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CONTEXTO

Revisdes sistemdticas (RS) sdo estudos secunddrios que mapeiam, avaliam criticamente e
sintetizam os resultados de estudos primarios disponiveis na literatura que respondem a uma
mesma pergunta de interesse. Métodos sistematizados, reprodutiveis e transparentes devem

ser adotados para garantir a confiabilidade dos resultados obtidos por uma RS.!

A pergunta de interesse € o ponto de partida de uma RS sobre os efeitos de uma intervengao e
pode ser estruturada por meio do acrénimo PICOS, que representa os seguintes componentes

da pergunta:
P - populagdo ou condi¢ao de satide de interesse - exemplo: fibromialgia.
I - intervengdo que esta sendo avaliada - exemplo: exercicios fisicos.

C - comparador (intervencdo disponivel como opcao ou placebo, se for o caso) — exemplo:

ndo fazer exercicios fisicos.

O - desfechos de interesse (do inglés, outcomes) — exemplo: controle da glicemia, risco

cardiovascular, morte, qualidade de vida etc.

S - desenho de estudo primario incluido (do inglés, study design) — exemplo: ensaios clinicos

randomizados.

Apo6s uma busca ampla e sensivel na literatura, os estudos sao selecionados por meio de um
processo sistematizado, transparente e em duplicata. Os estudos incluidos sdo avaliados
quanto a sua qualidade metodoldgica e risco de viés. Sinteses quantitativas (meta-analises) ou
narrativas sdo conduzidas, a depender de critérios preestabelecidos e da disponibilidade dos

dados dos estudos primarios para os desfechos de interesse.

Ao final da RS, ¢ avaliada a confianga/certeza no conjunto das evidéncias identificadas para
cada desfecho, considerando cinco critérios: a qualidade metodolégica dos estudos incluidos,
a variabilidade e a precisao dos resultados, se as evidéncias identificadas respondem de forma

direta ou indireta a pergunta de investigagio e se existe risco de viés de publicagio.

O relato da avaliagdo da certeza da evidéncia apresentada nas revisdes seguiu as
recomendacdes do Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation

(GRADE) Working Group para a narrativa dos resultados. O GRADE desenvolveu



previamente um conjunto de frases informativas para interpretar os resultados de revisdes
sistematicas e comunica-las a pacientes, ao publico e a profissionais de satide, as quais foram
traduzidas para o portugués.’ Essas declaragdes narrativas sdo baseadas na estimativa pontual

(point estimate) e no nivel de certeza da evidéncia. Temos como exemplo:

e Alta certeza: "a intervengdo reduz/aumenta o desfecho";

e Moderada certeza: "a intervengdo provavelmente reduz/aumenta o desfecho';

e Baixa certeza: "a intervengdo pode (ndo) reduzir/aumentar o desfecho;

e Muito baixa: "a evidéncia sobre o efeito da interven¢do no desfecho é muito

incerta'.

A RS ¢ considerada uma ferramenta essencial no processo de avaliagdo da incorporagdo de
tecnologias em um sistema ou servi¢o de saude. A avaliagdo de tecnologias consiste em um
processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para determinar o valor de uma
tecnologia em satide em diferentes pontos do seu ciclo de vida, considerando a perspectiva do
sistema de saude e de seus usudrios. O proposito ¢ informar a tomada de decisdo para

promover um sistema de saude equinime, eficiente e de alta qualidade.*

A RS apresentada neste documento avalia os efeitos de uma intervengdo para uma condi¢ao
de satde a fim de informar a tomada de decisdo por meio de evidéncias cientificas. Os
resultados, em alguns casos, podem indicar que as evidéncias disponiveis sdo insuficientes
em termos de quantidade ou qualidade, e sugerir que estudos adicionais sejam planejados e
desenvolvidos. Esta RS fornece, assim, embasamento técnico para a decisdo, que deve

também considerar aspectos socioculturais, econdmicos, acessibilidade e equidade.

Portanto, as conclusdes de uma RS ndo representam recomendagdes praticas diretas sobre o
uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusdes precisam ser contextualizadas,
considerando especificidades da populagdo, dos servicos e dos sistemas de satde, e assim

compor o conteudo de protocolos de cuidados para uma condicao de saude.
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1. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIiVEL

Pergunta de investigacao

Quais sdo os efeitos (beneficios e riscos) do medicamento casimersena para tratar pessoas
com distrofia muscular de Duchenne que t€ém uma mutacdo geneticamente classificada
como “passivel de salto do éxon 45”? Em outras palavras, a pergunta quer saber se o
medicamento casimersena traz beneficios, como a melhora da capacidade de executar

atividades e se hé algum risco ou efeito indesejado ao usa-lo.

Mensagens-chave
Os beneficios e riscos da casimersena ainda ndo estdo claros e ainda ndo se sabe se o
medicamento ajuda as pessoas com distrofia muscular de Duchenne ou se causa efeitos

negativos.

O que ¢é distrofia muscular de Duchenne?

A distrofia muscular de Duchenne ¢ uma doenca genética que causa perda progressiva da
for¢ca dos musculos. Ela ocorre devido a alteragdes (mutagdes) no gene DMD. Esse gene ¢
responsavel por produzir a distrofina, uma proteina essencial para manter os musculos
funcionando corretamente. Quando a distrofina ndo ¢ produzida de forma adequada, os
musculos vao perdendo forca progressivamente.

Os primeiros sinais da doenca geralmente aparecem entre os dois e trés anos de idade,
quando comegam a ser percebidas dificuldades para andar, correr ou se movimentar. Com o
passar do tempo, os sintomas se tornam mais graves. A crianga pode perder a capacidade
de andar e, em fases mais avangadas, pode precisar de suporte para respirar.

Existem diferentes tipos de mutacdo no gene DMD. Um desses tipos € chamado de
"mutacdo passivel de salto do éxon 45". Esse termo técnico se refere a mutacdes que
podem ser tratadas com uma estratégia que "pula" uma parte especifica do gene DMD (o
éxon 45), permitindo que o corpo produza uma versao curta, mas potencialmente funcional,
da distrofina. Esse tipo de mutagdo esta presente em cerca de 8% das pessoas com distrofia

muscular de Duchenne.

Como a distrofia muscular de Duchenne é tratada?

O tratamento da distrofia muscular de Duchenne inclui:
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e uso de medicamentos como os corticosteroides;

e reabilitagdo com fisioterapia, exercicios fisicos para fortalecimento dos musculos e
uso de dispositivos de assisténcia (aparelhos ortopédicos);

e acompanhamento com médico, fisioterapeuta, nutricionista, terapeuta ocupacional e

psicélogo ao longo dos anos para prevencao e cuidado dos sintomas da doenca.

O que é a casimersena?

A casimersena ¢ um medicamento indicado para a distrofia muscular de Duchenne. Ela
atua fazendo o "salto do éxon 45" no RNA, um mecanismo que omite a regido com
mutacdo para restaurar a sequéncia de leitura do gene, permitindo que o corpo volte a

produzir a distrofina, proteina essencial para proteger e preservar os musculos.

A Anvisa (agéncia brasileira que regulamenta a comercializagdo de medicamentos no
Brasil) ainda ndo avaliou a casimersena e, portanto, este medicamento ndo ¢

comercializado no Brasil.

Objetivo da revisao sistematica

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar como a casimersena funciona no
tratamento de pessoas com distrofia muscular de Duchenne, avaliando se este
medicamento:
e pode manter ou melhorar a capacidade de se movimentar e a forga dos musculos;
e ajuda no funcionamento do pulmao e do coragao;
e tem efeito na qualidade de vida;
e aumenta a quantidade da proteina distrofina no musculo (a quantidade desta
proteina € pequena em quem tem a distrofia muscular de Duchenne).
e pode ter efeitos colaterais leves ou graves (reagdes ou sintomas indesejados que
podem acontecer quando alguém toma um remédio, faz um tratamento ou usa

alguma substancia).

O que esta revisao sistematica fez?

Esta revisdo sistematica reuniu e analisou as melhores informagdes cientificas disponiveis

para investigar os efeitos da casimersena, comparada a um placebo (substiancia ou
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tratamento que ndo contém ingredientes ativos ou efeitos reais, mas, durante o estudo, ¢
dado a uma pessoa como se fosse um medicamento ou terapia verdadeira) ou a outro

tratamento, em pessoas com distrofia muscular de Duchenne.

Os pesquisadores avaliaram a qualidade dos estudos incluidos e o quanto ¢ possivel confiar

nos resultados encontrados.

O que foi identificado?

Dois estudos clinicos avaliaram o uso da casimersena em 149 pessoas com distrofia
muscular de Duchenne com mutacdo passivel de “salto do éxon 457, que foram

acompanhadas por periodos entre 12 ¢ 96 semanas.

Nos dois estudos, os participantes foram divididos em dois grupos. Um grupo recebeu a

casimersena e o outro recebeu o placebo.

Os resultados destes estudos mostraram que ha incertezas sobre seus efeitos colaterais
(leves ou graves) e sobre seus efeitos na expressao da proteina distrofina. Os efeitos do
medicamento na fungdo muscular, pulmonar e cardiaca e na qualidade de vida dos

participantes ndo foram avaliados pelos estudos.

Um dos estudos incluidos avaliou os efeitos da casimersena na capacidade de executar

atividades, porém seus resultados ainda nao foram disponibilizados.

Quais sao as limitacoes?

Os estudos analisados tém algumas falhas que afetam a confiabilidade dos seus resultados.

As principais limitagdes sao:

® poucos participantes nos estudos.

e resultados incompletos, pois, em um dos estudos, apenas parte dos dados estava
disponivel (dados parciais).

e falta de informacdes sobre resultados importantes, como fun¢do muscular,
pulmonar, cardiaca e na qualidade de vida, as quais ndo foram avaliadas pelos

estudos.

O quéao atualizada esta esta evidéncia?
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As evidéncias estdo atualizadas até 18 de junho de 2026.

As conclusoes de revisoes sistemdticas ndo representam recomendacgoes prdticas diretas
sobre o uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusoes precisam ser
contextualizadas, considerando especificidades da populagdo, dos servi¢os e dos sistemas
de saude, para assim compor o conteudo de protocolos de cuidados para uma condicio

especifica.

2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: qual ¢ a eficacia e a seguranga da casimersena no tratamento de Distrofia

Muscular de Duchenne (DMD)?

Contextualizacdo sobre a condicdo: a DMD ¢ uma doenca degenerativa neuromuscular
genética com inicio na primeira infincia. E uma doenca recessiva ligada ao X, caracterizada
por mutacdes no gene da distrofina (DMD; locus Xp21.2). Fraqueza ¢ atrofia muscular
progressiva € grave sdo as principais caracteristicas desta doenca. A prevaléncia global ¢

estimada em 19,8 casos por 100.000 nascidos vivos do sexo masculino.

Caracterizacdo da tecnologia: a casimersena ¢ um oligonucleotideo antissenso que tem
como alvo uma regido do éxon 45 do pré-RNA mensageiro do gene DMD, promovendo o
salto desse éxon durante o processamento do RNA (splicing). O objetivo € que o salto do
éxon restaure o quadro de leitura RNA mensageiro, permitindo a producao de uma distrofina

internamente truncada, porém potencialmente funcional.

Comparadores: os agentes farmacoldgicos usados sdo os corticoides. O manejo nao
farmacologico da DMD engloba reabilitacdo fisica, manejo e monitoramento sistémico. As
técnicas de reabilitacdo incluem o treinamento muscular global e respiratorio, com o objetivo
de melhorar a forca e resisténcia, potencialmente adiando a necessidade de ventilagdo
mecanica. Outras reabilitagdes fisicas também sdo preconizadas, como realizacdo regular de

alongamentos, exercicios de fortalecimento muscular e uso de Orteses.

Avaliacoes prévias da tecnologia: a casimersena nao possui registro na Anvisa. Até o
momento da realizagdo desta revisdo sistematica, apenas o FDA havia aprovado seu uso

(para o tratamento de DMD em pessoas com mutagdo geneticamente confirmada no gene
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DMD que seja passivel de salto do éxon 45). Conforme consulta realizada em 18 de agosto de
2026, nao foi identificada avaliagdo ou recomendag¢do da Conitec para incorporacdo do
medicamento ao SUS, nem cobertura especifica obrigatéria no Rol da ANS para a indicagdo

analisada.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: buscas estruturadas foram conduzidas
em 18 de junho de 2026, nas bases de dados CENTRAL, Embase, LILACS ¢ MEDLINE.
Buscas manuais foram realizadas nas listas de referéncias de estudos relevantes, na literatura
cinzenta e em bases de registros de protocolos de ensaios clinicos randomizados (ECR). O
risco de viés dos estudos incluidos foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da

Cochrane e a certeza da evidéncia foi avaliada pela abordagem GRADE.

Estudos incluidos: foram incluidos dois ECR, que avaliaram 149 participantes com DMD
com mutagdo passivel de salto do éxon 45. Os dois ECR compararam os efeitos da

casimersena versus placebo.
Resultados:

Casimersena versus placebo:

e cventos adversos graves (risco relativo [RR] 1,67; IC 95% 0,08 a 33,75; 1 ECR; n=12;

certeza da evidéncia muito baixa)

e cxpressao da distrofina, avaliada por meio dos niveis médios de distrofina, apos 48
semanas (diferenga da variagdo em relacao ao basal 0,59%; IC nao relatado; 1 ECR;

n=43; certeza da evidéncia muito baixa)

e cexpressdo da distrofina, avaliada por meio da porcentagem média de fibras positivas
para distrofina, ap6s 48 semanas (diferenca da variagdo em relagdo ao basal 8,29%; IC

95% nao relatado; 1 ECR; n=43; certeza da evidéncia muito baixa)

e expressdo da distrofina, avaliada por meio da intensidade média de fluorescéncia da
distrofina, ap6s 48 semanas (diferenca da variagdo em relagcdo ao basal 0,038%; IC

95% nao relatado; 1 ECR; n=43; certeza da evidéncia muito baixa).

e quaisquer eventos adversos, apds 12 semanas (RR 1,00; IC 95% 0,72 a 1,39; 1 ECR;

n=12; certeza da evidéncia muito baixa).

Os desfechos de capacidade funcional mensurada por meio da ferramenta NSAA e

capacidade funcional mensurada por testes cronometrados foram avaliados por um dos ECR

16



apds 96 semanas de acompanhamento, porém os dados especificos da casimersena nao foram
disponibilizados at¢é o momento de publicacdo desta revisdo sistemdtica. Os desfechos de
funcdo motora, pulmonar, cardiaca e qualidade de vida ndo foram avaliados pelos ECR

incluidos.

