos pacientes controle. Para a avaliagdao da fungdo pulmonar, o grupo controle histérico
utilizado para a comparacdo de dados na avaliacdo das medidas de deambula¢do ndo
puderam ser utilizados, em fung¢ao da auséncia de dados da fungdo pulmonar. Desta
forma, a Sarepta constituiu um novo grupo para essa avaliagdo considerando o
Cooperativo Internacional de Pesquisa Neuromuscular (CINRG), com poucos dados
longitudinais de pacientes com o mesmo gendtipo dos pacientes do grupo 201/202. Ao
final do estudo, mesmo o grupo tratado com eteplirsena mostrou um menor declinio da
fungdo pulmonar em relagdo ao controle histérico. Outros estudos foram conduzidos
considerando os resultados obtidos pelos estudos 201/202, contudo ainda carentes de
uma relagdo entre desfechos secundarios e beneficio clinico. Estudos pré-clinicos
sugerem que, para proteger o musculo contra a lesdo induzida por contracdao excéntrica,
sao necessarios niveis de distrofina de, aproximadamente, 15% do normal. J4 para a
normalizagdo da produgdo da forga muscular s3ao necessarios niveis mais altos da
proteina, em torno de 40% do normal. Estes resultados, embora oriundos de ensaios em
modelos animais e considerando a distrofina produzida por um gene ndo mutado,
suscitam questionamentos quanto a estabilidade da distrofina produzida a partir do uso
do etelirsena, ou seja, se é estavel o suficiente para promover efeito acumulado que
permita chegar a titulos superiores aqueles conquistados apds 48 semanas de uso da
tecnologia, e quanto a funcionalidade desta distrofina, se esta é funcional e leva a
resultados clinicos nos mesmos niveis da distrofina produzida por genes ndao mutados ou
se precisaremos de titulos maiores desta proteina para alcancar os mesmos resultados
clinicos. Em uma revisao narrativa publicada em 2016, que discutiu os avangos do
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tratamento farmacoldgico para distrofia muscular de Duchenne, os autores discutem que
a producao de uma distrofina mais curta, a exemplo daquela produzida a partir do uso de
eteplirsena, poderia converter a distrofia de Duchenne para a distrofia de Becker, um
fendtipo que, apesar de ser clinicamente muito similar a distrofia de Duchenne, é dito
mais brando, uma vez que leva a necessidade de uso de cadeira de rodas para locomocao
por volta dos 16 anos de idade.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:
Qualidade de vida, melhora de parametros laboratoriais e reducdo de eventos adversos.

5.3. Parecer
() Favoravel
( X) Desfavoravel

5.4. Conclusao Justificada:

As evidéncias que sustentam o beneficio do eteplirsena limitam-se a sua eficacia
bioldgica, ou seja, a sua atividade enquanto exon skipping, que permite que o gene DMD
com mutagao no éxon 51 possa sintetizar a proteina distrofina. 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
respiratorios dos pacientes diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne,
tornando prematura a assuncao de que esta é uma tecnologia eficaz quando
considerados desfechos clinicos, sendo este ainda considerado um tratamento
experimental.

Acredita-se que os resultados dos estudos de fase 3 e fase 4, bem como os demais
estudos que poderdo surgir, podem trazer resultados que permitam, finalmente, a
avaliagdo do impacto clinico do uso da tecnologia pleiteada.

Seu registro foi negado pela agéncia europeia e também pela brasileira.

Além da auséncia de evidéncias clinicas, é importante notar que o custo para um ano de
tratamento com eteplirsena esta estimado em, aproximadamente 3 milhGes de reais.

Em suma, trata-se de uma tecnologia experimental que carece de evidéncia de beneficio
clinicamente relevante, com avaliagdo de seguranga limitada e a um custo elevado,
compelindo

a conclusao desfavoravel ao deferimento da tecnologia pleiteada ao caso em tela.
Justifica-se a alegagdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do
CFM?

() SIM, com potencial risco de vida
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() SIM, com risco de lesdo de 6rgdao ou comprometimento de funcdo
( 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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