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NUCLEO DE APOIO TECNICO AO JUDICIARIO — NATIUS
NOTA TECNICA

ELADOCAGENE EXUPARVOVEC (UPSTAZA®)/ DEFICIENCIA DE
DESCARBOXILASE DE L-AMINOACIDO AROMATICO

PROCESSO: 1011334-28.2023.4.01.3400
Vara/ Serventia: 32 Vara Federal Civel da SIDF

1. PACIENTE:

1.1. Nome: E.G.S.L.
1.2. Data de nascimento: 10/08/2020
1.3. Sexo: Feminino

1.4. Diagndstico: Deficiéncia de descarboxilase de I-aminoacido aromatico

(AADC)

1.5. Meios confirmatdrios do diagnostico ja realizados: Relatério médico

cita:

e Exame genético: sequenciamento do exoma completo mostrando
deficiéncia de descaboxilase de L-aminodcidos aromaticos (AADC)-
DDC (gene) ch7:50.537.934 (posicdao) A>G heterozigose (1 copia) e
DDC (gene) ch 7: 50.538.153 (posicao) C>A heterozigose (1 cdpia).



e (Quantificacdo da atividade da descarboxilase do L-aminodacidos

aromaticos (AACD): 0,3 (valor de referéncia: 32,96)
1.6. Resumo da historia clinica:

Crianca de 2 anos e cinco meses acompanhada pela neurologista pediatria
desde 1 ano e 3 meses devido a atraso no desenvolvimento
neuropsicomotor. Desde os 6 meses, a crianga ndo sustentava pescogo e
apresentava concomitante a isso movimentos éculogiratérios, assim como

permanecia sem sustentar o tronco (ndo se sentava).

Foram realizados diversos exames para investigacao, entre ressonancia
magnética de cranio e eletroencefalograma. Com isso foi manejado com
tratamento multidisciplinar, com melhora relativa motora como
sustentacdo total do pescoco e controle do tronco, sentando-se sem apoio;
porém o quadro clinico se estagnou. Ndao deambula, contactuante,
apresenta atraso na linguagem (ndo fala frases), compreende ordens
simples. Apds varios exames complementares, foi feito sequenciamento
completo do exoma que mostrou a Deficiéncia de descarboxilase de I-

aminoacido aromatico (AADC).

A equipe médica indicou o tratamento novo, Eladocagene Exuparvovec,
administrado num centro especializado em neurocirurgia estereotaxica,
por um neurocirurgidao qualificado, em quatro perfusdes de 0,08 ml (0,45 x
1011 vg) (duas por putamen). Feito guiado por ressonancia magnética,
utilizando terapia de convecg¢do/gradiente de pressdo, com precisdo
submilimétrica. O relatério foi subscrito pelas neurologistas infantis Dra.
Fabiana Garcia Ramos Guillen (CRM-SP 129.122) e Dra. Cristiane Bazzo da
C. Silva (CRM-SP 102.034), exarado em 09/12/2022.



CID 10: G24.8 (outras distonias)

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

2.1. Tipo da Tecnologia: Medicamento
2.2. Principio Ativo: Eladocagene Exuparvovec

2.4. Posologia: O tratamento deve ser administrado num centro
especializado em neurocirurgia estereotdxica, por um neurocirurgido
gualificado, sob condicdes assépticas controladas. Os doentes irdo receber
uma dose total de 1,8 x 10! vg administrada em quatro perfusdes de 0,08
ml (0,45 x 10* vg) (duas por putdmen). A posologia é a mesma para a toda

a populacdo abrangida pela indicacdo, ou seja, dose padrao.
2.5.Registro na ANVISA? Nao
2.6. Situacao do registro : Sem registro

2.7. Indicagdao em conformidade com a aprovada no registro? Nao foi
aprovadonoBrasil. O fabricante PTC espera registrar um pedido regulatério
nos EUA buscando a aprovacao da Upstaza® até junho de 2023. Aempresa
estd atualmente trabalhando com a Food and Drug Administration (FDA)
para atender a solicitacdo da agéncia por dados adicionais que apoiem a
semelhanca entre a terapia usada em clinicas ensaios e o produto

comercial.
2.8. Oncoldgico? Nao

2.9. Previstoem PCDT do Ministério da Saude para a situagao clinica do
demandante? N3o. Nao existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) para a doencga.