Conclusio: os efeitos da casimersena sobre a expressdo da distrofina, quaisquer eventos
adversos e eventos adversos graves sdo incertos (certeza da evidéncia muito baixa). Os
desfechos de fun¢ao motora, fun¢ao pulmonar, fungdo cardiaca e qualidade de vida ndo foram

avaliados pelos ECR incluidos.

Um estudo avaliou os efeitos da casimersena na capacidade funcional, avaliada pela
ferramenta NSAA e por testes cronometrados, porém seus resultados ndo foram

disponibilizados até 0 momento de publicacdo desta revisdo sistematica

Ensaios clinicos randomizados futuros e a publicagdo dos resultados finais do ECR
ESSENCE poderao aprofundar a compreensao sobre a eficacia e a seguranga da casimersena,
fornecendo informacgdes relevantes para avaliagdes futuras de sua indicagdo e papel na linha
de cuidado das pessoas com DMD com mutacdo passivel de salto do éxon 45. A avaliacdo da
Anvisa para registro da casimersena ainda ndo ocorreu e, portanto, este medicamento nao €

comercializado no Brasil.

3. OBJETIVO

Identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficicia e
seguranca da casimersena para o tratamento de pessoas com DMD e mutacdo passivel de

salto do éxon 45.

4. DESCRICAO DA CONDICAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiologicos da condicdo de satde
4.1.1 Defini¢do

A DMD ¢ uma doenga genética, neuromuscular degenerativa, com apresentagao inicial na
infancia. Consiste em uma doenga recessiva ligada ao cromossomo X, caracterizada por

mutagoes, principalmente delecdes, no gene que codifica a distrofina (DMD; locus Xp21.2),
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que contém 79 exons.”’ Estas muta¢des impedem a producdo da isoforma muscular da
distrofina (Dp427m).® As muta¢des mais frequentes sdo as grandes delegdes, as quais

ocorrem, em sua maioria, na regido dos éxons 45-55 ou na regido proximal (éxons 2-20).

A distrofina ¢ uma proteina presente nos musculos esqueléticos, no coracao e no cérebro.
Essa proteina ¢ essencial para o funcionamento do tecido muscular, pois possui a funcao de
conectar o interior da célula com a matriz extracelular, agindo como estabilizadora da
membrana durante a contragdo muscular esquelética. Quando essa proteina esta ausente, as
fibras musculares tornam-se mais frageis, levando a danos na membrana, processos
inflamatorios, lesdes cronicas e, por fim, a substitui¢ao do tecido muscular por tecido fibroso

e adiposo.*’
4.1.2 Aspectos epidemioldgicos

A prevaléncia global estimada de DMD ¢ de 2,8 casos por 100.000 pessoas na populacao
geral, e a prevaléncia ao nascimento estimada ¢ de 19,8 por 100.000 nascidos vivos do sexo
masculino.”” As mulheres geralmente sdo apenas portadoras da mutagdo no cromossomo X,
sendo casos de DMD em meninas muito raros (<1 caso por milhdo).® No Brasil, a prevaléncia
para o estado do Ceara foi estimada em 0,44 a cada 100.000 habitantes."" Para o ano de 2023,

o nimero total estimado de individuos com DMD no Brasil foi de 5.249."2

Com base em um conjunto de dados de 4.770 mutagdes patogénicas identificadas em
pacientes com DMD em 2008, estimou-se que aproximadamente 8,1% das mutagdes sdao
passiveis de salto do éxon 45, o que representa o segundo tipo mais frequente, atrds apenas

das mutagdes passiveis de salto no éxon 51 (13%)."

E importante destacar que muta¢des no éxon 45 nio sio equivalentes as mutagdes passiveis
de salto do éxon 45. No caso de delecdo do éxon 45, o éxon ja estd ausente, € o
restabelecimento do quadro de leitura pode ser obtido pelo salto do éxon 44 ou do éxon 46."
Por outro lado, nas mutagdes passiveis de salto do éxon 45, o €xon 45 esta presente e € o alvo
da estratégia terap€utica, sendo sua exclusdo utilizada para restaurar o quadro de leitura,

como ocorre em determinadas delegdes do éxon 44.'%1

4.1.3 Quadro clinico
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Fraqueza e atrofia musculares progressivas e graves constituem os principais sintomas
clinicos da doenga. As primeiras manifestacdes costumam surgir entre os dois e trés anos de
idade, periodo em que a crianga pode apresentar atraso no desenvolvimento da marcha,
quedas frequentes e dificuldade para levantar-se, correr e subir escadas. Marcos do

desenvolvimento infantil como atraso na aquisi¢do da fala também podem ser afetados.®"

Outras caracteristicas clinicas incluem hipertrofia das panturrilhas, decorrente da substitui¢ao
das fibras musculares por tecido fibrético e gordura, sendo também comum algum grau de

comprometimento cognitivo, complicagdes das fungdes respiratorias e cardiacas.'®"”

A perda da deambulagao foi avaliada por um estudo observacional que incluiu pacientes com
DMD portadores de diferentes tipos de mutacdes, incluindo aquelas passiveis de salto do
éxon 45." Os resultados mostraram que a idade média de perda da deambulagido ndo diferiu
significativamente entre os participantes com dele¢des passiveis de salto dos éxons 45, 51 ¢
53, duplicagdes e pequenos rearranjos. A idade média para a perda da capacidade de
deambulacdo nos participantes com mutacdo passivel de salto no éxon 45 (31 de 212

participantes) foi de 12 anos (intervalo de confianga de 95%: 11,0 a 13,5).'8
4.1.4 Fatores causais

Em mais da metade dos casos, a DMD ¢ herdada de uma mae portadora assintomatica ou
oligossintomatica, que transmite o gene alterado para o filho homem. Um estudo analisou a
frequéncia desse tipo de heranca e identificou que aproximadamente 57% dos casos eram
herdados (79/139 participantes).” Nos demais casos (pouco mais de um ter¢o), a doenca
ocorre de forma esporadica, como resultado de uma mutacao de novo (ndo herdada) que surge
espontaneamente no gene DMD durante a formag¢do dos gametas ou nas fases iniciais do
desenvolvimento embriondrio. O estudo também observou que a frequéncia de portadoras
tende a ser menor em maes de pacientes com DMD com mutagdes do tipo delegdo (53,5%)
do que naquelas com duplicacdes (66,7%) ou pequenas mutacoes (67,9%), sugerindo que as

mutagoes de novo podem ser mais frequentes em delecdes.

Na DMD, as muta¢des geralmente causam um deslocamento da matriz de leitura aberta (open
reading frame, ORF), sendo por isso denominada mutagdo out-of-frame. Para que a célula
produza a proteina distrofina corretamente, os éxons precisam se unir em fase apos o splicing
(remogdo dos introns), preservando a ORF. Em outras palavras, isso significa que o nimero

total de nucleotideos nas jungdes entre os éxons remanescentes precisa ser multiplo de trés,
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para que os codons (trincas de nucleotideos que especificam cada aminoacido) continuem
sendo lidos corretamente do inicio ao fim do RNAm. Quando uma dele¢dao desloca essa
matriz, 0 RNAm resultante se torna instdvel e a distrofina produzida ¢ rapidamente
degradada, caracterizando o quadro de DMD. Por outro lado, quando a mutagdo preserva a
ORF (mutagdo in-frame), ¢ possivel produzir uma proteina internamente truncada, porém
parcialmente funcional. Essa expressao residual de distrofina resulta em um fen6tipo mais
brando, caracteristico da distrofia muscular de Becker (DMB), uma condigdo

comparativamente menos grave.*
4.1.5 Diagnostico e classificagdo

O diagnostico da DMD ¢ estabelecido por meio da integra¢ao de dados clinicos, laboratoriais
e genéticos. A dosagem sérica de creatina quinase (CK) geralmente mostra elevacao e
representa um dos primeiros achados laboratoriais sugestivos da doenca. A confirmacao
diagnostica baseia-se, prioritariamente, na identificagdo de mutagdes no gene DMD por meio
de testes moleculares. Em situagcdes nas quais os testes genéticos ndo sdo conclusivos, a
biopsia muscular pode ser indicada. A analise histopatoldgica tipicamente demonstra necrose
e regeneragdo muscular intensas, enquanto a imunohistoquimica evidencia auséncia ou

reducio significativa da expressdo da proteina distrofina.”?!

Existem diferentes classificacdes da doenca e aqui serd apresentada a classificacdo proposta
por Bushby et al., 2010,’ que inclui cinco estagios principais da progressio da DMD:

a) Estagio pré-sintomatico, com suspeita de atraso do desenvolvimento e diagnostico
com base em histérico familiar e/ou na alteracdo dos niveis séricos de creatina
quinase.

b) Estagio ambulatorial inicial, observa-se sinal de Gowers (fraqueza nos membros
inferiores, sendo necessario que a crianga realize uma manobra para se levantar do
chao com apoio das maos), andar gingado e caminhada na ponta dos pés, por
exemplo.

c) Estagio ambulatorial tardio, quando ha piora da marcha, perda da capacidade de
subir escadas e de se levantar do chao.

d) Estagio ndo ambulatorial inicial, no qual a capacidade de se autoimpulsionar e de
manter a postura ainda pode estar preservadas, mas a escoliose ja pode ser observada,

sendo necessario avaliar a necessidade de intervengdo cirtrgica.’ Nesse estagio,
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avaliagcdes pulmonares e cardiovasculares sdo frequentes, além da avaliagdo do uso de
cadeiras de rodas e assentos adequados, entre outras adaptagdes.

e) Estagio ndo ambulatorial tardio, com limitacdo na fun¢do dos membros superiores
e na manuten¢do postural, disfagia e comprometimento respiratdrio, progredindo para

o uso da ventilagdo mecanica (noturna ou continua).!”
4.2 Tratamento atual para a condicao de saude

A DMD ¢ uma doenga progressiva e a abordagem geral para o seu tratamento ¢
multidisciplinar, envolvendo cuidados multiprofissionais e intervenc¢des farmacoldgicas € nao

farmacologicas voltadas a prevencgdo e ao manejo do agravamento dos sinais e sintomas.
4.2.1 Tratamento farmacologico

Corticosteroides (deflazacorte, prednisona e prednisolona) sdo prescritos para todas as
pessoas diagnosticadas com DMD, mesmo apos a perda da capacidade de deambular. Sua
descontinuagdo ¢ recomendada apenas em casos de eventos adversos ndo manejaveis
clinicamente.”** Betabloqueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina podem

ser indicados para o comprometimento cardiaco.?

Nao ha um Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para a DMD. Em relacao as
opgoes farmacologicas, os corticosteroides prednisona e prednisolona, considerados a terapia
padrdo para retardar a progressdo da fraqueza muscular e a perda da capacidade de andar,
encontram-se disponiveis no SUS por meio da Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (Rename)*?%, no Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica. Estas opg¢des

terapéuticas possuem registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

No ambito da satde suplementar, a prednisona e a prednisolona ndo possuem cobertura
obrigatdria pelos planos de satide por serem medicamentos de uso domiciliar administrados

por via oral, conforme as diretrizes do Rol de Eventos e Procedimentos em Satide da ANS.

No Brasil, a casimersena ndo possui registro vigente na Anvisa, conforme consulta realizada

em 18 de agosto de 2026.7

4.2.2 Tratamento ndo farmacologico
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O tratamento ndo farmacoldgico engloba reabilitagdo fisica global, com treinamento
muscular sistémico e respiratdrio, com o objetivo de melhorar a forga e resisténcia muscular,

preservar a amplitude dos movimentos e garantir o uso adequado de oOrteses.*

Em todos os estagios da DMD, ¢ preconizado o acompanhamento nutricional, a atualizagao
vacinal, ¢ monitoramento cardiaco e respiratorio. Com a perda da deambulacao, a avaliagao
da capacidade funcional respiratéria deve ser mais frequente e, com a progressao da doenga,

ventilagdo mecanica pode ser necessaria.*

Suporte emocional com psicoterapia (tanto para a crianga quanto para familiares e
cuidadores), apoio para dificuldades de aprendizagem e manejo de comorbidades cognitivas e

comportamentais também sdo recomendados ao longo da evolugdo da DMD.*

Nota: para manter o padrdo editorial, e, por se tratar de conteuido técnico comum a condigdo clinica
abordada, as secoes introdutorias desta revisdo sistemdtica, relacionadas a descricio clinica, ao diagnéstico e
ao tratamento da DMD, sido semelhantes as secdes da revisdo sistemdtica sobre givinostat para DMD,
desenvolvida  pela  mesma equipe de pesquisa e disponibilizada no sistema e-natjus

(https://www.pje.jus.br/e-natjus/arquivo-download.php? hash=b40eb410a6fd332db11b9cch20d2(f56ab147ad0)

5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA
5.1 Descricao técnica

A casimersena, nome comercial Amondys 45%, é um oligonucleotideo antissenso (ASO, do
inglés antisense oligonucleotide) da subclasse oligdbmero morfolino fosforodiamidato (PMO,
do inglés phosphorodiamidate morpholino oligomer). ASOs sdao pequenas moléculas de DNA
ou RNA, de fita simples ou dupla, sintetizadas a partir de nucleotideos quimicamente

modificados e que tém como alvo uma sequéncia especifica do RNA .2

Administrada por infusdo intravenosa, a casimersena foi desenvolvida para se ligar a uma
regido especifica do pré-RNA mensageiro do gene DMD, correspondente ao éxon 45,
promovendo o salto desse éxon durante seu processamento (splicing). O objetivo € que o
salto do éxon restaure o quadro de leitura (reading frame) do RNA mensageiro (RNAm),
permitindo a produgdo de uma proteina distrofina internamente truncada, porém

potencialmente funcional.’!
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A casimersena foi aprovada em 2021 pela Food and Drug Administration (FDA) sob o
regime de aprovacdo acelerada, baseada em um desfecho substituto e condicionada a
confirmacdo do beneficio clinico. A indicagdo ¢é para tratamento da DMD em pacientes com
mutac¢do confirmada no gene DMD passivel de salto do éxon 45.* O medicamento esta
disponivel nos Estados Unidos em frascos para dose tinica contendo o medicamento como
uma solug¢do de 100 mg/2 mL (ou seja, 50 mg/mL). A dosagem recomendada ¢ de 30 mg/kg,

administrada uma vez por semana como infusdo intravenosa.*

Nao foi identificado registro de aprovagdo da casimersena na European Medicines Agency

(EMA), conforme consulta realizada em 18 de agosto de 2026.”

No Brasil, a casimersena ndo foi avaliada pela Anvisa e ndo possui um registro sanitario

vigente.”’

