TRIBUNAL DE JUSTICA DE SAO PAULO
m SECRETARIA DE GESTAO DE PESSOAS
SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 5648/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:_
1.2. Processo n2: 5020245-18.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicita¢cdo: 04/09/2024

1.4. Data da Resposta:11.09.2024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/Idade: 29/05/2020 - 04 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

4.2. Principio Ativo: delandistrogene moxeparvovec-rokl

4.3. Registro na ANVISA: nao

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

4.5. Descrever as opgodes disponiveis no SUS/Saude Suplementar: vide abaixo -
corticosteroides

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

4.7. Recomendagdes da CONITEC: ndo avaliado

5. Discussdo e Conclusdo

5.1. Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia:
Caracteristicas da Distrofia Muscular de Duchenne

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 rédpido progresso dos
sintomas. A DMD afeta principalmente meninos, e os sintomas geralmente come¢am a se
manifestar entre os 3 e 5 anos de idade.
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Causa: A DMD é causada por muta¢des 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.

Sintomas:

Fragueza muscular progressiva que comecga, geralmente, nos musculos do quadril, pélvis,
coxas e ombros.

Dificuldade em levantar-se do chao, correr ou subir escadas.

Aumento do 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 respiratdrias a medida que a doenga progride, devido ao envolvimento dos
musculos respiratorios.

Complicag¢Ges cardiacas, incluindo cardiomiopatia.

Progressdao: A maioria das criangcas com DMD comeca 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 doenga avanca, os individuos podem desenvolver dificuldades respiratérias e
cardiacas, o que pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.

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

Tratamentos

Varias terapias que podem retardar a progressao da doencga 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 doenca; no entanto, o uso prolongado de corticosteroides
esta 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 varias
terapias de exon-skipping aprovadas, menos de 30% de todos os pacientes com DMD tém
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objetivo deste tratamento € abordar a causa subjacente da DMD através da expressdo
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 esperanga é que as células musculares produzam a microdistrofina,
restaurando parcialmente a fungdo muscular e retardando ou até mesmo parando a
progressao da doenca.

E uma terapia genética baseada em vetor viral adeno-associado recombinante (rAAV),
projetada para compensar a falta de distrofina na DMD, entregando um transgene que
codifica a micro-distrofina delandistrogene moxeparvovec, uma proteina projetada que
retém dominios funcionais chave da distrofina do tipo selvagem.

Estudos pré-clinicos em animais demonstraram seguranca e eficacia apds a administracao
sistémica de delandistrogene moxeparvovec, apoiando a iniciativa de ensaios clinicos da
Fase 1 (Potter et al., 2021). SRP-9001-101 (Estudo 101; NCT03375164), um ensaio de Fase
1/2a de delandistrogene moxeparvovec em quatro pacientes com DMD, demonstrou um
perfil de seguranca favoravel e expressdao robusta de proteina. Melhoria sustentada e
subsequente estabilizacdo da fungdo motora, medida usando a Avaliacgdo Ambulatodria
North Star (NSAA), uma escala funcional especifica utilizada para avaliar habilidades
motoras, e testes de funcdo cronometrados, foram observadas 4 anos apds o tratamento
em pacientes com uma idade média de 9,2 anos, quando um declinio acentuado na funcao
motora seria previsto com base na histdria natural.
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