2.10. 0 medicamento, procedimento ou produto esta disponivel no SUS?

Nao esta disponivel no SUS.
2.11. Descrever as opgoes disponiveis no SUS/Saude Suplementar:

As opcOes terapéuticas disponiveis no SUS incluem terapias nao
medicamentosas multidisciplinares, tais como medidas gerais de suporte
com intervencdes de fisioterapia, cuidados respiratorios, terapia nutricional
suplementar, fonoaudiologia, além do acompanhamento com neurologista

especializado.

As terapias medicamentosas disponiveis sao para os sintomas, usando
agonistas dopaminérgicos, inibidores da monoamina oxidase, terapias com

piridoxina e inibidores da recaptacao de serotonina.

2.12. Em caso de medicamento, descrever se existe genérico ou similar:

Nao existe marca genérica ou similar.

2.13. Custo da tecnologia:

Denominagao Marca Preco estimado
Laboratério Apresentagdo
genérica comercial

2,8 x 1011 vetores | USS 3 milhdes
Eladocagene
PTC Therapeutics Upstaza® gendmicos (vg)/ 0,5 ml
Exuparvovec
solugdo para perfusdo

Como o produto tem que ser importado e seu prego é dolarizado, existe
uma varia¢do cambial significativa; pelo délar comercial do dia 15/03/2023
no valor de RS 5,29, geraria um custo de R$15.870.000,00, isso sem contar

os custos do procedimento neurocirurgico e do exame de imagem.

2.14. Fonte de custo da tecnologia:



Baseado em dados de sites internacionais como https://buck.com/at-what-
price-life-and-who-pays-that-
price/#:~:text=1ts%20estimated%20cost%20could%20be,Zolgensma%20ca
me%200n%20the%20market.

3. EVIDENCIAS SOBRE A EFICACIA E SEGURANCA DA TECNOLOGIA:

3.1. Sobre a deficiéncia de L-aminoacido descarboxilase:

A deficiéncia de L-aminoacido descarboxilase aromatica resulta em
diminuicao dos niveis de neurotransmissores e disfungcao motora grave. A
deficiéncia de AADC é causada pela falta de uma enzima chamada AADC
devido a mutagdes no gene DDC. O AADC é necessario para a producado dos
neurotransmissores dopamina e serotonina. Os neurotransmissores sao
mensageiros quimicos que permitem a comunicacdo entre as células

nervosas.

Os sintomas da AADC comecam na primeira infancia, geralmente nos
primeiros meses de vida. Podem variar bastante, mas geralmente as
criangas com a doenga apresentam atraso no desenvolvimento, disturbios
do movimento (como distonia e hipocinesia), crises oculégiras
(movimentos anormais dos olhos), hipotonia (fraqueza muscular), suor
excessivo, ptose (queda da pdlpebra superior), falta de energia, dificuldade

de dormir, problemas gastrointestinais entre outros sintomas.

Como é uma doenca muito rara (apenas algumas centenas de casos foram
registrados no mundo), o diagndstico da AADC costuma ser dificil e pode
ser confundido com outros quadros mais comuns como paralisia cerebral,

epilepsia e até Transtorno do Espectro Autista (TEA).



As causas da doenca sao mutacgdes no gene DDC, responsavel por produzir
a enzima AADC. Mutacdes no gene DDC reduzem ou eliminam a atividade
da enzima AADC, resultando em deficiéncia grave combinada dos
neurotransmissores serotonina, dopamina, noradrenalina e adrenalina.
Esses neurotransmissores atuam na comunicacao (sinalizacao) das células
do sistema nervoso. A AADC possui padrao de heranca autossémico
recessivo, isso quer dizer que bebé nasce com AADC quando herda duas
copias alteradas do gene DDC, uma do pai e outra da mae. Quando apenas
uma cépia do gene alterado é herdada, a pessoa é chamadade “portadora”.
Ela ndo vai ter a doenca, mas pode transmitir a alteracdao para os filhos.
Além disso, os pais de uma crianga com AADC tém 25% de chances de ter
outro filho com a doenca. Por isso a importancia do aconselhamento

genético para familias com histérico da doenca.

