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

SGP 5 — Diretoria da Saude

NOTA TECNICA N2 649/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante:

1.2. Processo n?: 5002338-03.2024.4.03.6109
1.3. Data da Solicitagdo e Resposta: 10/02/2025

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 11/05/2018 — 6 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: Piracicaba /SP

2.4. Historico da doenga: Distrofia muscular de Duchenne — CID10 G71.0

3. Quesitos formulados pelo(a) Magistrado(a)
Tema 6 do STF

1. Negativa do fornecimento do medicamento na via administrativa —
R:Nao é fornecido pelo SUS.

2. Impossibilidade de substituicao por outro medicamento constante nas listas do SUS e
dos protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas ( x ) SIM ( ) NAO
R: Ndo ha no SUS medicamento com mecanismo de a¢ao semelhante com proposta de
modificar o curso da doenca.

3. Comprovacdo, a luz da medicina baseada em evidéncias, da eficacia, acuracia,
efetividade e seguran¢a do farmaco, necessariamente respaldadas por evidéncias
cientificas de alto nivel, ou seja, unicamente ensaios clinicos randomizados e revisdo
sistematica ou meta-analise ( ) SIM ( x ) NAO

R: O medicamento demandado promete um beneficio clinico de modificar o curso da
doenca, porém, tal beneficio ainda ndo foi ratificado pelos estudos clinicos. Embora o
ELEVIDYS® seja promissor na melhora de certos resultados funcionais em pacientes
com DMD, principalmente em faixas etarias mais jovens, a eficacia e o perfil de
seguranca em longo prazo exigem mais investigacdo. As evidéncias atuais sugerem
melhorias modestas nas medidas funcionais, com necessidade de monitoramento
continuo dos efeitos adversos.

4. Imprescindibilidade clinica do tratamento, comprovada mediante laudo médico
fundamentado, descrevendo inclusive qual o tratamento ja realizado
R: Os resultados de longo prazo do uso de ELEVIDYS® (delandistrogene moxeparvovec)
na pratica clinica para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne (DMD) ainda
estdo sendo esclarecidos, pois os dados disponiveis focam principalmente nos resultados
de eficacia e seguranca de curto a médio prazo, baseado nos trés principais estudos. Tais
estudos clinicos demonstraram que ELEVIDYS® pode levar a melhorias em certas
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medidas funcionais, embora os resultados nem sempre tenham alcancado significancia
estatistica. Apesar de os beneficios demonstrados superarem os riscos para pacientes
elegiveis, ainda existem incertezas quanto a duracdo e a caracteristica da resposta em
longo prazo.

4. Descricao da Tecnologia

4.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO ELEVIDYS

4.2. Principio Ativo: delandistrogeno moxeparvoveque

4.3. Registro na ANVISA: sim - 1010006760018

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

4.5. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Salude Suplementar: corticoides e reabilitagdo
ndo farmacoldgicos

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

4.7. Custo da tecnologia:

4.7.1. Denominacao genérica: delandistrogeno moxeparvoveque

4.7.2. Laboratorio: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

4.7.3. Marca comercial: Elevidys®

4.7.4. Apresentacdo: Elevidys® é fornecido em forma de kit contendo 10 a 70 frascos
(solugdo para infusdo intravenosa); Cada frasco contém 10 mL de 1,33 x 1013 gv/mL de
delandistrogeno moxeparvoveque.

4.7.5. Preco maximo de venda ao Governo (ICMS 0%): RS 11.873.321.20

4.7.6. Dose diaria recomendada: Elevidys® é administrado uma uUnica (uma vez) infusdo
intravenosa. A dose recomendada de Elevidys® é determinada pelo peso corporal*:

Peso corporal Dose
10 - 70 kg** 1,33 x 10" genomas vetoriais (gv)/kg
70 kg ou mais 9,31 = 10" genomas vetoriais

* Para ver uma tabela detalhada de dose recomendada de Elevidys®, consulte o item 7. Cuidados de Armazenamento do
Medicamento.
** O peso corporal deve ser arredondado para o kg mais proximo. Para pacientes de 70 kg: 1,33 = 10" genomas vetoriais (gv)'kg
x 70 kg = 9,31 = 10" genomas vetoriais.
4.8. Fonte do custo da tecnologia: Lista de precos da ANVISA/CMED. Referéncia
janeiro/2025.
Disponivel em: https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
4.9. Recomendagdes da CONITEC: ndo 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 enfraguecimento 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
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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 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
gue a doenca progride, devido ao envolvimento dos musculos respiratdrios. Complicacoes
cardiacas, incluindo cardiomiopatia.

A maioria das criancas 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
gue a doenca avancga, os individuos podem desenvolver dificuldades respiratérias e
cardiacas, o que pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.

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

Vdrias terapias que podem retardar a progressdo da doenga ou prolongar a
sobrevivéncia estdo disponiveis para pacientes com DMD (Gloss et al., 2016; Mackenzie et
al., 2021). O tratamento com corticosteroides, padrdo de cuidado em DMD, visa tratar os
sintomas da DMD e retardar a progressao da doenga; 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 mutagdes que sao susceptiveis a esses tratamentos. Além disso, essas
modalidades, embora modifiquem a doenca, requerem administracdo cronica e vitalicia.

Na terapia génica para DMD, o objetivo é introduzir uma versao funcional (embora
frequentemente mais curta) do gene da distrofina nas células musculares dos pacientes.
Como o gene da distrofina € um dos maiores genes do genoma humano, muitas vezes é
desafiador introduzir uma cépia completa do gene em vetores virais. Por isso, versdes mais
curtas (ou "microdistrofinas") sdo frequentemente usadas. Estas sdo versdes 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 esperanga é que as células musculares produzam a microdistrofina,
restaurando parcialmente a fungdao muscular e retardando ou até mesmo parando a
progressdo da doenca.
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esperado, com base na histéria natural. A expressao robusta da proteina distrofina SRP-
9001 foi observada até 60 semanas apds o tratamento. Estudos adicionais estdo em
andamento para avaliar a seguranga e eficacia do delandistrogene moxeparvovec em
populagdes mais amplas de pacientes com DMD.

Duas mortes ap0s a terapia genética para DMD com vetores AAV de alta dose foram
atribuidas a respostas imunes mediadas por AAV. A doenca preexistente subjacente a
terapia provavelmente estd envolvida na toxicidade fatal do AAV. Embora as aplicacbes de
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