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NOTA TECNICA N2 7027/2024 - NAT-JUS/SP

1. Identificacdo do solicitante

1.1. Solicitante: [ A A AR
1.2. Processo n2: 5025061-43.2024.4.03.6100

1.3. Data da Solicitagdo: 25/10/2024

1.4. Data da Resposta:04.112024

2. Paciente

2.1. Data de Nascimento/ldade: 06/03/2020 - 04 anos

2.2 Sexo: Masculino

2.3. Cidade/UF: S3o Paulo/SP

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

3. Descricdo da Tecnologia

3.1. Tipo da tecnologia: MEDICAMENTO

ELEVYDIS 1,33 x 10VG/ML

4.2. Principio Ativo: delandistrogene moxeparvovec-rokl

4.3. Registro na ANVISA: ndao

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

4.5. Descrever as opgdes disponiveis no SUS/Satde Suplementar: corticosteroides, suporte

clinico e acompanhamento multidisciplinar.

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

4.7. Recomendagdes da CONITEC: nao avaliado. Nao ha Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) para a patologia que acomete o paciente.

4. Discussao e Conclusdao

4.1. 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 rapido progresso dos
sintomas. A DMD afeta principalmente meninos, e os sintomas geralmente comeg¢am a se
manifestar entre os 3 e 5 anos de idade.

Causa: A DMD é causada por mutagdes 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 danifiguem
facilmente.
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Sintomas:

Fragueza muscular progressiva que comega, 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 doenca progride, devido ao envolvimento dos
musculos respiratorios.

Complicag@es cardiacas, incluindo cardiomiopatia.

Progressdo: A maioria das criangas 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 respiratdrias e
cardiacas, o que pode ser fatal, geralmente na segunda ou terceira década de vida.

Diagndstico: O diagndstico da DMD pode envolver uma combinagao 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.

Tratamentos

Varias terapias que podem retardar a progressao da doenga 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 doenga; 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 ndao 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 sao susceptiveis a esses tratamentos. Além disso, essas modalidades,
embora modifiquem a doenca, requerem administracdo cronica e vitalicia.

Terapia génica

Na terapia génica para DMD, o objetivo é introduzir uma versdo 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
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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,
restaurando parcialmente a fungcdo muscular e retardando ou até mesmo parando a
progressao da doenga.

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 favordvel e expressao robusta de proteina. Melhoria sustentada e
subsequente estabilizacdo da funcdo motora, medida usando a Avaliagdo Ambulatdria
North Star (NSAA), uma escala funcional especifica utilizada para avaliar habilidades
motoras, e testes de fung¢ao 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.

4.2. Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia:

Por enquanto, os beneficios mostrados na literatura sao muito frustros e dizem respeito
basicamente a desfechos substitutos, como expressao proteica.

4.3. Parecer
() Favoravel
( x ) Desfavoravel

4.4. Conclusdo Justificada:

Trata-se de um tratamento ainda em estudo, sem ensaios clinicos comparativos com as
terapias disponiveis atualmente, como corticosterdides. Ha beneficio aparente em
desfechos laboratoriais, como expressao proteica, e algum sinal de potencial beneficio em
funcionalidade, porém sem avaliacdo comparativa com outras terapias.

Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicdo de urgéncia e emergéncia do CFM?
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“4.9. REICTICIILIdAD VIDNHUETIdIILdDS.

https://www.uptodate.com/contents/duchenne-and-becker-muscular-dystrophy-

glucocorticoid-and-disease-modifying-

treatment?search=elevidys&source=search result&selectedTitle=2%7E5&usage type=de
fault&display rank=1

4.6. Outras Informacdes — conceitos:

ANS - Agéncia Nacional de Saude Suplementar

A ANS é a agéncia reguladora do setor de planos de saude do Brasil. Tem por finalidade
institucional promover a defesa do interesse publico na assisténcia suplementar a saude,
regulando as operadoras setoriais, contribuindo para o desenvolvimento das acdes de
saude no pais.

ANVISA - Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

A ANVISA é uma agéncia reguladora vinculada ao Ministério da Saude e sua finalidade é
fiscalizar a produgdo e consumo de produtos submetidos a vigilancia sanitaria como
medicamentos, agrotdxicos e cosméticos. A agéncia também é responsavel pelo controle
sanitdrio de portos, aeroportos e fronteiras.

CONITEC — Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satde.
A CONITEC é um 6rgao colegiado de carater permanente do Ministério da Saude, que tem
como funcdo essencial assessorar na defini¢do das tecnologias do SUS. E responsavel pela
avaliagdo de evidéncias cientificas sobre a avaliagao econdmica, custo-efetividade, eficacia,
a acurdcia, e a seguran¢ca do medicamento, produto ou procedimento, e avaliagdo
econdmica: custo-efetividade.

RENAME - Relagao Nacional de Medicamentos Essenciais

O RENAME é um importante instrumento orientador do uso de medicamentos e insumos
no SUS. E uma lista de medicamentos que reflete as necessidades prioritarias da populagdo
brasileira, contemplando o tratamento da maioria das patologias recorrentes do pais.
https://www.conass.org.br/wp-content/uploads/2022/01/RENAME-2022.pdf

REMUME - Relagdo Municipal de Medicamentos Essenciais
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