A confirmac¢ao do diagndstico da AADC é feita pelo exame genético que vai
detectar alteracdes (em homozigose) no gene DDC. Nesse caso, o
sequenciamento do gene DDC ou Painéis de Sequenciamento de Nova
Geracdo (NGS) para doencas do neurodesenvolvimento sdo indicados.
Quando disponiveis em laboratdrios acessiveis ao paciente, outros exames

laboratoriais podem dar suporte ao diagndstico, sao eles:

- Puncado lombar (coleta do liquido cefalorraquidiano ou liquor): para
medir os niveis das substancias relacionadas a baixos niveis de
dopamina e serotonina (L-dopa, 5-hidroxitriptofano (5-HTP), acido 5-
hidroxiindoleacético (5-HIAA), dcido homovanilico acido (HVA), 3-O-
metildopa (3-OMD))

- Dosagem enzimatica: para medir a atividade da enzima AADC.



A AADC é uma das mais de 340 doengas investigadas no Teste da
Bochechinha, um teste de triagem neonatal genética. Com esse teste, que
pode ser realizado assim que a crianga nasce, a doenca pode ser
identificada antes do paciente desenvolver qualquer sintoma da doenca. A
AADC nao é avaliada em outros testes de triagem neonatal, como o Teste
do Pezinho basico do SUS e nem nas versdes ampliadas e expandidas

oferecidas pela rede privada.

Os sinais e sintomas da doen¢a podem se manifestar diferentemente em
cada pessoa, por isso, o tratamento pode variar de paciente para paciente.
Atualmente a doenga nao tem cura, mas, em alguns casos, o tratamento
pode aliviar sintomas da doenca. Geralmente, sdao utilizados um conjunto
de medicamentos para suprir a falta dos neurotransmissores, como
agonistas do receptor de dopamina, agentes anticolinérgicos e
antiepilépticos, entre outros. Além disso, é recomendada terapia

ocupacional e fala para melhorar a qualidade de vida da crianga.
3.2. Sobre a medicac¢ao Eladocagene exuparvovec (Upstaza®):

Eladocagene exuparvovec (Upstaza®) é uma terapia genética desenvolvida
pela PTC Therapeutics para o tratamento da deficiéncia de L-aminoacido
descarboxilase (AADC) aromatico humano. O eladocagene exuparvovec
compreende um vetor de virusadenoassociado que entrega o gene da dopa
descarboxilase (DDC), o gene do AADC humano. Nao esta disponivel
experiéncia com eladocagene exuparvovec em doentes com titulos de
anticorpos anti-AAV2 > 1:20 antes do tratamento, por isso para ser usado
tem que ser menor que esse valor. Eladocagene exuparvovec foi aprovado
em julho de 2022 na Unido Europeia (UE) para o tratamento de pacientes

com idade igual ou superior a 18 meses com diagndstico clinico, molecular



e geneticamente confirmado de deficiéncia de AADC com fendtipo grave
(ou seja, pacientes que nao conseguem sentar-se, ficar de pé ou andar). Em
pacientes com deficiéncia de L-aminoacido aromatico descarboxilase
(AADC), uma diminuicdo nos niveis de catecolaminas e serotonina no

cérebro leva a atraso no desenvolvimento e disturbios do movimento.

Anteriormente conhecido como PTC-AADC, o Upstaza® é administrado
diretamente no cérebro e usa um virus adenoassociado modificado e
inofensivo para fornecer uma versao saudavel do gene DDC as células. De
acordo com a empresa, é o primeiro tratamento modificador da doenca a
ser aprovado para a deficiéncia de AADC e a primeira terapia genética

administrada pelo cérebro aprovada.

