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NOTA TECNICA N2 4521/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. solicitante: || |
1.2. Processo n2: 5016037-88.2024.4.03.6100
1.3. Data da Solicitacdo: 23/07/2024

1.4. Data da Resposta: 01/08/2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 28/12/2020 - 03 anos

2.2. Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

2.4. Historico 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-rokl

4.3. Registro na ANVISA: nao

4.4. 0 produto/procedimento/medicamento esta disponivel no SUS: nédo

4.5. Descrever as opc¢des disponiveis no SUS/Salude Suplementar: vide abaixo
4.6. Em caso de medicamento, descrever se existe Genérico ou Similar: ndo
4.7. Recomendagdes da CONITEC: nao avaliado

5. Discussdo e Conclusao

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma desordem genética progressiva que causa
enfraquecimento e perda de tecido muscular. E uma das muitas formas de distrofia
muscular, mas é a mais comum e severa, e é caracterizada pelo rapido progresso dos
sintomas. A DMD afeta principalmente meninos, e os sintomas geralmente comegam a se
manifestar entre os 3 e 5 anos de idade.

A DMD é causada por mutacdes no gene que produz a distrofina, uma proteina essencial
para a saude e funcionamento das fibras musculares. A auséncia ou deficiéncia de
distrofina faz com que as fibras musculares se tornem frageis e se danifiquem facilmente.
Fragueza muscular progressiva que comeca, geralmente, nos musculos do quadril, pélvis,
coxas e ombros. Dificuldade em levantar-se do chdo, correr ou subir escadas. Aumento do
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tamanho dos musculos da panturrilha devido ao tecido fibroso e gorduroso substituindo o
musculo perdido (pseudohipertrofia). Caminhar na ponta dos pés. Contraturas musculares
que limitam a flexibilidade. Dificuldades respiratérias a medida que a doenga progride,
devido ao envolvimento dos musculos respiratérios. Complica¢des cardiacas, incluindo
cardiomiopatia.

A maioria das criangas com DMD comega a mostrar sintomas antes dos 6 anos de idade.
Muitos precisardo de uma cadeira de rodas antes dos 12 anos de idade. A medida que a
doenca avanca, os individuos podem desenvolver dificuldades respiratérias e cardiacas, o
que pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.

O diagnéstico da DMD pode envolver uma combinagdo de exame fisico, exames de sangue
(incluindo niveis elevados de uma enzima chamada creatina quinase), bidopsia muscular, e
testes genéticos para identificar mutagdes no gene da distrofina.

Varias terapias que podem retardar a progressao da doenca ou prolongar a sobrevivéncia
estdo disponiveis para pacientes com DMD (Gloss et al., 2016; Mackenzie et al., 2021). O
tratamento com corticosteroides, padrao de cuidado em DMD, visa tratar os sintomas da
DMD e retardar a progressao da doencga; no entanto, o uso prolongado de corticosteroides
estd associado a efeitos colaterais significativos, incluindo ganho excessivo de peso,
crescimento retardado e osteoporose (Gloss et al., 2016; Kourakis et al., 2021). Além disso,
esse tratamento é apenas paliativo e ndo aborda a auséncia da proteina distrofina
funcional, a causa subjacente desta doenca (Kourakis et al., 2021). Embora existam vdrias
terapias de exon-skipping aprovadas, menos de 30% de todos os pacientes com DMD tém
mutacdes que sdo susceptiveis a esses tratamentos. Além disso, essas modalidades,
embora modifiquem a doenca, requerem administracdo crbnica e vitalicia.

5.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Na terapia génica para DMD, o objetivo é introduzir uma versdao funcional (embora
frequentemente mais curta) do gene da distrofina nas células musculares dos pacientes.
Como o gene da distrofina é um dos maiores genes do genoma humano, muitas vezes é
desafiador introduzir uma copia completa do gene em vetores virais. Por isso, versdes mais
curtas (ou "microdistrofinas") sdo frequentemente usadas. Estas sdo versGes truncadas do
gene da distrofina que ainda podem produzir uma proteina parcialmente funcional. O
objetivo deste tratamento é abordar a causa subjacente da DMD através da expressao
direcionada da distrofina SRP-9001, uma proteina distrofina encurtada que mantém os
principais dominios funcionais da proteina do tipo selvagem, no musculo esquelético e
cardiaco

A terapia génica para DMD geralmente envolve o uso de vetores virais (como o AAV, ou
virus adeno-associado) para entregar o gene terapéutico as células musculares. Uma vez
introduzida, a esperanca é que as células musculares produzam a microdistrofina,
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afirmar a ocorréncia de um beneficio clinico com ganhos clinicamente relevantes.

Por fim, ressalta-se que o medicamento nao possui aprovacao na ANVISA. O fornecimento,
pelo Estado, de medicamentos sem registro na ANVISA, de acordo com o entendimento do
STF, sé pode ocorrer em casos excepcionais. O Estado ndo pode ser obrigado a fornecer
medicamentos experimentais e a auséncia de registro na ANVISA impede, como regra
geral, o fornecimento de medicamento por decisao judicial.

E possivel, excepcionalmente, a concess3o judicial de medicamento sem registro sanitario,
em caso de mora irrazoavel da ANVISA em apreciar o pedido (prazo superior ao previsto na
Lei n? 13.411/2016), quando preenchidos trés requisitos: (i) a existéncia de pedido de
registro do medicamento no Brasil (salvo no caso de medicamentos érfaos para doencas
raras e ultrarraras); (ii) a existéncia de registro do medicamento em renomadas agéncias
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