Disponibilidade no SUS

A casimersena nao estd disponivel no SUS para o tratamento da DMD.
Disponibilidade no setor suplementar

Nao foi identificada cobertura obrigatdria especifica no rol da Agéncia Nacional de Saude

Suplementar (ANS) para a casimersena no tratamento da DMD.
Seguranga da tecnologia

Conforme bula do medicamento aprovada pela FDA, ndo hé contraindicagdes especificas a
casimersena. Os eventos adversos mais frequentemente observados nos participantes tratados
com o medicamento foram infec¢do do trato respiratorio superior, tosse, febre e cefaleia.*?*
Assim como outros oligonucleotideos antissenso, a casimersena distribui-se
predominantemente para os rins e foi associada a toxicidade renal em estudos pré-clinicos.
Desse modo, conforme descrito em bula, parametros de funcao renal adequados para DMD

devem ser monitorados.?"*

Quanto aos aspectos de seguranca relacionados ao tipo de tecnologia (terapia direcionada ao
RNA), a casimersena ndo apresentou efeito mutagénico em ensaios in vitro ou in vivo.*** A

ocorréncia de ligagdes fora do alvo (off-target) da casimersena foi avaliada em todo o
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genoma humano por meio de andlises in silico, demonstrando potencial minimo para ligagdo

fora do alvo.**?

5.2 Tecnologias comparadoras disponiveis no SUS ou satide suplementar

O manejo de pessoas com DMD envolve uma abordagem multidisciplinar, principalmente
fisioterapia e terapia ocupacional, incluindo a combinagdo de tratamentos farmacologicos e

ndo farmacologicos.”*

Os corticoides sao recomendados para todas as pessoas diagnosticadas com DMD. Estdo
disponiveis no SUS a prednisona e a prednisolona. A descontinuagdo do corticoide ¢

recomendada em casos de eventos adversos clinicamente ndo manejaveis.?

5.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relacio as tecnologias

disponiveis no SUS (satide publica e suplementar)

As recomendacgOes atuais de cuidado, como o uso de corticosteroides, medicamentos
cardiacos e ventilagdo assistida, contribuem para a qualidade de vida, mas ndo modificam a
progressdo relacionada a causa subjacente da doenga.’*’’ Os corticosteroides podem
contribuir para a preservagao da forca e da fun¢do muscular, entretanto, seu uso prolongado
estd associado a eventos adversos relevantes, incluindo osteoporose, ganho ponderal,

hipertensdo, diabetes e alteragdes enddcrinas, exigindo acompanhamento clinico cuidadoso.?

A casimersena tem como objetivo atuar diretamente na causa genética da doenca ao

promover a produgao da proteina distrofina semifuncional.

5.4 Custos da tecnologia avaliada e das tecnologias atualmente disponiveis no SUS

(saude publica e suplementar).

A casimersena ndo foi registrada pela Anvisa e ndo consta na tabela da Camara de Regulagao
do Mercado de Medicamentos (CMED), conforme consulta realizada em 18 de agosto de

2026.*® Em consulta a um site de pregos americanos no dia 18 de agosto de 2026, o prego de
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uma solugdo de 100 mg/2 mL era 1.570,78 dodlares,”® o que corresponde a cerca de

R$8.168,056, considerando a cotagdo de compra em 14 de agosto de 2026 (R$5,20).%

Os custos das tecnologias atualmente disponiveis no SUS (corticoides), de acordo com a

CMED, considerando preco de fabrica e ICMS de 18% estao apresentados no Quadro 1.

Quadro 1. Custos das tecnologias disponiveis no SUS para DMD

Tecnologia Dose recomendada Dispensacao disponivel e custo

Prednisona 0,75 mg/kg/dia OU 5 mg, 20 comprimidos: R$ 12,45
5 mg/kg/aos finais de semana | 20 mg, 10 comprimidos: R$ 14,21
20 mg, 20 comprimidos: R$ 21,35

Prednisolona 0,75 mg/kg/dia OU 5 mg, 10 comprimidos: RS 6,77
em ciclos de 10 dias continuos | 5 mg, 20 comprimidos: R$ 13,46
e 10 dias de pausa 20 mg, 10 comprimidos: R$ 17,74

40 mg, 7 comprimidos: R$ 34,41

mg/kg: miligramas por quilograma

Fonte: Cdmara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED).

Os valores da CMED apresentados acima constituem referencial regulatorio e ndo necessariamente dados efetivos de
aquisi¢do e financiamento do SUS. Consulta realizada em 18 de agosto de 2026.

Nota: Determinados termos e siglas foram mantidos em inglés nesta revisdo sistemdtica por serem

amplamente utilizados na literatura cientifica brasileira sem traducdo equivalente de uso corrente.

6. METODOS

Essa revisdo sistematica foi desenvolvida seguindo as recomendag¢des metodologicas do
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions*', e as recomendagdes de relato
de acordo com o Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).** O protocolo da revisdo foi submetido prospectivamente na base de registro
International ~ Prospective  Register  of  Systematic =~ Reviews  (PROSPERO)
(CRD420261414531, disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERQO/view/CRD420261414531).

O protocolo completo estd disponivel em

https://www.crd.vork.ac.uk/PROSPEROFILES/el10eac2b31454e0d3820dbedec72c2ea.pdf.

6.1 Pergunta estruturada

Qual ¢ a eficicia e a seguranga da casimersena no tratamento de pessoas com DMD e

mutacao passivel de salto do éxon 45?
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A pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS, acrénimo
para populacdo ou problema, intervencao, comparador, outcomes (desfechos) e study design

(tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada, acronimo PICOS

P (populacio) Participantes de qualquer idade com diagnostico confirmado de DMD

devido a uma mutagao passivel de salto do éxon 45.

I (intervencao) Casimersena associada ou ndo a corticosteroides sistémicos e/ou
cuidado multidisciplinar.

e Placebo com ou sem corticosteroides sistémicos e/ou cuidado

C (comparador(es)) multidisciplinar conforme as diretrizes de cuidado estabelecidas
para DMD (por exemplo, reabilitagdo, manejo cardiaco,
respiratorio, nutricional, psicossocial e endocrino).

e Corticosteroides  sist€émicos (por exemplo, prednisona,
prednisolona ou deflazacort) com ou sem cuidado
multidisciplinar.

e OQOutro tratamento ativo (por exemplo, givinostat e
delandistrogeno moxeparvovec) com ou sem cuidado
multidisciplinar.

O (desfechos — Desfechos primarios

outcomes)

e C(Capacidade funcional avaliada pela ferramenta North Star
Ambulatory Assessment (NSAA)

e Eventos adversos graves

Desfechos secundarios
e Capacidade funcional avaliada por testes cronometrados
e Funcdo motora
e Funcdo pulmonar
e Funcgdo cardiaca
e Qualidade de vida
e Expressao da proteina distrofina

e (Quaisquer eventos adversos
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S (tipo de estudo — Ensaio clinico randomizado (ECR).

study design)

PICOS, acrénimo para populagdo, intervengdo, comparador, outcomes (desfechos) e study design (tipo de estudo).

6.2 Critérios de elegibilidade

e Participantes: pessoas de qualquer idade com diagndstico confirmado de DMD

devido a uma mutacgao passivel de salto do éxon 45;

Intervencio: casimersena, em qualquer dose, esquema ou duragdo de tratamento,
associado ou ndo a corticosteroides sistémicos e/ou tratamento ndo farmacologico;
Comparador (es): placebo, corticosteroides sistémicos ou qualquer tratamento ativo
ou ndo farmacologico. A combinac¢do foi considerada somente nos casos em que a
mesma cointervenc¢ao foi igualmente administrada ao grupo de intervengao.

Tipo de estudo incluido: apenas ECR foram considerados. Para ensaios clinicos
crossover, apenas a primeira fase do processo de intervengdo seria considerada para

analise.

6.3 Desfechos de interesse

Desfechos primarios

1.

Capacidade funcional, avaliada por meio da ferramenta North Star Ambulatory
Assessment (NSAA).

Eventos adversos graves, avaliados pela frequéncia de participantes que apresentaram
pelo menos um evento adverso grave. Conforme definido pela FDA, eventos adversos
graves sdo aqueles que, em qualquer dose, resultam em morte, representam risco de
vida para o paciente, exigem hospitalizagao ou prolongam uma hospitalizagao ja em
curso, causam incapacidade ou deficiéncia permanente ou significativa, exigem
intervengdo para prevenir comprometimento ou dano permanente ou causam anomalia

congénita ou malformag¢io.*

Desfechos secundarios

1.

Capacidade funcional, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como,

mas ndo limitados a teste de caminhada de 6 minutos (TC6M) ou por ferramentas
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cronometradas como tempo para levantar-se do chao a partir do decubito dorsal (TTR,
time to rise).

2. Fungdo motora, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas nao
limitados a Motor Function Measurement (MFM).

3. Func¢ao pulmonar, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas
ndo limitados a capacidade vital for¢ada.

4. Fungdo cardiaca, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas
nao limitados ao volume de enchimento do ventriculo esquerdo.

5. Qualidade de vida, avaliada por meio de ferramentas ou métodos validos como, mas
ndo limitados a, Short-Form Health Survey de 36 itens (SF-36).

6. Expressdo da distrofina, avaliada por meio de bidpsia muscular.

7. Quaisquer eventos adversos, avaliados pela frequéncia de participantes com pelo

menos um evento adverso.

De forma a auxiliar a compreensdo desta revisdo, as principais ferramentas utilizadas para
avaliagdo da capacidade funcional e consideradas pelos ensaios clinicos randomizados
incluidos estdo apresentadas no Anexo I. A avaliagdo dos desfechos ndo estd limitada as
ferramentas apresentadas no anexo, mas eles devem ter sido avaliados pelos ensaios clinicos

com ferramentas ou métodos validos para tal.
6.4 Busca por estudos
6.4.1 Busca eletronica

Foi realizada uma busca ampla da literatura nas seguintes bases de dados ou repositorios

eletronicos:

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL, via Wiley).

e Excerpta Medica dataBASE (EMBASE, via Elsevier);

e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS, via
Biblioteca Virtual em Satude [BVS]);

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

Fontes adicionais foram consideradas para busca de estudos relevantes:
e Registros de protocolos de estudos clinicos: Clinicaltrials.gov ¢ WHO International

Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP).
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e Literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services (DANS).

e Busca manual em listas de referéncias dos estudos relevantes.

6.4.2 Estratégias de busca

Todas as buscas foram realizadas em 18 de junho de 2026, com estratégias sensiveis
elaboradas a partir do vocabulario controlado de cada base, incluindo sindonimos, termos da
arvore hierarquica e termos livres relacionados. Nao foram aplicados filtros de data, idioma
ou tipo de publicacdo (resumo ou texto completo). As estratégias de busca utilizadas em cada

base de dados, bem como os respectivos numeros de resultados, estdo apresentados no Anexo
II.

6.5 Selecao dos estudos

A selegdo dos estudos foi realizada em duas fases por meio da plataforma Rayyan.* A
primeira fase compreendeu a triagem de titulos e resumos das referéncias obtidas por meio
das buscas. Na segunda fase, os textos completos das referéncias consideradas
potencialmente elegiveis foram lidos para confirmar a elegibilidade. Ambas as fases foram
conduzidas por dois revisores independentes. Discordancias foram resolvidas por um terceiro
revisor. Os estudos excluidos apos a segunda fase e as razdes para a exclusdo foram

apresentados no Anexo III.

6.6 Extracao de dados

A extragdo de dados dos estudos incluidos foi realizada por dois revisores independentes

usando uma planilha padronizada no Microsoft Excel®, para extragdo das seguintes

informacgdes dos estudos incluidos:

f) Informagdes gerais: autor, ano de publicacdo, pais, delineamento do ECR, fonte de
financiamento e conflitos de interesses.

g) Participantes: numero de participantes (n), idade média, sexo, gravidade da doenga.

h) Intervencao/comparador: nome, posologia (dose, método de aplicacdo, frequéncia),

nimero de participantes dos grupos intervengdo e controle, e tempo de seguimento.
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1) Desfechos: nome, defini¢ao, ferramenta de avaliagdo, estimativas de tamanho de efeito e

suas medidas de confianga e variancia, e o time point (momento) de avaliagdo.
6.7 Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

A ferramenta da Cochrane (RoB versdo original)* foi utilizada para avaliar o risco de viés
dos estudos incluidos nesta revisdo. Dois revisores independentes conduziram esta etapa, €

divergéncias foram resolvidas por meio de consenso apos consulta a um terceiro revisor.

6.8 Unidade de analise

A unidade de analise foi o participante individual dos estudos incluidos.

6.9 Apresentacio dos estudos

As caracteristicas dos estudos incluidos foram descritas de forma narrativa, incluindo o
numero de participantes, bracos dos estudos, tempo de seguimento, desfechos avaliados e
seus resultados. Para cada estudo, foram descritos os resultados para os desfechos de

interesse para esta revisao sistematica.

6.10 Medidas do efeito do tratamento e analise de dados

Para variaveis dicotomicas foi utilizado risco relativo (RR) ou a razdo de chances (odds ratio
(OR), se nenhum ou poucos eventos) como medidas de estimativa de tamanho do efeito. Para
variaveis continuas foi utilizada a diferenca de médias (DM) ou a diferenca de médias
padronizada (DMP, se desfechos medidos com ferramentas diferentes). Um intervalo de

confianca de 95% (IC 95%) foi considerado.*!

Metanalises com modelo de efeitos randomicos usando o sofiware Review Manager
(RevMan 5.4) foram planejadas caso os estudos individuais fossem clinicamente e

metodologicamente homogéneos o suficiente para serem agrupados.
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6.11 Investigacao da heterogeneidade

Se fossem conduzidas metanalises, o teste Chi* seria utilizado para testar a presenga de
heterogeneidade estatistica (inconsisténcia) e o I seria utilizado para investigar a magnitude

da inconsisténcia (I* > 50% indicando inconsisténcia significativa).”!

6.12 Analises adicionais

Nao foram planejadas anélises adicionais.

6.13 Investigacao de viés de publicaciao

A avaliagdo do viés de publicacdo teria sido realizada por meio da inspe¢do visual dos

graficos em funil, caso pelo menos 10 estudos fossem agrupados em uma metanalise.*!

6.14 Dados faltantes

Os autores dos estudos incluidos foram contatados para obter os dados ausentes quando

necessario.

6.15 Avaliacao da certeza da evidéncia

A avaliagdo da certeza da evidéncia foi realizada por meio da abordagem Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE).? As avaliagdes
foram feitas por comparagdo e por desfecho e utilizaram os seguintes critérios: risco de viés,
imprecisdo, inconsisténcia, evidéncias indiretas e viés de publicacdo. Os resultados e os
julgamentos foram apresentados em uma tabela de resumo dos achados, seguindo o modelo

da ferramenta GRADEpro (https://www.gradepro.org/).
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7. RESULTADOS
7.1 Resultados da busca

As buscas em bases de dados recuperaram 146 referéncias e 7 referéncias foram identificadas
no sitio eletronico da empresa fabricante da casimersena.*® Das 153 referéncias recuperadas,
26 duplicatas foram detectadas e, portanto, restaram 127 referéncias para serem analisadas
pelo titulo e resumo. Destas, 101 foram eliminadas por ndo preencherem os critérios de
elegibilidade, e 26 referéncias foram classificadas como potencialmente elegiveis e avaliadas
em texto completo. Apds essa avaliacdo, duas referéncias foram excluidas, com as respectivas
razoes registradas. Ao final, 24 referéncias, correspondentes a dois ECR, foram incluidas

nesta revisdo sistematica.