A seguranca e a eficacia do Upstaza® foram demonstradas em dois ensaios
clinicos abertos em Taiwan (NCT01395641, NCT02926066) e em programas
de uso compassivo envolvendo oito criangas em Taiwan e duas criangas na
Europa. As criangas com deficiéncia de AADC que receberam a terapia
genética apresentaram melhorias nas funcdes motoras e cognitivas ja trés
meses apos o tratamento, com beneficios que se mantiveram por mais de
cinco anos. Algumas criangas conseguiram andar sem ajuda, enquanto uma

podia correr livremente cinco anos apds o tratamento.

Quanto aos estudos que fundamentam o uso, em um ensaio com vinte e
seis pacientes sem controle de cabeca, foram recebidas infusdes
intraputaminais bilaterais de um vetor de virus adenoassociado
recombinante tipo 2 contendo o gene da descarboxilase de L-aminoacido
aromatico humano (eladocagene exuparvovec) e completaram as
avaliacdes de 1 ano. Melhorias rapidas na funcao motora e cognitiva

ocorreram dentro de 12 meses apos a terapia genética e foram mantidas



durante o acompanhamento por mais de 5 anos. Um aumento na produc¢ao
de dopamina foi demonstrado por tomografia por emissao de pdsitrons e
analise de neurotransmissores. Os sintomas do paciente (humor, sudorese,
temperatura e crises oculogiricas), o crescimento do paciente e a qualidade
de vida do cuidador do paciente melhoraram. Embora tenham sido
observadas melhorias em todos os participantes tratados, a idade mais
jovem foi associada a uma maior melhoria. Ndao houve lesdes cerebrais
associadas ao tratamento, e a maioria dos eventos adversos foi relacionada

a doenca subjacente.

As complicagbes pods-cirurgicas, como vazamento de liquido
cefalorraquidiano, foram tratadas com cuidado padrao. A maioria dos
pacientes apresentou discinesia leve a moderada que se resolveu em alguns
meses. Essas observagbes sugerem que o tratamento com eladocagene
exuparvovec para a deficiéncia de L-aminoacido descarboxilase aromatica
fornece beneficios duradouros e significativos com um perfil de seguranca

favoravel.

Os efeitos benéficos da terapia génica em pacientes de 1 a 8 anos de idade
com gravidade homogénea da doenca foram relatados em Taiwan. Um
estudo aberto defase 1/2 da populagdo incluiu pacientes adolescentes com
diferentes graus de gravidade. Seis pacientes foram incluidos: quatro
homens (idades 4, 10, 15 e 19 anos) e uma mulher (idade 12 anos) com um
fendtipo grave que ndo eram capazes de movimento voluntario ou fala, e
uma mulher (idade 5 anos) com um fenétipo moderado que podia andar
com apoio. Os pacientes receberam um total de 2 x 1011 genomas de vetor
de vetor de virus adeno-associado contendo DDC por meio de infusdes
intraputaminais bilaterais. Em até 2 anos apds a terapia genética, a funcao

motora foi notavelmente melhorada em todos os pacientes. Trés pacientes



com fendtipo grave conseguiam ficar em pé com apoio e um paciente
conseguia andar com andador, enquanto o paciente com fendtipo
moderado conseguia correr e andar de bicicleta. Essa paciente de fendtipo
moderado também apresentou melhora em sua funcdao mental, sendo
capaz de conversar fluentemente e realizar operagdes aritméticas simples.
A distonia desapareceu e a crise oculogirica diminuiu acentuadamente em
todos os pacientes. Os pacientes apresentaram discinesia coreica
transitéria por alguns meses, mas nenhum evento adverso causado pelo
vetor foi observado. PET com 6-[18F]fluoro-Im-tirosina, um marcador
especifico para AADC, mostrou uma absorcao persistentemente
aumentada nas areas amplas do putamen. Nesse estudo, pacientes mais
velhos (>8 anos de idade) também apresentaram melhora, embora o
tratamento tenha sido mais eficaz em pacientes mais jovens. O histdrico
genético dos pacientes era heterogéneo, e alguns pacientes com suspeita
de atividade enzimatica remanescente apresentaram maior melhora do
gue os pacientes taiwaneses. Além do alivio dos sintomas motores, as
funcdes cognitivas e verbais foram melhoradas em um paciente com
fendtipo moderado. A restauracao da sintese de dopamina no putamen por
meio da transferéncia de genes fornece beneficios médicos
transformadores em todas as idades, gendtipos e gravidades da doenca
incluidos neste estudo, com as melhorias mais pronunciadas observadas

em pacientes moderados.

Quanto ao Modo de administracdo, ele ocorre via intraputaminal (ou seja,
intracraniano, mais especificamente intracerebral). A solucdo para
perfusao esterilizada requer descongelacdo e preparacao pela farmacia do
hospital antes da administracao, que é feita por via neurocirurgica. O

Upstaza® é disponibilizado num frasco para injetdveis de utilizacdo Unica



administrado por perfusao intraputaminal bilateral numa sessao cirurgica
em dois locais por putamen. Sao realizadas quatro perfusdes separadas de
igual volume no putamen anterior direito, putamen posterior direito,
putamen anterior esquerdo e putamen posterior esquerdo. Os locais alvo
de perfusao sao definidos de acordo com a pratica padrao de neurocirurgia
estereotdxica. Eladocagene exuparvovec é administrado como perfusao
bilateral (2 perfusGes por putdmen) com uma canula intracraniana. Os 4
alvos finais para cada trajetoria devem ser definidos como 2 mm dorsais
(acima) dos pontos alvo anterior e posterior no plano horizontal médio (a
canula de perfusdao é colocada no ponto de designacdo no putamen
utilizando ferramentas estereotaxicas com base nas trajetdrias planeadas).
A colocacdao da canula de perfusdo e a realizacdo da mesma é feita
separadamente para cada putdmen. Eladocagene exuparvovec é
perfundido a uma taxa de 0,003 ml/min em cada um dos 2 pontos alvo em
cada putamen. Sao perfundidos 0,08 ml de Upstaza® por local putaminal
resultando em 4 perfusdes com um volume total de0,320ml(ou 1,8 x 1011
vg). Apds a primeira perfusdo, a canula é retirada e, em seguida, reinserida
novamente no seguinte ponto alvo, repetindo o mesmo procedimento para

os outros 3 pontos alvo (anteriores e posteriores de cada putamen).

Depois dos procedimentos padrao neurocirurgicos de encerramento, o
doente é entdo submetido a um exame pds-operatdrio de tomografia
computorizada para garantir que ndo existam complicacdes (ou seja,
hemorragias). O doente tem de permanecer nas imediacdes do hospital
onde o procedimento foi realizado durante um minimo de 48 horas apds o
procedimento. O doente devera ter um seguimento 7 dias apds a cirurgia
para garantir que nao surgiram quaisquer complicacdes. Devera ter lugar

uma segunda consulta de seguimento 2 semanas mais tarde (ou seja, 3



semanas apos a cirurgia) para monitorizar a recuperacao pds-cirurgica e a
ocorréncia de acontecimentos adversos. Além disso, serd oferecida aos
doentes a possibilidade de serem inscritos num registo por forma a avaliar
melhor a seguranca e eficacia a longo prazo do tratamento em condigdes

normais de pratica clinica.

Quanto a seguranca, algumas complicagdes ou eventos sdao importantes
para monitorizacao. Vazamento de liquido cefalorraquidiano (LCR) ocorrem
guando existem laceracdes ou orificios nas meninges que envolvem o
cérebro ou espinal medula, permitindo que o LCR escape, assim como dos
orificios de trepanagao por onde o medicamento foi administrado. Também
apresentam um risco de meningite e encefalite pela manipulagao cirdrgica.
Outrorisco é a discinesia, pois os doentes com deficiéncia AADC podem ter
maior sensibilidade a dopamina devido a sua deficiéncia crbnica de
dopamina. Apds tratamento com eladocagene exuparvovec, foi reportado
um aumento de discinesia em 24/28 doentes. O aumento de discinesia
relacionado com esta sensibilidade a dopamina comeca geralmente 1 més
apods a administracao de terapia genética e diminui gradualmente ao longo
de vdrios meses. Pode ser considerada a utilizacdo de antagonistas da

dopamina (risperidona) para controlar os sintomas de discinesia.
4. BENEFICIO/EFEITO/RESULTADO ESPERADO DA TECNOLOGIA:

O objetivo é preservar a funcao motora e cognitiva e possibilitar ganhar
novos marcos motores, a fim de que o paciente mantenha o maximo das
suas funcdes basicas neuroldgicas, dentre outras, melhorando a qualidade

de vida.