Os ECR excluidos e as justificativas para exclusdo encontram-se no Anexo III. A Figura 1

apresenta o fluxograma do processo de selecao dos estudos.
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Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos

Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=146) (n=7)

Duplicatas eliminadas
{n=26)

Referéncias apos eliminar duplicatas
(n=127)

h 4

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=127)

Referéncias eliminadas
(n=101)

\

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=26)

Referéncias excluidas
com razdes
(n=2)

Referéncias de estudos incluidos (n = 24)
Estudos incluidos na revisao (n = 2)

7.2 Caracteristicas dos estudos incluidos

Os dois ECRs incluiram um total de 149 participantes e avaliaram a comparacao casimersena

versus placebo.
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e O ECR de Wagner™ (Estudo 4045-101) foi publicado em 2021 e incluiu 12
participantes, acompanhados por 12 semanas.

e O ECR ESSENCE>*"" (Estudo 4045-301) avaliou duas tecnologias: casimersena e
golodirsena. Para a avaliagdo da casimersena, o estudo incluiu 137 participantes,
acompanhados por 96 semanas. Entretanto, at¢ a data de publicacao desta revisao, os
resultados finais do ECR estavam disponiveis apenas na forma de poster, no qual os
dados dos participantes tratados com casimersena e golodirsena foram apresentados
de maneira agregada em um tnico grupo, denominado PMO (subclasse farmacologica

a qual ambos os medicamentos pertencem).

Com o objetivo de obter os resultados especificos da casimersena no ECR ESSENCE, foi
enviado, em 25 de junho de 2026, um e-mail ao primeiro autor do poster. Na mesma data, o
autor informou que o manuscrito encontrava-se em preparacdo para submissdo e, por esse

motivo, os dados desagregados ndo poderiam ser compartilhados.

Por outro lado, alguns resultados referentes exclusivamente aos participantes tratados com
casimersena estao disponiveis em resumos e posteres que apresentam uma analise interina
conduzida com 43 participantes acompanhados por 48 semanas. Dessa forma, esses

resultados interinos foram utilizados na presente revisao.

As principais caracteristicas dos ECR incluidos estdao apresentadas no Quadro 3.
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Estudo (Autor, ano)

Delineamento do
estudo

Registro

Local / periodo

Participantes

Tecnologia

Comparador

Quadro 3. Caracteristicas dos ECR incluidos (n = 2)

Wagner 202147

Estudo 4045-101

ECR, fase 1/2, paralelo, multiplos
centros

NCT02530905

Estados Unidos
Outubro/ 2015 a outubro/ 2018

» Sexo masculino, idade de 7 a 21 anos
de idade, com diagndstico clinico de
DMD e mutagdo passivel de salto do
éxon 45 confirmada geneticamente

* DMD em estagio avangado: ndo
deambulantes ou incapazes de caminhar
pelo menos 300 metros no TC6M

* Fungdes cardiaca e pulmonar estaveis
* Em uso de dose estavel de
corticosteroides orais ou ndo receberam
corticosteroides orais por pelo menos 24
semanas antes do inicio do estudo

» Amostra: 12 participantes

Casimersena (n=8)

Infusdo IV com escalonamento de dose:
4, 10, 20 e 30 mg/kg administradas 1
vez por semana por no minimo 2
semanas por nivel de dose: 4 mg/kg nas
semanas 1 e 2; 10 mg/kg nas semanas 3
e 4; 20 mg/kg nas semanas 5 e 6; e 30
mg/kg a partir da semana 7.

Placebo (n=4)

Infusdo IV, 1 vez por semana por
aproximadamente 12 semanas
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ESSENCE>*"!
Estudo 4045-301
ECR, fase 3, paralelo, multiplos centros

NCT02500381

Argentina, Australia, Bélgica, Bulgaria,
Canada, Republica Tcheca, Dinamarca,
Franca, Alemanha, Grécia, Hungria,
India, Irlanda, Israel, Italia, México,
Polonia, Russia, Sérvia, Coreia do Sul,
Espanha, Suécia, Reino Unido, Estados
Unidos

Setembro/ 2016 a outubro/ 2025

» Sexo masculino, idade de 7 a 13 anos
de idade, com diagndstico clinico de
DMD e mutag@o passivel de salto do
éxon 45

* Deambulantes

* Em uso de dose estavel de
corticosteroides orais por >24 semanas
antes da semana 1

* Distancia no TC6M de >300 m e <450
m

* Funcao pulmonar estavel, com CVF
prevista >50%

* Amostra: 225 participantes (90
casimersena, 58 golodirsena, 47 placebo
com mutagdo passivel de salto do éxon e
30 placebo com mutagdo passivel de
salto do éxon 53)

* Gendtipo: mutagdo passivel de salto do
éxon 45 (61%) e mutagao passivel de
salto do éxon 53 (39%)

Casimersena (n=90)

Infusdo IV, semanal, na dose de 30
mg/kg, por 96 semanas

Placebo (n=47)

Infusdo IV, 1 vez por semana por 96
semanas



Desfechos e time
point (momento) de

avaliacao

Conflitos de

interesse

Fontes de

financiamento

Primarios

* Seguranca e tolerabilidade: frequéncia
de participantes que apresentaram
eventos adversos leves, moderados ou
graves

* Porcentagens de participantes que
preencheram critérios de anormalidade
potencialmente clinicamente
significativos em parametros
laboratoriais, sinais vitais, ECG e/ou
ECO.

Secundarios

* Caracterizag@o de pardmetros
farmacocinéticos da casimersena depois
da administracdo IV (amostras seriadas
de sangue ¢ urina): AUCw, CL, Cmax,
t1/2, tmax, Vss

Time point (momento) de avaliagdo*: 12
semanas

Os autores declaram recebimento de
honorarios por consultoria, participagdo
em conselhos consultivos, e/ou vinculo
empregaticio e participacdo aciondria na
empresa financiadora do estudo (Sarepta
Therapeutics, Inc.) e/ou em outras
empresas do setor.

Sarepta Therapeutics, Inc.

Primario

* Capacidade funcional (VRB na
velocidade de subida de 4 degraus na
semana 96)

Secundarios

* Capacidade funcional (VRB na
velocidade de subida de 4 degraus na
semana 144)

* Capacidade funcional (VRB na
distancia do TC6M)

* Capacidade funcional (VRB na
velocidade do teste de caminhar/correr
10 metros)

* Capacidade funcional (VRB na
velocidade de levantar do chdo)

* Capacidade funcional (VRB na NSAA
na semana 96)

* Seguranca até a semana 144

* VRB nos niveis de proteina distrofina
na semana 48 ou semana 96

Time points (momentos) de avaliacdo*:
48 e 96 semanas

Os autores declaram recebimento de
honorarios por consultoria, participagdo
em conselhos consultivos, e/ou vinculo
empregaticio e participacdo aciondria na
empresa financiadora do estudo (Sarepta
Therapeutics, Inc.) e/ou em outras
empresas do setor.

Sarepta Therapeutics, Inc.

*QOs estudos foram conduzidos em dois periodos: um mascarado (double-blind) e um periodo aberto de extensdo (open-label). Os momentos
de avaliagdo referem-se ao periodo mascarado do estudo, cujos dados foram extraidos nesta revisdo sistematica. CVF: capacidade vital
for¢ada; ECO: ecocardiograma; ECG: eletrocardiograma; ECR: Ensaio clinico randomizado; DMD: Distrofia Muscular de Duchenne; IV:
intravenosa, NSAA: North Star Ambulatory Assessment; TC6M. teste de caminhada de 6 minutos, VRB: Variagdo em relag¢do ao basal.
AUCw, darea sob a curva de concentragdo-tempo do tempo 0 extrapolada para o infinito; CL, depuragdo (clearance) corporal total apos
administragdo intravenosa; Cmax, concentra¢do mdxima observada; t1/2, meia-vida da fase terminal; tmax, tempo até a concentragdo
mdxima observada; Vss, volume de distribui¢do no estado de equilibrio.
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7.3 Risco de viés dos ECR incluidos

O risco de viés dos ECR incluidos foi avaliado pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane.” Os julgamentos por desfechos estdo representados na Figura 2 e detalhados no

Anexo IV.
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7.4 Resultados dos ECR e avaliacao da certeza da evidéncia

Os resultados dos ECR estdo apresentados de forma narrativa e grafica, de acordo com as
comparacdes avaliadas e com os desfechos considerados por esta revisao sistemadtica. Os
resultados dos estudos individuais, por desfecho, foram disponibilizados no Anexo V. A

certeza no conjunto final das evidéncias foi avaliada por meio da abordagem GRADE?.

Foram identificados dois ECR elegiveis que compararam casimersena versus placebo. Os
desfechos avaliados e reportados pelos ECR foram distintos. Desse modo, ndo foi possivel

realizar sinteses quantitativas (metanalises).
Capacidade funcional avaliada pela NSAA

A capacidade funcional foi avaliada pela ferramenta NSAA (0 a 34, quanto menor a
pontuag¢io, maior a dependéncia. Anexo I) apds 96 semanas de acompanhamento.®”” Dados
especificos da casimersena nao estavam disponiveis at¢ o momento de publicagdo desta

revisao (Quadro 4).
Eventos adversos graves

O risco de eventos adversos graves com o uso da casimersena foi incerto (RR 1,67; IC 95%
0,08 a 33,75; 1 ECR*, n=12; certeza de evidéncia muito baixa; Quadro 4 ¢ Anexo V). A

certeza da evidéncia foi reduzida por imprecisdo e evidéncia indireta.
Capacidade funcional avaliada por testes cronometrados

A capacidade funcional foi avaliada, apos 96 semanas de acompanhamento, por quatro testes
cronometrados: velocidade de subida de 4 degraus, teste de caminhada de 6 minutos,
velocidade do teste de caminhar/correr 10 metros e velocidade de levantar do chdo (Anexo
V). Dados especificos da casimersena ndo estavam disponiveis até o momento de

publicacao desta revisdao (Quadro 4).
Funcido motora
Este desfecho nao foi avaliado pelos ECR incluidos.

Funcao pulmonar
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Este desfecho nao foi avaliado pelos ECR.
Funciao cardiaca

Este desfecho ndo foi avaliado pelos ECR.
Qualidade de vida

Este desfecho nao foi avaliado pelos ECR.
Expressao da distrofina

A expressdo da distrofina foi avaliada, ap6s 48 semanas de acompanhamento, de trés formas:
niveis médios de distrofina, porcentagem média de fibras positivas para distrofina e

intensidade média de fluorescéncia da distrofina.>*

Para os niveis médios de distrofina, a variagdo média em relagcdo ao valor basal foi de 0,81%

no grupo casimersena (n=27) e de 0,22% no grupo placebo (n=16), uma diferenga de 0,59%.

Quanto a porcentagem média de fibras positivas para distrofina, a variagdo média em relacao
ao valor basal foi de 8,79% no grupo casimersena e de 0,51% no grupo placebo, uma
diferenca de 8,29%. Para a intensidade média de fluorescéncia, a variagdo média em relagao
ao valor basal foi de 0,04% no grupo casimersena (n=27) e de 0,004% no grupo placebo
(n=16), uma diferenca de 0,038%. O IC 95% nao foi relatado e ndo foi possivel calcula-lo
com os dados reportados. Observou-se efeito incerto da casimersena quanto aos niveis
médios de distrofina, quanto a porcentagem média de fibras positivas para distrofina e quanto
a intensidade média de fluorescéncia (1 ECR**; n=43; certeza da evidéncia muito baixa). A

certeza da evidéncia foi reduzida por risco de viés e imprecisao.
Quaisquer eventos adversos

Os efeitos da casimersena foram incertos (RR 1,00; IC 95% 0,72 a 1,39; 1 ECR*; n=12;
certeza da evidéncia muito baixa; Quadro 4 ¢ Anexo V). A certeza da evidéncia foi reduzida

por imprecisdo e evidéncia indireta.
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Quadro 4. Avaliagdo da certeza no conjunto de evidéncias (GRADE). Comparagdo: casimersena versus placebo. Desfechos primarios

Problema de satide ou populagio: pessoas com DMD e mutagdo passivel de salto do éxon 45

Intervencao: casimersena 30mg/kg

Comparacio: placebo

Desfechos primarios Efeitos absolutos potenciais® (IC 95%) | Efeito relativo| Niimero de Certeza da Comentirios
- q (IC 95%) participantes | evidéncia

Placebo | Casimersena Diferenca CHatl) (GRADE)
Capacidade funcional - - - - 137 Nao avaliada | Dados insuficientemente relatados
Avaliada por meio da NSAA (1 ECR*™) para calcular medidas sintese para
96 semanas estimar o tamanho do efeito e os

respectivos intervalos de confianga.”

Eventos adversos graves Nio calculavel RR 1,67 12 PSO00O Os efeitos da casimersena no risco
Frequéncia de participantes (0,08 233,75) | (1 ECR™®) | Muito baixa*®| de eventos adversos graves sdo
com pelo menos um incertos.
evento adverso grave.
12 semanas

* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianga de 95%) ¢ baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengao.
ECR: ensaio clinico randomizado; DM: Diferenga de Média; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation, IC: intervalo de confianga, NSAA: North Star Ambulatory
Assessment, RR: risco relativo.