5. RECOMENDACOES DA CONITEC PARA A SITUACAO CLINICA DO
DEMANDANTE:



Nao foi avaliado pela CONITEC.

6. RECOMENDAGOES DAS OUTRAS AGENCIAS DESAUDE INTERNACIONAIS
PARA A SITUAGCAO CLINICA DO DEMANDANTE:

O NICE publicou um projeto de orientagdao de avaliar a eficacia clinica e
econdmica do eladocagene exuparvovec no ambito da sua autorizacao de
introdugao no mercado para o tratamento da deficiéncia de L-aminoacido
descarboxilase aromatico, com estimativa de publicacdo em 19 de abril de

2023.

A terapia genética Upstaza® (eladocagene exuparvovec) foi aprovada no
Reino Unido para tratar adultos e criancas, a partir de 18 meses de idade,
com deficiéncia de |-aminoacido descarboxilase aromatica (AADC). Esta
decisdao da Agéncia Reguladora de Medicamentos e Produtos de Saude
(MHRA) do pais ocorre cerca de quatro meses apOds uma aprovagao
semelhante da Comissdo Europeia, que abriu o Upstaza® para pacientes em
todos os 27 estados membros da Unidao Europeia, bem como Islandia,

Noruega e Liechtenstein.

7. Ha evidéncias cientificas?

Sim, de baixa qualidade metodoldgica e fraco poder de recomendacao,

citadas na discussao anterior e referéncias bibliograficas.

8. Justifica-se a alegacdo de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia,

conforme defini¢ao de Urgéncia e Emergéncia do CFM :

A Resolucdo do Conselho Federal de Medicina (CFM) n? 1.451/95 traz a

definicdo de urgéncia e emergéncia



“Define-se por URGENCIA a ocorréncia imprevista de agravo a saide com
ou sem risco potencial de vida, cujo portador necessita de assisténcia

médica imediata.

Define-se por EMERGENCIA a constatacdo médica de condi¢des de agravo
a saude que impliquem em risco iminente de vida ou sofrimento intenso,

exigindo, portanto, tratamento médico imediato”.

Assim, de acordo com a definicao do CFM, nao se pode considerar o caso
analisado por esta nota técnica como uma urgéncia médica, em razao de
nao apresentar em relatdrio sinais de risco iminente de morte ou perda
potencial de 6rgdo ou funcao célere, tratando-se, no entanto, de doenca

progressiva, tempo-sensivel.
9. QUESITOS DO JUizO

9.1. Considerando as condigdes descritas no relatdrio médico acostado
aos autos, a parte autora se enquadra na especificacao do publico-alvo

descrito na bula do medicamento?

Sim, a autora tem deficiéncia de descarboxilase de [-aminoacido aromatico
AADC (CID-10: G24.8), com isso encontra-se dentro da recomendacao,

estando com idade maior que 18 meses que é a idade minima.

2. Ha medicamento aprovado pela ANVISA e oferecido pelo SUS que pode
ser substituto terapéutico para a parte autora, considerando o quadro

clinico descrito norelatdrio médico acostado aos autos (ID 1487115390).

Ndo ha medicacao especifica para a doenca rara da autora oferecido pelo
SUS. Mesmo a medicagao em demanda apresenta baixa qualidade

metodoldgica e fraco poder de recomendacao.



Atualmente a doenga ndo tem cura, mas, em alguns casos, o tratamento
usado no SUS é para aliviar sintomas da doenca. Geralmente, sao utilizados
um conjunto de medicamentos para suprir a falta dos neurotransmissores,
como agonistas do receptor de dopamina, agentes anticolinérgicos e
antiepilépticos, entre outros. Além disso, é recomendado terapia

ocupacional e de fala para melhorar a qualidade de vida da crianca.

3. E possivel que seja estabelecido um comparativo (custo x efetividade),
entre o medicamento indicado no item anterior e o medicamento

pleiteado Eladocagene Exuparvovec (Upstaza®)?