# O ECR ESSENCE avaliou este desfecho. Contudo, até a data de publicagdo desta revisdo sistematica, os resultados finais do ECR estavam disponiveis apenas na forma de p6ster, no qual os dados dos participantes
tratados com casimersena e golodirsena foram apresentados de maneira agregada em um tinico grupo denominado PMO (subclasse farmacologica a qual ambos os medicamentos pertencem). Resultados desagregados
nao foram compartilhados pelo autor do poster. O manuscrito final do estudo ainda ndo havia sido publicado até o momento desta revisdo. A analise interina do ECR, a qual apresenta dados especificos da casimersena,
ndo avaliou este desfecho.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente serd substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Explicagdes do julgamento:

a. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e o IC 95% ¢ amplo o suficiente para incluir tanto beneficio quanto a auséncia de efeito clinico relevante ou risco (redugdo em trés niveis).

b. Evidéncia indireta: durante metade do periodo do estudo, os participantes receberam uma dose diferente de 30 mg/kg. Do total de 12 semanas, a dose de 30 mg/kg foi administrada nas ultimas 6 semanas (semana 7
ao final do periodo mascarado). Nas primeiras 6 semanas, a dose foi titulada progressivamente (4 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg) (redugdo em um nivel).
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Quadro 5. Avaliagdo da certeza no conjunto de evidéncias (GRADE). Comparagdo: casimersena versus placebo. Desfechos secundarios

Problema de satide ou populagio: pessoas com DMD e mutacdo passivel de salto do éxon 45

Intervencao: casimersena 30mg/kg
Comparacio: placebo

Desfechos secundarios Efeitos absolutos potenciais” (IC 95%) |Efeito relativo| Numero de Certeza da Comentarios
- q (IC 95%) participantes | evidéncia
Placebo | Casimersena Diferenca CHatl) (GRADE)
Capacidade funcional 137 Nao avaliada | Dados insuficientemente relatados
Avaliada pela velocidade de subida de (1 ECR*™) para calcular medidas sintese para
4 degraus estimar o tamanho do efeito e os
96 semanas respectivos intervalos de confianga®
Capacidade funcional 137 Nao avaliada | Dados insuficientemente relatados
Avaliada pelo TC6M (1 ECR*™) para calcular medidas sintese para
96 semanas estimar o tamanho do efeito e os
respectivos intervalos de confianga®
Capacidade funcional 137 Nao avaliada | Dados insuficientemente relatados
Avaliada pela velocidade do teste de (1 ECR*™) para calcular medidas sintese para
caminhar/correr 10 metros estimar o tamanho do efeito e os
96 semanas respectivos intervalos de confianga®
Capacidade funcional 137 Nao avaliada | Dados insuficientemente relatados
Avaliada pela velocidade de levantar (1 ECR*™) para calcular medidas sintese para

do chao
96 semanas

estimar o tamanho do efeito e os
respectivos intervalos de confianga®

Func¢io motora

Desfecho nio avaliado

Funcio pulmonar

Desfecho nao avaliado

Funcao cardiaca

Desfecho nao avaliado

Qualidade de vida

Desfecho nao avaliado
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Expressio da distrofina

A variacdo média em relagdo ao valor basal foi de 0,81% no

438

PO0OO

Os efeitos da casimersena na

Niveis médios de distrofina (%) grupo casimersena (n=27) e de 0,22% no grupo placebo (1 ECR*™) | Muito baixa®® | expressio da distrofina sdo incertos.
48 semanas (n=16), com uma diferenga na mudanga média entre os
grupos de 0,59%.
Expressio da distrofina A variagdo média em relagdo ao valor basal foi de 8,79% no 438 elele) Os efeitos da casimersena na
Média de fibras positivas para grupo casimersena (n=27) e de 0,51% no grupo placebo (1 ECR*™) | Muito baixa™®| expressido da distrofina sdo incertos.
distrofina (%) (n=16), com uma diferenga na mudanga média entre os
48 semanas grupos de 8,29%.
Expressio da distrofina A varia¢ao média em relacdo ao valor basal foi de 0,04% no 438 relele) Os efeitos da casimersena na
Intensidade média de fluorescéncia da grupo casimersena (n=27) e de 0,004% no grupo placebo (1 ECR*™) | Muito baixa*® | expressio da distrofina sdo incertos.
distrofina (%) (n=16), com uma diferenca na mudanca média entre os
48 semanas grupos de 0,038%.
Quaisquer eventos adversos 1.000 a cada | 1.000 acada | 0amenosa RR 1,00 12 elele) Os efeitos da casimersena no risco
Frequéncia de participantes com pelo 1.000 1.000 cada 1.000 (0,72 a 1,39) (1 ECR*®) | Muito baixa®¢| de quaisquer eventos adversos sio
menos um evento adverso (de 720 a (de 280 a incertos.
12 semanas 1.000) menos a 390 a
mais) Todos os participantes apresentaram
pelo menos um evento adverso

* O risco no grupo de intervencdo (e seu intervalo de confianga de 95%) ¢ baseado no risco assumido do grupo comparador e o efeito relativo da intervengéo.
ECR: ensaio clinico randomizado; DM: Diferenga de Média; GRADE: Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation, IC: intervalo de confianga, NSAA: North Star Ambulatory
Assessment, RR: risco relativo, TC6M: teste de caminhada de 6 minutos.

# O ECR ESSENCE avaliou este desfecho. Contudo, até a data de publicagdo desta revisdo sistematica, os resultados finais do ECR estavam disponiveis apenas na forma de poster, no qual os dados dos participantes
tratados com casimersena e golodirsena foram apresentados de maneira agregada em um unico grupo denominado PMO (subclasse farmacologica a qual ambos os medicamentos pertencem). Resultados desagregados
ndo foram compartilhados pelo autor do pdster. O manuscrito final do estudo ainda n@o havia sido publicado até o momento desta revisao. A anélise interina do ECR, a qual apresenta dados especificos da casimersena,
nao avaliou este desfecho.

$ Dados extraidos da analise interina do ECR ESSENCE, a qual apresentou dados especificos da casimersena para 43 participantes acompanhados por 48 semanas.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com 0 GRADE Working Group

Alta: ha confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito.

Moderada: ha confianga moderada na estimativa do efeito: ¢ provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa: a confianga na estimativa do efeito ¢ limitada: o efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Muito baixa: ha pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
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Explicagdes do julgamento:

a. Risco de viés: o ECR ESSENCE, 2026 apresentou alto risco de viés de relato seletivo dos desfechos e risco incerto de viés de atrito (redugdo em um nivel).

b. Imprecisio: pequeno tamanho amostral, tamanho 6timo da informagao < 50% (redug@o em dois niveis).

c. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral e o IC 95% ¢ amplo o suficiente para incluir tanto beneficio, quanto a auséncia de efeito clinico relevante ou risco, variando de uma redugio de 28% a um aumento de 39%
do risco de quaisquer eventos adversos (reducdo em trés niveis).

d. Evidéncia indireta: durante metade do periodo do estudo, os participantes receberam uma dose diferente de 30 mg/kg. Do total de 12 semanas, a dose de 30 mg/kg foi administrada nas ultimas 6 semanas (semana 7
ao final do periodo mascarado). Nas primeiras 6 semanas, a dose foi titulada progressivamente (4 mg/kg, 10 mg/kg e 20 mg/kg) (redugdo em um nivel).

44



8. DISCUSSAO

Os efeitos da casimersena em pessoas com DMD e mutagao passivel de salto do éxon 45
foram avaliados por dois ECR, incluindo 149 participantes. Os ECR avaliaram os efeitos da

casimersena, comparada ao placebo, durante 12 ¢ 96 semanas.

Os achados desta revisdo indicam incertezas quanto aos efeitos da casimersena sobre a
expressdo da distrofina, eventos adversos graves e quaisquer eventos adversos (certeza da
evidéncia muito baixa). Os efeitos da casimersena sobre a capacidade funcional foram
avaliados pelo ECR ESSENCE**"!| entretanto os dados especificos da casimersena ndo foram
disponibilizados até o momento de publicacdo desta revisdao sistematica. Os desfechos de
funcdo motora, fun¢do pulmonar, funcdo cardiaca e qualidade de vida ndo foram avaliados

pelos ECR.

Os ECR incluidos apresentaram limitagdes metodologicas. No ECR ESSENCE*"!,
observou-se alto risco de viés de relato seletivo dos desfechos e risco incerto de viés de atrito.
No ECR de Wagner*’, as principais limitagdes foram o pequeno tamanho amostral ¢ a
natureza indireta da evidéncia para a casimersena 30 mg/kg por 12 semanas, uma vez que,

nas primeiras seis semanas, foram administradas doses inferiores.

Outra limitagdo importante dos ECR incluidos foi a auséncia de avaliagdo da funcao
pulmonar, fun¢do cardiaca e qualidade de vida, desfechos considerados clinicamente

relevantes.

Quanto ao desfecho expressdo da distrofina, ¢ valido ressaltar que, embora niveis de
distrofina inferiores a 3—5% integrem os critérios diagndsticos da DMD e possam indicar a
existéncia de um limiar relevante para o fendtipo clinico™, a porcentagem de distrofina no

tecido muscular nio se correlaciona de forma consistente com as manifestagdes clinicas.””

Quanto a autorizacdo comercial, no Brasil a tecnologia ndo possui registro na Anvisa,
conforme consulta realizada em 18 de agosto de 2026.*” A casimersena foi aprovada pela
FDA em 2021%'3? para pacientes com DMD com mutagio passivel de salto do éxon 45. Nao
foi identificado registro de aprovagdo da casimersena na EMA, conforme consulta realizada

em 18 de agosto de 2026.7
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No que se refere a incorporagdo da casimersena em sistemas de saude para o tratamento da
DMD, em consulta realizada em 18 de agosto de 2026, ndo hé registros de recomendagdes
formais por parte de agéncias de tecnologias em saude, como Canada’s Drug Agency’®
(CDA-AMC, Canad4) ou National Institute for Health and Care Excellence”’ (NICE, Reino
Unido). No SUS, nao foi identificada avaliagdo ou recomendacao da Conitec para a
casimersena. Na satde suplementar, ndo foi identificada cobertura obrigatoria especifica no

Rol da ANS para essa tecnologia na indicag@o analisada.

A publicac¢do dos resultados finais completos do ECR ESSENCE**"" podera contribuir com

novas evidéncias sobre os efeitos do medicamento para pessoas com DMD.

9. CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica mapeou as melhores evidéncias disponiveis sobre o uso da
casimersena, comparada ao placebo, no tratamento de pessoas com DMD com mutagao
passivel de salto do éxon 45. Com base nos dois ECR existentes, observou-se incerteza
quanto aos efeitos da casimersena sobre a expressdo da distrofina, quaisquer eventos adversos
e eventos adversos graves. Os desfechos de funcao motora, fungdo pulmonar, fungdo cardiaca
e qualidade de vida nao foram avaliados pelos ECR incluidos. Um ECR avaliou os desfechos
de capacidade funcional, tanto por meio da ferramenta NSAA como por testes
cronometrados, porém os dados especificos para a casimersena ndo foram disponibilizados

até o momento de publicacdo desta revisao sistematica.

Ensaios clinicos randomizados futuros e a publicacdo dos resultados finais do ECR
ESSENCE poderdo aprofundar a compreensao sobre a eficicia e a seguranca da casimersena,
fornecendo informacdes relevantes para avaliagdes futuras de sua indicagdo e papel na linha

de cuidado das pessoas com DMD com mutagdo passivel de salto do éxon 45

46



REFERENCIAS

1. Cumpston M, Flemyng E, Thomas J, Higgins JPT, Deeks JJ, Clarke MJ. Chapter I:
Introduction. In: Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, et al., editores.
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.5 [Internet]. Cochrane;

2024 [citado 2026 Mai 8]. Disponivel em: https://training.cochrane.org/handbook.

2. Guyatt GH, Oxman AD, Vist GE, Kunz R, Falck-Ytter Y, Alonso-Coello P, Schiinemann HJ;
GRADE Working Group. GRADE: an emerging consensus on rating quality of evidence and
strength of recommendations. BMJ. 2008;336(7650):924-6. doi: 10.1136/bmj.39489.470347.AD.

3. Parahiba S, Dorneles G, Stein AT, de Oliveira Junior HA, Ferreira JC, Correia LCL, et al.
Informative statements to communicate the findings of systematic reviews of interventions:
cross-cultural translation of Grading of Recommendations, Assessment, Development and
Evaluation plain language into Portuguese language. J Clin Epidemiol. 2025;187:111923.
doi:10.1016/j.jclinepi.2025.111923.

4. Health Technology Assessment Glossary. INAHTA. Disponivel em:

https://htaglossary.net/health+technology. Acessado em 8 de maio de 2026.

5. Bushby K, Finkel R, Birnkrant DJ, Case LE, Clemens PR, Cripe L, Kaul A, Kinnett K,
McDonald C, Pandya S, Poysky J, Shapiro F, Tomezsko J, Constantin C. DMD care
considerations working group. Diagnosis and management of duchenne muscular dystrophy, part

1: diagnosis, and pharmacological and psychosocial management. Lancet Neurol.

2010;9(1):77-93. doi: 10.1016/S1474-4422(09)70271-6.

6. Duan D, Goemans N, Takeda S, Mercuri E, Aartsma-Rus A. Duchenne muscular dystrophy.
Nat Rev Dis Primers. 2021;7(1):13. doi:10.1038/s41572-021-00248-3.

7. Birnkrant DJ, Bushby K, Bann CM, Apkon SD, Blackwell A, Brumbaugh D, et al.; DMD
Care Considerations Working Group. Diagnosis and management of Duchenne muscular
dystrophy, part 1: diagnosis, and neuromuscular, rehabilitation, endocrine, and gastrointestinal
and nutritional management. Lancet Neurol. 2018;17(3):251-267.
doi:10.1016/S1474-4422(18)30024-3.

8. Bladen CL, Salgado D, Monges S, Foncuberta ME, Kekou K, Kosma K, et al. The
TREAT-NMD DMD Global Database: analysis of more than 7,000 Duchenne muscular dystrophy
mutations. Hum Mutat. 2015;36(4):395-402. doi:10.1002/humu.22758.

47


http://bmj.39489.470347.ad
https://htaglossary.net/health+technology

9. Gao QQ, McNally EM. The dystrophin complex: structure, function, and implications for
therapy. Compr Physiol. 2015;5(3):1223-1239. doi:10.1002/cphy.c140048.

10. Crisafulli S, Sultana J, Fontana A, Salvo F, Messina S, Trifiro G. Global epidemiology of
Duchenne muscular dystrophy: an updated systematic review and meta-analysis. Orphanet J Rare

Dis. 2020;15(1):141. doi:10.1186/s13023-020-01430-8.

11. Teixeira MSR, Martins GMA, Rodrigues JMM, Pessoa ALS, Santos ACC, Marques ER.
Epidemiologia da distrofia muscular de Duchenne no Ceara. Braz J Dev. 2020;6(9):69591-69603.
doi:10.34117/bjdv6n9-416.

12. Lorenz C, Kapoor A, Tomar A, et al. Modelling the epidemiology of Duchenne muscular
dystrophy provides insights into the overall population and selected subpopulations in nine

countries. J Rare Dis. 2025;4:73. doi:10.1007/s44162-025-00132-8.

13. Aartsma-Rus A, Fokkema I, Verschuuren J, Ginjaar I, van Deutekom J, van Ommen GJ, den
Dunnen JT. Theoretic applicability of antisense-mediated exon skipping for Duchenne muscular

dystrophy mutations. Hum Mutat. 2009;30(3):293-299. doi: 10.1002/humu.20918.

14. Sarepta Therapeutics. Sarepta DMD. Which mutations are amenable to exon 45 skipping?
[Internet]. Rockland (MA): Sarepta Therapeutics; [citado 2026 Jun 23]. Disponivel em:

https://www.sareptadmd.com/amondys45/exon-skipping/. Acessado em 23 de junho de 2026.

15. Mercuri E, Bonnemann CG, Muntoni F. Muscular dystrophies. Lancet.

2019;394(10213):2025-2038. doi:10.1016/S0140-6736(19)32910-1.

16.Emery AE. The  muscular  dystrophies.  Lancet.  2002;359(9307):687-695.
doi:10.1016/S0140-6736(02)07815-7.

17. Broomfield J, Hill M, Chandler F, Crowther MJ, Godfrey J, Guglieri M, et al. Developing a
natural history model for Duchenne muscular dystrophy. Pharmacoecon Open. 2024;8(1):79-89.
doi:10.1007/s41669-023-00450-x.

18. Bello L, Morgenroth LP, Gordish-Dressman H, Hoffman EP, McDonald CM, Cirak S; CINRG
Investigators. DMD genotypes and loss of ambulation in the CINRG Duchenne Natural History
Study. Neurology. 2016;87(4):401-409. doi:10.1212/WNL.0000000000002891.

19. Lee T, Takeshima Y, Kusunoki N, Awano H, Yagi M, Matsuo M, lijima K. Differences in
carrier frequency between mothers of Duchenne and Becker muscular dystrophy patients. ] Hum

Genet. 2014;59(1):46-50. doi:10.1038/jhg.2013.119.

48


https://www.sareptadmd.com/amondys45/exon-skipping/

20. Nakamura A, Shiba N, Miyazaki D, et al. Comparison of the phenotypes of patients harboring
in-frame deletions starting at exon 45 in the Duchenne muscular dystrophy gene indicates
potential for the development of exon skipping therapy. ] Hum Genet. 2017;62:459-463.
doi:10.1038/jhg.2016.152.

21. Brasil. Ministério da Saude. Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde - Conitec. Delandistrogeno moxeparvoveque para pacientes deambuladores de 4
a 7 anos de idade com diagndstico de Distrofia Muscular de Duchenne. Brasilia: Ministério da
Saude. 2025. Disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1028-dela

ndistrogeno-moxeparvoveque/@@display-file/file. Acessado em 18 de agosto de 2026.

22. Araujo APQC, Saute JAM, Fortes CPDD, Franca MC Jr, Pereira JA, Albuquerque MAY, et al.
Update of the Brazilian consensus recommendations on Duchenne muscular dystrophy. Arq

Neuropsiquiatr. 2023;81(1):81-94. doi:10.1055/5-0043-1761466.

23. Matthews E, Brassington R, Kuntzer T, Jichi F, Manzur AY. Corticosteroids for the treatment
of Duchenne muscular dystrophy. Cochrane Database Syst Rev. 2016;2016(5):CD003725.
doi:10.1002/14651858.CD003725.pub4.

24. Brasil. Ministério da Saide. Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no Sistema
Unico de Satde - Conitec. Monitoramento do Horizonte Tecnolgico: Medicamentos para
tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne [Internet]. Brasilia: Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no SUS (Conitec); 2022 Mar [citado 2026 Ago 18]. Disponivel em:
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/radar/2022/informemht_distrofiamuscularduchene.pdf/

(@display-file/file. Acessado em 18 de agosto de 2026.

25. Brasil. Ministério da Satde. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovac¢do e Insumos
Estratégicos em Saude. Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos.
Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais: RENAME 2024 [Internet]. 2. ed. Brasilia:
Ministério da Satde; 2025 [citado 2026 Ago 18]. 265 p. Disponivel em:

http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional _medicamentos 2024 2ed.pdf.
Acessado em 18 de agosto de 2026.

26. Brasil. Ministério da Saide. Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais — RENAME.
Brasilia: Ministério da Saude; 2026. Disponivel em:

http://ads.saude.gov.br/servliet/mstrWeb?Server=SRVBIPDF03&Project=DMBnafar&Port=0&evt

49


https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1028-delandistrogeno-moxeparvoveque/@@display-file/file
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/relatorios/2025/relatorio-de-recomendacao-no-1028-delandistrogeno-moxeparvoveque/@@display-file/file
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/radar/2022/informemht_distrofiamuscularduchene.pdf/@@display-file/file
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/radar/2022/informemht_distrofiamuscularduchene.pdf/@@display-file/file
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/relacao_nacional_medicamentos_2024_2ed.pdf
http://ads.saude.gov.br/servlet/mstrWeb?Server=SRVBIPDF03&Project=DMBnafar&Port=0&evt=3140&src=mstrWeb.3140&documentID=642B02B14CCFA8D7D876F3A50C77313B&uid=publico_bnafar&pwd=Bn@f@r$2077

=3140&src=mstrWeb.3140&documentID=642B02B14CCFA8D7D876F3A50C77313B&uid=pu
blico_bnafar&pwd=Bn@f@r$2077. Acessado em 18 de agosto de 2026.

27. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Consultas. Medicamento. Brasilia: Anvisa; 2026.

Disponivel em: https://consultas.anvisa.gov.br . Acessado em 18 de agosto de 2026.

28. Kuijper EC, Bergsma AJ, Pijnappel WWMP, Aartsma-Rus A. Opportunities and challenges
for antisense oligonucleotide therapies. J Inherit Metab Dis. 2021;44(1):72-87.
doi:10.1002/jimd.12251.

29. Crooke ST, Baker BF, Crooke RM, et al. Antisense technology: an overview and prospectus.
Nat Rev Drug Discov. 2021;20:427-53. doi:10.1038/s41573-021-00162-z.

30. Lauffer MC, van Roon-Mom W, Aartsma-Rus A; N=1 Collaborative. Possibilities and
limitations of antisense oligonucleotide therapies for the treatment of monogenic disorders.

Commun Med (Lond). 2024;4(1):6. doi:10.1038/s43856-023-00419-1.

31. Shirley M. Casimersen: First approval. Drugs. 2021;81:875-879.
doi:10.1007/s40265-021-01512-2.

32. US Food and Drug Administration. Amondys 45 (casimersen) injection, for intravenous use:
US prescribing information [Internet]. 2021 [citado 2026 Ago 18]. Disponivel em:
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/2130261bl.pdf. Acessado em 18 de

agosto

33. US Food and Drug Administration. Application number 2130260rig1s000 summary review
[Internet]. 2021 Feb 18 [citado 2026 Ago 18]. Disponivel em:

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda _docs/nda/2021/2130260rigls000SumR.pdf.
Acessado em 18 de agosto de 2026.

34. National Institute of Diabetes and Digestive and Kidney Diseases. LiverTox: clinical and
research information on drug-induced liver injury [Internet]. Bethesda (MD): National Institute of
Diabetes and Digestive and Kidney Diseases; 2012-. Casimersen [atualizado 2022 Nov 29; citado

2026 Ago 18]. Disponivel em: https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBKS88131/. Acessado em
18 de agosto de 2026.

35. Wilton-Clark H, Yokota T. Casimersen for Duchenne muscular dystrophy. Drugs Today
(Barc). 2021;57(12):707-717. doi:10.1358/d0t.2021.57.12.3352740.

50


http://ads.saude.gov.br/servlet/mstrWeb?Server=SRVBIPDF03&Project=DMBnafar&Port=0&evt=3140&src=mstrWeb.3140&documentID=642B02B14CCFA8D7D876F3A50C77313B&uid=publico_bnafar&pwd=Bn@f@r$2077
http://ads.saude.gov.br/servlet/mstrWeb?Server=SRVBIPDF03&Project=DMBnafar&Port=0&evt=3140&src=mstrWeb.3140&documentID=642B02B14CCFA8D7D876F3A50C77313B&uid=publico_bnafar&pwd=Bn@f@r$2077
https://consultas.anvisa.gov.br
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2021/213026lbl.pdf
https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/nda/2021/213026Orig1s000SumR.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK588131/

36. Sejerson T, Bushby K; TREAT-NMD EU Network of Excellence. Standards of care for
Duchenne muscular dystrophy: brief TREAT-NMD recommendations. Adv Exp Med Biol.
2009;652:13-21. doi:10.1007/978-90-481-2813-6 2.

37. Hoffman EP, Reeves E, Damsker J, Nagaraju K, McCall JM, Connor EM, Bushby K. Novel
approaches to corticosteroid treatment in Duchenne muscular dystrophy. Phys Med Rehabil Clin

N Am. 2012;23(4):821-828. doi:10.1016/j.pmr.2012.08.003.

38. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Listas de precos de medicamentos [Internet].
Brasilia (DF): Anvisa; [citado 2026 Aug 18]. Disponivel em:
https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos. Acessado em 18 de agosto

de 2026.

39. Drugs.com. Amondys 45 prices, coupons, copay cards & patient assistance [Internet]. [citado
2026 Ago 18]. Disponivel em: https://www.drugs.com/price-guide/amondys-45. Acessado em 18
de agosto de 2026.

40. Banco Central do Brasil. Cotagdes e boletins [Internet]. Brasilia (DF): Banco Central do
Brasil; [citado 2026 Ago 18]. Disponivel em:
https://www.bcb.gov.br/estabilidadefinanceira/historicocotacoes. Acessado em 18 de agosto de

2026.

41. Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, et al, editor(s). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.5 (atualizado em agosto 2024).

Cochrane, 2024. Disponivel em: www.cochrane.org/handbook. Acessado em 8 de maio de 2026.

42. Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron I, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ.
2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71.

43. U.S. Food and Drug Administration. What is a serious adverse event? MedWatch: The FDA
Safety Information and Adverse Event Reporting Program [Internet]. Silver Spring (MD): FDA;
[citado 2026 Jun 8]. Disponivel em:

https://www.fda.gov/safety/reporting-serious-problems-fda/what-serious-adverse-event. Acessado
em 8 de junho de 2026.

44. Ouzzani M, Hammady H, Fedorowicz Z, Elmagarmid A. Rayyan - a web and mobile app for
systematic reviews. Syst Rev. 2016;5(1):210. doi: 10.1186/s13643-016-0384-4.

51


https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/medicamentos/cmed/precos
https://www.drugs.com/price-guide/amondys-45
https://www.bcb.gov.br/estabilidadefinanceira/historicocotacoes
http://www.cochrane.org/handbook
https://www.fda.gov/safety/reporting-serious-problems-fda/what-serious-adverse-event

45. Higgins JP, Altman DG, Getzsche PC, Jiini P, Moher D, Oxman AD, Savovic J, Schulz KF,
Weeks L, Sterne JA; Cochrane Bias Methods Group; Cochrane Statistical Methods Group. The
Cochrane Collaboration's tool for assessing risk of bias in randomised trials. BMIJ.

2011;343:d5928. doi: 10.1136/bmj.d5928.

46. Sarepta Therapeutics. Sarepta Congress Hub [Internet]. [citado 2026 Ago 18]. Disponivel em:

https://www.sareptacongresshub.com/. Acessado em 18 de agosto de 2026.

47. Wagner KR, Kuntz NL, Koenig E, East L, Upadhyay S, Han B, Shieh PB. Safety, tolerability,
and pharmacokinetics of casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to
exon 45 skipping: a randomized, double-blind, placebo-controlled, dose-titration trial. Muscle

Nerve. 2021;64(3):285-292. doi:10.1002/mus.273agext.

48. NCT02530905. Dose-titration and open-label extension study of SRP-4045 in advanced stage
Duchenne muscular dystrophy (DMD) patients [Internet]. Bethesda (MD): ClinicalTrials.gov;
2015- [citado 2026 Jul 2]. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02530905.
Acessado em 2 de julho de 2026.

49. Wagner K, Kuntz N, Koenig E, East L, Upadhyay S, Han B, et al. Casimersen treatment in
patients with Duchenne muscular dystrophy: safety, tolerability, and pharmacokinetics over 144
weeks of treatment [resumo P.288]. Apresentado no: World Muscle Society Virtual Congress;
2020 Sep 28-Oct 2.

50. Kuntz N, Wagner K, Han B, Steiner D, Harring-Abbott A, Walker L, Shieh PB. Casimersen
treatment in eligible patients with Duchenne muscular dystrophy: safety and tolerability over 144

weeks of treatment. Muscle Nerve. 2019;60(Suppl):S12.

51. Kuntz N, Wagner K, East L, Upadhyay S, Han B, Koenig E, Steiner D, Shieh P. Casimersen
treatment in eligible patients with Duchenne muscular dystrophy: safety, tolerability, and
pharmacokinetics over 144 weeks of treatment [resumo P.288]. Neuromuscul Disord.

2020;30(Suppl):S46-S150. doi: 10.1016/j.nmd.2020.08.285.

52. Kuntz NL, Wagner KR, East L, Upadhyay S, Han B, Koenig E, Shich PB. Casimersen
treatment in eligible patients with Duchenne muscular dystrophy: safety, tolerability, and
pharmacokinetics over 144 weeks of treatment. Apresentado no: 2021 Muscular Dystrophy

Association Virtual Clinical & Scientific Conference; 2021 Mar 15-18; Virtual.

53. Kuntz N, Wagner K, East L, Upadhyay S, Han B, Koenig E, O'Rourke E, Shieh P. Casimersen

treatment in eligible patients with Duchenne muscular dystrophy: safety, tolerability, and

52


https://www.sareptacongresshub.com/
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02530905

pharmacokinetics over 144 weeks of treatment [abstract eP152]. Mol Genet Metab.
2021;132(Suppl 1):S59-S198.

54. lannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Malhotra J, Chu R, Darton E, Mercuri E.
Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy: interim safety and muscle biopsy
results from the Phase 3 ESSENCE trial [poster 39]. Apresentado no: 2023 MDA Clinical and
Scientific  Conference; 2023 Mar 19-22; Dallas, TX, USA. Disponivel em:

https://www.sareptacongresshub.com/MDA2023/ESSENCE/lannaccone. Acessado em 2 de julho
de 2026.

55. CTRI/2022/09/045929. Study of SRP-4045 (Casimersen) and SRP-4053 (Golodirsen) in
Participants with Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) [Internet]. 2023 [citado 2026 jul 2].
Disponivel em: http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=72861. Acessado em 2
de julho de 2026.

56. EUCTR2015-002069-52-BE. A research study of a new investigational medicinal product for
the treatment of Duchenne Muscular Dystrophy patients [Internet]. 2024 [citado 2026 jul 2].
Disponivel em:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2015-002069-52

Acessado em 2 de julho de 2026.