Ndo ha como fazer comparativo, pois o medicamento pleiteado nao tem
outro equivalente. Além disso, trata-se de uma tecnologia nova repleta de
vieses em razao de nao haver ensaios de médio e longo prazo, nem

avaliagdo quanto ao custo x efetividade.

4. Quais os riscos casoa parte autoranao utilize o medicamentorequerido

Eladocagene Exuparvovec (Upstaza®)?

Nao se pode analisar os riscos da nado utilizacao, pois os ensaios realizados
pivotais foram realizados com numero pequeno de amostra, com
medicamento de altissimo custo, necessitando de equipamento e expertise
da equipe de neurocirurgia para seu uso; além disso, ha riscos associados
ao procedimento operatério invasivo que nao podem ser desprezados,
tendo em vista que sua aplicacao deve ser feita com injecdo intracerebral,

guiada por neuronavegacgao.

5. Apresente outros elementos que considere importantes paraa analise

do caso.



Eladocagene exuparvovec (Upstaza) é uma terapia genética que
compreende um vetor de virusadenoassociado que entrega o gene da dopa
descarboxilase (DDC), o gene do AADC humano, que para ser aplicado é
necessario que o paciente tenha titulos de anticorpos anti-AAV2 menores
gue 1:20antes do tratamento. A doenca que é rara atinge pacientes devido
deficiéncia de L-aminodacido aromatico descarboxilase (AADC), com isso
uma diminui¢do nos niveis de catecolaminas e serotonina no cérebro leva
a atraso no desenvolvimento e disturbios do movimento. O medicamento

pleiteado é uma droga 6rfa pois ndao tem outro equivalente.

A tecnologia foi aprovada em julho de 2022 na Uniao Europeia (UE) parao
tratamento de pacientes com idade igual ou superior a 18 meses com
diagnéstico clinico, molecular e geneticamente confirmado de deficiéncia
de AADC com fendtipo grave (ou seja, pacientes que ndao conseguem

sentar-se, ficar de pé ou andar).

A seguranga e a eficacia do Upstaza® foram demonstradas em dois ensaios
clinicos abertos em Taiwan e em programasde uso compassivo envolvendo
oito criangcas em Taiwan e duas criancas na Europa, fator esse limitador,
pois ndo é um estudo multicéntrico ou que atendeu uma populagao ampla,

estando bastante limitada a Taiwan.

A tecnologia nao foi aprovada no Brasil, ndo consta analise pela ANVISA. O
fabricante PTC espera registrar um pedido regulatdrio nos EUA buscando a
aprovacao da Upstaza® até junho de 2023. A empresa esta atualmente
trabalhando com a FDA para atender a solicitacdao da agéncia por dados
adicionais que apoiem a semelhanga entre a terapia usada em clinicas

ensaios e o produto comercial.



As criancas com deficiéncia de AADC que receberam a terapia genética
apresentaram melhorias nas funcdes motoras e cognitivas ja trés meses
apos o tratamento, com beneficios que se mantiveram por mais de cinco
anos. O tratamento em idades mais jovens foi significativamente associado
a melhorias maiores e mais rapidas dos sintomas motores. Insonia,
irritabilidade e discinesia — movimentos musculares involuntarios — foram

os efeitos colaterais mais comumente relatados.

Muitos aspectos da situacdo atual do farmaco gozam de caracteristicas
experimentais, nao sendo aprovado em grande parte dos paises, incluindo
o Brasil e Estados Unidos, sendo uma medicacao com perfil bioldgico
controverso por se tratar de um vetor viral modificado geneticamente, com
efeito ambiental desconhecido. A administracao é extremamente invasiva
(aplicacdo intracerebral), ndo ultrapassa a barreira hematoencefalica, com
necessidade de técnicas neurocirurgicas sofisticadas com uso de
estereotaxia e neuronavegacdo. O custo, portanto, é extremamente alto,
com alto viés por nao apresentar estudo de custo x efetividade. Em suma,
o medicamento apresenta elevado teor de inseguranca e fraco poder de

recomendacdo, com fundamento extremamente experimental.
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