57. EUCTR2015-002069-52-DE. A research study of a new investigational medicinal product for
the treatment of Duchenne Muscular Dystrophy patients [Internet]. 2024 [citado 2026 jul 2].
Disponivel em:
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract number:2015-002069-52.
Acessado em 2 de julho de 2026.

58. lannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Koenig E, Malhotra J, Han B, Darton E, Mercuri
E. Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 45 skipping:
interim results from the phase 3 ESSENCE trial [poster EP.150]. Apresentado no: 2021 World
Muscle  Society Virtual Congress; 2021 Sep 20-24; Virtual. Disponivel em:

https://www.sareptacongresshub.com/WMS2021/Casimersen/lannaccone. Acessado em 2 de
julho de 2026.

59. lannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Koenig E, Malhotra J, Han B, Darton E, Mercuri
E. Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 45 skipping:
interim results from the Phase 3 ESSENCE trial [resumo EP.150]. Neuromuscul Disord.
2021;31(Suppl):S47-S162. doi: 10.1016/j.nmd.2021.07.175.

53


https://www.sareptacongresshub.com/MDA2023/ESSENCE/Iannaccone
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search?query=eudract_number:2015-002069-52
https://www.sareptacongresshub.com/WMS2021/Casimersen/Iannaccone

60. lannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Koenig E, Malhotra J, Darton E, Han B, Mercuri
E. Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 45 skipping:
interim results from the Phase 3 ESSENCE trial [poster 39]. Apresentado no: Muscular
Dystrophy Association Clinical & Scientific Conference; 2022 Mar 13-16; Nashville, TN, USA.

Disponivel em: https://www.sareptacongresshub.com/MDA2022/SRP-4045/lannaccone.
Acessado em 2 de julho de 2026.

61. lannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Koenig E, Malhotra J, Darton E, Han B, Mercuri
E. Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 45 skipping:
interim results from the Phase 3 ESSENCE trial [resumo 39]. Apresentado no: Muscular
Dystrophy Association Clinical & Scientific Conference; 2022 Mar 13-16; Nashville, TN, USA.
Disponivel em:

https://www.mdaconference.org/abstract-library/casimersen-in-patients-with-duchenne-muscular-

dystrophy-interim-safety-and-muscle-biopsy-results-from-the-phase-3-essence-trial/.  Acessado

em 2 de julho de 2026.

62. Iannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Wolf D, Malhotra J, Chu R, Darton E, Mercuri E.
Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 45 skipping: interim
results from the Phase 3 ESSENCE trial [poster P.132]. Apresentado no: 27th International
Hybrid Annual Congress of the World Muscle Society; 2022 Oct 11-15; Halifax, Nova Scotia,
Canada. Disponivel em: https://www.sareptacongresshub.com/WMS2022/PMO/Ilannaccone.
Acessado em 2 de julho de 2026.

63. lannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Wolf D, Malhotra J, Chu R, Darton E, Mercuri E.
Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 45 skipping: interim
results from the Phase 3 ESSENCE trial [resumo P.132]. Neuromuscul Disord.
2022;32(Suppl):S42-S136. doi: 10.1016/j.nmd.2022.07.248.

64. lannaccone S, Phan H, Straub V, Muntoni F, Koenig E, Malhotra J, Darton E, Han B, Mercuri
E. Casimersen in patients with Duchenne muscular dystrophy amenable to exon 45 skipping:
interim results from the Phase 3 ESSENCE trial [resumo 287; 50th Annual Meeting of the Child
Neurology Society]. Ann Neurol. 2021;90(Suppl 26):S155.

65. Kaye EM, Laforet GL, Saoud J. A novel clinical trial design to evaluate the efficacy and
safety of two exon-skipping PMOs, SRP-4045 and SRP-4053, in patients with Duchenne
muscular dystrophy (DMD) [resumo 148. 2015 American Neurological Association]. Ann
Neurol. 2015;78(Suppl 19):S219-S220.

54


https://www.sareptacongresshub.com/MDA2022/SRP-4045/Iannaccone
https://www.mdaconference.org/abstract-library/casimersen-in-patients-with-duchenne-muscular-dystrophy-interim-safety-and-muscle-biopsy-results-from-the-phase-3-essence-trial/
https://www.mdaconference.org/abstract-library/casimersen-in-patients-with-duchenne-muscular-dystrophy-interim-safety-and-muscle-biopsy-results-from-the-phase-3-essence-trial/
https://www.sareptacongresshub.com/WMS2022/PMO/Iannaccone

66. Laforet G, Kaye E, Saoud J. A novel clinical trial design to evaluate the efficacy and safety of
two exon-skipping PMOs, SRP-4045 and SRP-4053, in patients with Duchenne muscular
dystrophy [abstract G.P.259]. Neuromuscul Disord. 2015;25(Suppl):S184-S316. doi:
10.1016/5.nmd.2015.06.283.

67. Muntoni F, Ciafaloni E, Chloca F, Deconinck N, Masud A, Sehinovych I, Drummond K, Liu
W, Magistrado-Coxen P, Nascimento Osorio A, Gulati S, Molnar MJ, Mazurkiewicz-Beldzinska
M, Mercuri E, McDonald CM. Efficacy and safety of golodirsen and casimersen compared with
placebo in Duchenne muscular dystrophy (ESSENCE): phase 3 topline results. Presented at: 2026
MDA Clinical & Scientific Conference; 2026 Mar 8-11; Orlando, FL, USA. Disponivel em:
https://www.sareptacongresshub.com/MDA2026/ESSENCEToplineResults. Acessado em 2 de
julho de 2026.

68. NCT02500381. Study of SRP-4045 (Casimersen) and SRP-4053 (Golodirsen) in Participants
With Duchenne Muscular Dystrophy (DMD) (ESSENCE) [Internet]. 2025 [citado 2026 jul 2].
Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT02500381. Acessado em 2 de julho de 2026.

69. NL-OMON42902. A Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study With an
Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy and Safety of SRP-4045 and SRP-4053 in
Patients With Duchenne Muscular Dystrophy [Internet]. 2024 [citado 2026 jul 2]. Disponivel em:
https://onderzoekmetmensen.nl/en/trial/42902. Acessado em 2 de julho de 2026.

70. NL-OMONS51496. A Double-Blind, Placebo-Controlled, Multicenter Study With an
Open-Label Extension to Evaluate the Efficacy and Safety of SRP-4045 and SRP-4053 in
Patients With Duchenne Muscular Dystrophy [Internet]. 2024 [citado 2026 jul 2]. Disponivel em:
https://onderzoekmetmensen.nl/en/trial/51496. Acessado em 2 de julho de 2026.

71. Saoud J, Kaye EM, Laforet G. A novel clinical trial design to evaluate the efficacy and safety
of two exon-skipping drugs, SRP-4045 and SRP-4053, in a master protocol for patients with
Duchenne muscular dystrophy (DMD) [resumo P169-2697]. Eur J Paediatr Neurol.
2015;19(Suppl 1):S141.

72. Koeks Z, Janson AA, Beekman C, et al. Low dystrophin variability between muscles and
stable expression over time in Becker muscular dystrophy using capillary Western immunoassay.

Sci Rep. 2021;11:5952. doi:10.1038/s41598-021-84863-w.

73. Lu QL, Cirak S, Partridge T. What can we learn from clinical trials of exon skipping for
DMD? Mol Ther Nucleic Acids. 2014;3(3):e152. doi:10.1038/mtna.2014.6.

55


https://www.sareptacongresshub.com/MDA2026/ESSENCEToplineResults
https://clinicaltrials.gov/study/NCT02500381
https://onderzoekmetmensen.nl/en/trial/42902
https://onderzoekmetmensen.nl/en/trial/51496

74. Hoffman EP. Causes of clinical variability in Duchenne and Becker muscular dystrophies and
implications  for exon  skipping therapies. @ Acta  Myol.  2020;39(4):179-186.
doi:10.36185/2532-1900-020.

75. European Medicines Agency. European Medicines Agency (EMA) [Internet]. Amsterdam:
European Medicines Agency; [cited 2026 Aug 6] Disponivel  em:

https://www.ema.europa.eu/en/homepage

76. Canada's Drug Agency (CDA-AMC). Search volanesorsen [Internet]. CDA-AMC; 2026

[citado 18 de agosto de 2026]. Disponivel em: https://www.cda-amc.ca/search?s=casimersen.

Acessado em 18 de agosto de 2026.

77. National Institute for Health and Care Excellence. NICE: homepage [Internet]. London:
National Institute for Health and Care Excellence; [citado 2026 Ago 18]. Disponivel em:

https://www.nice.org.uk/. Acessado em 18 de agosto de 2026.

78. Sarepta Therapeutics, Inc. A double-blind, placebo-controlled, multicenter study with an
open-label extension to evaluate the efficacy and safety of SRP-4045 and SRP-4053 in patients
with Duchenne muscular dystrophy: clinical study protocol, Study 4045-301, version 6
(amendment 5). Cambridge (MA): Sarepta Therapeutics, Inc.; 2017 Apr 3. Disponivel em:
https://www.fda.gov/media/105045/download. Acessado em 18 de agosto de 2026.

56


https://www.ema.europa.eu/en/homepage
https://www.cda-amc.ca/search?s=casimersen
https://www.nice.org.uk/
https://www.fda.gov/media/105045/download

ANEXOS

Anexo I. Ferramentas para mensurag@o dos desfechos de interesse desta revisdo e utilizadas nos ECR incluidos.

Ferramenta de avaliacio Desfecho Descricao

North Star Ambulatory ~ Capacidade funcional
Assessment (NSAA)

Ferramenta com 17 itens (atividades).

modo independente.

Diferenga clinicamente relevante proposta: 3,5
pontos.

Teste de caminhada de 6 ~ Capacidade funcional = Avalia a capacidade funcional de pessoas com
minutos (TC6M) doengas cardiorrespiratorias.

O paciente tem 6 minutos para andar um
percurso de 30 metros indo e voltando para
somar a maior distancia possivel no tempo e os
seguintes parametros sdo avaliados a cada 2
minutos: distancia percorrida, funcgao cardiaca,
escala de Borg CR-10 de dispneia, Borg para
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Escala/mensuracao
Pontuagdo minima = 0
Cada item (atividade) ¢ classificado como: 2 —

atividade normal, 1 — atividade alterada, mas a

dependéncia).
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Teste de caminhar/correr 10 Capacidade funcional
metros

Niveis médios de distrofina Expressdo de distrofina
(Western blot)

Quantifica o tempo necessario (em segundos),
para o participante percorrer 10 metros

Diferenga clinicamente relevante proposta:
2,3 segundos (pelo método do erro padrio de
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59

Segundos

Porcentagem do controle
saudavel

Association Frangaise contre les Myopathies;
UK NorthStar Clinical Network;
ImagingDMD investigators; cTAP.
Meaningful changes in motor function in
Duchenne muscular dystrophy (DMD): A
multi-center study. PLoS One. 2024 Jul
10;19(7):€0304984. doi:
10.1371/journal.pone.0304984

McDonald CM, Henricson EK, Abresch RT,
Florence J, Eagle M, Gappmaier E, et al. The
6-minute walk test and other clinical
endpoints in duchenne muscular dystrophy:
Reliability, concurrent validity, and minimal
clinically important differences from a
multicenter study. Muscle Nerve. 2013
Sep;48(3):357-368. doi: 10.1002/mus.23905.

Duong T, Canbek J, Birkmeier M, Nelson L,
Siener C, Fernandez-Fernandez A, et al. The
Minimal Clinical Important Difference
(MCID) in Annual Rate of Change of Timed
Function Tests in Boys with DMD. J
Neuromuscul Dis. 2021;8(6):939-948. doi:
10.3233/JND-210646.

Koeks Z, Janson AA, Beekman C, et al. Low
dystrophin variability between muscles and
stable expression over time in Becker
muscular dystrophy using capillary Western
immunoassay. Sci Rep. 2021;11:5952.
doi:10.1038/s41598-021-84863-w.



Racional: com base em estudos observacionais,

Lu QL, Cirak S, Partridge T. What can we
niveis de distrofina inferiores a 10% foram

learn from clinical trials of exon skipping for
DMD? Mol Ther Nucleic Acids.
2014;3(3):e152. doi:10.1038/mtna.2014.6.

associados a fendtipos graves, enquanto niveis
entre 10% e 25% foram observados em pacientes
com distrofinopatia de gravidade intermediaria.
Com base nesses achados, alguns autores
postularam que uma melhora fenotipica
clinicamente relevante com a terapia de salto do
éxon poderia exigir a expressdo amplamente
distribuida de uma distrofina truncada em niveis
de, pelo menos, 10% dos valores normais.
Contudo, esse valor deve ser interpretado como
uma estimativa orientadora, pois o beneficio
clinico também pode depender da estrutura, da
funcionalidade e da distribuicdo tecidual da
proteina restaurada (Lu, 2014)

Fibras positivas para Expressao de distrofina

A defini¢do de fibras positivas ¢ variavel
distrofina

(Anthony, 2014). De modo geral, uma fibra
positiva para distrofina é uma fibra muscular na
qual a imunomarcagdo da distrofina ¢ detectavel

Porcentagem de fibras
positivas entre o total de
fibras analisadas na

Anthony K, Arechavala-Gomeza V, Taylor
LE, Vulin A, Kaminoh Y, Torelli S, et al.
Dystrophin quantification: biological and

amostra translational research implications.
ao longo do sarcolema (membrana que envolve a Neurology. 2014;83(22):2062-9.
fibra muscular) igual ou superior a um limiar de doi:10.1212/WNL.0000000000001025.
positividade predefinido (por exemplo: 25%.
Torelli, 2021) Babiak J. Defining standards for dystrophin
quantification in DMD muscle biopsies
Diferenga clinicamente relevante proposta em [Internet]. Silver Spring (MD): U.S. Food
estudos pré-clinicos: 20% (Sharp, 2011) and Drug Administration; 2015 [citado em
2026 Aug 6]. Disponivel em:
Limitagdo: Cada fibra muscular ¢ classificada https://www.fda.gov/files/drugs/published/De
como "positiva" ou "negativa" com base em um fining-Standards-for-Dystrophin-Quantificati
limiar de detecgdo (ou seja, a fibra tem qualquer on-in-DMD-Muscle-Biopsies.pdf. Acesso em
quantidade detectavel de distrofina acima de um

6 de agosto de 2026.

60


https://www.fda.gov/files/drugs/published/Defining-Standards-for-Dystrophin-Quantification-in-DMD-Muscle-Biopsies.pdf
https://www.fda.gov/files/drugs/published/Defining-Standards-for-Dystrophin-Quantification-in-DMD-Muscle-Biopsies.pdf
https://www.fda.gov/files/drugs/published/Defining-Standards-for-Dystrophin-Quantification-in-DMD-Muscle-Biopsies.pdf

corte pré-estabelecido, mesmo que seja pouca ou
de distribuigdo irregular/parcial na membrana).
Desse modo, a contagem de fibras positivas
superestima a quantidade de distrofina em uma
bidpsia muscular e ndo se correlaciona com a
analise por Western blot (FDA, 2015)

Intensidade de fluorescéncia Expressdo de distrofina Mensuragdo quantitativa relativa da expressdo de Porcentagem do controle

distrofina na membrana sarcolemal de fibras
musculares individuais, calculada a partir da
intensidade média dos pixels fluorescentes na
regido membranar delimitada por um marcador
sarcolemal

Diferenga clinicamente relevante nio identificada
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Anexo II. Estratégias de buscas para as bases ou repositorios eletronicos

Fonte de Estratégia de busca Resultado
informacao 18/06/2026
CENTRAL #1 (casimersen) OR (amondys 45) OR (amondys-45) OR 16
(amondys45) OR (SRP-4045) OR (SRP 4045) OR (SRP4045)
In trials
Embase #1 'casimersen'/exp OR 'casimersen' OR 'amondys 45' OR 73
'amondys-45' OR 'amondys45' OR 'SRP-4045' OR 'SRP 4045' OR
'SRP4045'

#2 #1 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

LILACS via #1 "casimersen" OR "casimersena" OR "amondys 45" OR 0
BVS "amondys-45" OR "amondys45" OR "SRP-4045" OR "SRP 4045"

OR "SRP4045"

Colegdo Completa BVS — Resultados SEM MEDLINE

LILACS=0

MEDLINE via #1 "casimersen" [Supplementary Concept] OR (casimersen) OR 43
Pubmed (amondys 45) OR (amondys-45) OR (amondys45) OR (SRP-4045)

OR (SRP 4045) OR (SRP4045)
ClinicalTrials.go  Intervention: 5
v "casimersen” OR "amondys 45" OR "amondys-45" OR

"amondys45" OR "SRP-4045" OR "SRP 4045" OR "SRP4045"

ICTRP-WHO Intervention: 9
"casimersen” OR "amondys 45" OR "amondys-45" OR
"amondys45" OR "SRP-4045" OR "SRP 4045" OR "SRP4045"
Recruitment status: ALL

DANS "casimersen” OR "amondys 45" OR "amondys-45" OR 0
"amondys45" OR "SRP-4045" OR "SRP 4045" OR "SRP4045"

BVS: Biblioteca Virtual em Saiide; CENTRAL: Cochrane Central Register of Controlled Trials; DANS: Data Archiving and Networked
Services;, EMBASE: Excerpta Medica Database; ICTRP-WHO: International Clinical Trials Registry Platform - World Health
Organization; LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Savide; MEDLINE: Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online.
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Anexo III. Estudos excluidos por leitura de texto completo e justificativas para exclusdo (n= 2)

Delineamento

Nao randomizado

NCT03532542. An Extension Study to Evaluate Casimersen or Golodirsen in Patients With Duchenne
Muscular Dystrophy. Official Title: Long-term, Open-label Extension Study for Patients With Duchenne
Muscular Dystrophy Enrolled in Clinical Trials Evaluating Casimersen or Golodirsen [Internet]. 2024
[citado 2026 jun 19]. Disponivel em: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03532542. Acessado em 19 de
junho de 2026.

NCT04179409. A 48-Week, Open Label, Study to Evaluate the Efficacy and Safety of AMONDYS 45,
EXONDYS 51, VYONDYS 53 in Subjects With Duchenne Muscular Dystrophy Carrying Eligible DMD
Duplications [Internet]. 2023 [citado 2026 jun 19]. Disponivel em:
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04179409. Acessado em 19 de junho de 2026.
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Anexo IV. Risco de viés dos ECR incluidos (RoB Cochrane)

Wagner, 2021

Dominio

Risco de viés

Geracao da sequéncia de

alocacao

BAIXO RISCO

Citagdo: “During the 12-week, double-blind, dose-titration period,
participants were randomized 2:1 to casimersen or placebo using an
interactive voice response system. Allocation was concealed.”

Justificativa: o método de geracdo da sequéncia aleatoria foi descrito e
parece adequado.

Sigilo de alocacao

BAIXO RISCO

Citagdo: “During the 12-week, double-blind, dose-titration period,
participants were randomized 2:1 to casimersen or placebo using an
interactive voice response system. Allocation was concealed.”

Justificativa: o método para manutengdo do sigilo de alocagdo foi
descrito e parece adequado.

Mascaramento
(participantes
e equipe)

Capacidade Desfecho ndo avaliado.
funcional

avaliada pela

NSAA

Eventos BAIXO RISCO

adversos graves

Citagdo: “all participants, parents/caregivers, investigators, and study
staff were blinded to treatment assignment.”

Justificativa: o mascaramento dos participantes e equipe foi descrito e
parece adequado.

Capacidade
funcional
avaliada por
testes
cronometrados

Desfecho nio avaliado.

Funcio motora

Desfecho nao avaliado.

Funcao Desfecho nao avaliado.
pulmonar

Funcio Desfecho nao avaliado.
cardiaca

Qualidade de Desfecho néo avaliado.
vida

Expressiao da

Desfecho nao avaliado.

proteina

distrofina

Quaisquer BAIXO RISCO

eventos Citagdo: “all participants, parents/caregivers, investigators, and study
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adversos staff were blinded to treatment assignment.”
Justificativa: o mascaramento dos participantes e equipe foi descrito e
parece adequado.
Mascaramento | Capacidade Desfecho néo avaliado.
(avaliadores funcional
dos desfechos) | avaliada pela
NSAA
Eventos BAIXO RISCO
adversos graves | Citagdo: “all participants, parents/caregivers, investigators, and study
staff were blinded to treatment assignment.”
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi
descrito e parece adequado.
Capacidade Desfecho néo avaliado.
funcional
avaliada por
testes
cronometrados
Func¢ao motora | Desfecho ndo avaliado.
Funcio Desfecho nao avaliado.
pulmonar
Funcio Desfecho néo avaliado.
cardiaca
Qualidade de Desfecho ndo avaliado.
vida
Expressiao da Desfecho néo avaliado.
proteina
distrofina
Quaisquer BAIXO RISCO
eventos Citagdo: “all participants, parents/caregivers, investigators, and study
adversos staff were blinded to treatment assignment.”
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi
descrito e parece adequado.
Dados Capacidade Desfecho nao avaliado
incompletos funcional
dos desfechos | avaliada pela
NSAA
Eventos BAIXO RISCO

adversos graves

Justificativa: todos os participantes completaram o periodo mascarado
do estudo.

Capacidade
funcional

Desfecho nio avaliado
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avaliada por
testes
cronometrados

Fung¢ao motora

Desfecho nio avaliado

Funcio Desfecho nao avaliado
pulmonar

Funcao Desfecho nao avaliado
cardiaca

Qualidade de Desfecho nao avaliado
vida

Expressio da

Desfecho ndo avaliado

proteina

distrofina

Quaisquer BAIXO RISCO

eventos Justificativa: todos os participantes completaram o periodo mascarado
adversos do estudo.

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO

Justificativa: O protocolo do estudo foi registrado (NCT02530905).
Embora tenham ocorrido alteracdes dos desfechos na versdo de 2021
comparada a versdo original de 2015, estas se restringiram a ajustes de
detalhamento, sem comprometer a avaliagdo dos desfechos de
seguranga e farmacocinética planejados originalmente.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.

ESSENCE, 2026

Dominio

Risco de viés

Geracao da sequéncia de
alocacao

BAIXO RISCO

Citagdo: “Randomization will be performed at Baseline using an
interactive voice response (IVR) system.” (informagdo extraida do
protocolo submetido ao FDA)

Justificativa: o método de geragao da sequéncia aleatdria foi descrito no
protocolo do estudo e parece adequado

Sigilo de alocacao

BAIXO RISCO

Citacdo: “In the event of a medical emergency wherein the knowledge
of the subject’s treatment assignment may influence clinical
decision-making, the Investigator has the option to unblind treatment
assignment through the IVR system.”

“Randomization will be performed at Baseline using an interactive
voice response (IVR) system.” (informagdo extraida do protocolo
submetido ao FDA)

Justificativa: a descricdo de um procedimento de emergéncia de quebra
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do mascaramento por meio do sistema IVR sugere que a alocagdo foi
mantida sob sigilo apdés a randomizagdo, com acesso restrito. Além
disso, a atribui¢do do tratamento era conduzida por sistema
centralizado, reduzindo a possibilidade de previsdo ou manipulagdo da
proxima alocagdo pelos investigadores.

Mascaramento | Capacidade BAIXO RISCO
(participantes | funcional Citagdo: “This study consisted of a double-blind, PBO-controlled
e equipe) avaliada pela treatment period for weeks 1 to 96, followed by an open-label
NSAA treatment period for up to 48 additional weeks” (informacao extraida
do poster de Muntoni, 2026°")
“In the double-blind, placebo-controlled treatment period of the study,
all patients, parents/guardians, Investigators, pharmacist(s) performing
drug preparation, and site staff will be blinded to treatment
assignment.” (informagdo extraida do protocolo submetido ao FDA™)
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi
descrito e parece adequado.
Eventos BAIXO RISCO
adversos graves | Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”
Capacidade BAIXO RISCO
funcional Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”
avaliada por
testes
cronometrados
Funcio motora | Desfecho ndo avaliado.
Funcao Desfecho ndo avaliado.
pulmonar
Funcao Desfecho nao avaliado.
cardiaca
Qualidade de Desfecho nao avaliado.
vida
Expressio da BAIXO RISCO
proteina Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”
distrofina
Quaisquer BAIXO RISCO
eventos Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”
adversos
Mascaramento | Capacidade BAIXO RISCO
(avaliadores funcional Cita¢do: “To minimize assessment bias, clinical evaluators will be
dos desfechos) | avaliada pela trained on how to maintain blinding to treatment as best as possible. In
NSAA order to maintain the study blind, interaction between parents and

clinical evaluators should be minimized.” (informagdo extraida do
protocolo submetido ao FDA)

Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi
descrito e parece adequado.
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Eventos
adversos graves

BAIXO RISCO
Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”

Capacidade
funcional
avaliada por
testes
cronometrados

BAIXO RISCO
Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”

Funciao motora

Desfecho nao avaliado.

Funcio Desfecho ndo avaliado.
pulmonar

Funcgio Desfecho néo avaliado.
cardiaca

Qualidade de Desfecho néo avaliado.
vida

Expressao da

BAIXO RISCO

proteina Citagdo: “Biopsy samples will undergo initial processing at a central
distrofina histology laboratory, at which time any unblinding headers such as
dates, visits, and subject numbers will be masked. Blinding will be
maintained with regard to treatment group and biopsy time point.”
(informagdo extraida do protocolo submetido ao FDA)
Justificativa: o mascaramento dos avaliadores dos desfechos foi
descrito e parece adequado.
Quaisquer BAIXO RISCO
eventos Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”
adversos
Dados Capacidade
incompletos funcional Justificativa: ndo ha informagdes sobre a ocorréncia ou ndo de perdas
dos desfechos | avaliada pela durante o estudo. As informagdes referentes aos resultados do estudo
NSAA estavam disponiveis apenas na forma de pdster ou resumo em eventos
cientificos.
Eventos

adversos graves

Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”

Capacidade
funcional
avaliada por
testes
cronometrados

Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”

Funciao motora

Desfecho nao avaliado.

Funcio Desfecho nao avaliado.
pulmonar

Funcao Desfecho nao avaliado.
cardiaca
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Qualidade de
vida

Desfecho nao avaliado.

Expressao da
distrofina

Desfecho nao avaliado.

Quaisquer
eventos
adversos

Justificativa: idem “Capacidade funcional avaliada pela NSAA”

Relato seletivo dos desfechos

ALTO RISCO

Justificativa: os desfechos foram modificados nas diferentes versdes do
protocolo (NCT02500381), com mudangas do desfecho primario. Além
disso, a avaliagdo das fibras positivas para distrofina foi reportada e ndo
havia sido planejada.

Outros vieses

BAIXO RISCO
Justificativa: ndo foram identificadas outras fontes de viés.
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Anexo V. Resultados dos ECR incluidos para os desfechos considerados nesta revisao

Estudo Wagner 2021 ESSENCE
Tecnologia Casimersena Casimersena
4,10, 20 e 30 mg/kg 30 mg/kg IV, semanal, por 96 semanas
Infusdo IV com escalonamento de dose: 4 mg/kg nas
semanas 1 e 2; 10 mg/kg nas semanas 3 e 4; 20 mg/kg nas
semanas 5 e 6; ¢ 30 mg/kg a partir da semana 7
Comparador Placebo Placebo

IV, 1 vez por semana por aproximadamente 12 semanas

IV, semanal, por 96 semanas

Desfechos primarios

Capacidade funcional, NSAA

Eventos adversos graves

Naio avaliada

* Casimersena: (n=8): 1/8%*
* Placebo (n=4): 0/4*
* RR 1,67 (IC 95% 0,08 a 33,75)

*Dado extraido do Clinicaltrials.gov NCT02530905,

periodo mascarado (Quadros Serious Adverse Events,

Nao avaliada na analise interina (48 semanas). Dados finais especificos
da casimersena nao foram disponibilizados até o0 momento de publicagdo

desta revisdo sistematica.

Na anélise interina (48 semanas), ndo foi reportada a frequéncia de
participantes que apresentaram pelo menos um evento adverso grave.
Dados finais especificos da casimersena nao foram disponibilizados até o

momento de publicagdo desta revisdo sistematica.
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Double-Blind Period: Placebo e Double-Blind Period:
Casimersen 30 mg/kg)

Desfechos secundarios

Capacidade funcional, testes Nao avaliada Nao avaliada na analise interina (48 semanas). Dados finais especificos
cronometrados da casimersena nao foram disponibilizados até o0 momento de publicagdo

desta revisdo sistematica.

Func¢io motora Nao avaliada Nao avaliada
Funcio pulmonar Nao avaliada Nao avaliada
Funcao cardiaca Nao avaliada Nao avaliada
Qualidade de vida Nao avaliada Nao avaliada
Expressiao da distrofina Nao avaliada * Ferramenta: niveis médios de distrofina

* Casimersena (n=27): média final 1,74% (DP no relatado)

* Placebo (n=16): média final 0,76% (DP ndo relatado)

* DM: 0,98%. IC nao calculavel com os dados relatados.

* Diferen¢a da mudanga (change)*: 0,59%. IC ndo calculdvel com os

dados relatados.
* Ferramenta: porcentagem média de fibras positivas para distrofina

* Casimersena (n=27): média final 15,26% (DP nao relatado)
* Placebo (n=16): média final 4,71% (DP néo relatado)
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Quaisquer eventos adversos

* Casimersena: 30 mg/kg (n=8): 7/8*
* Placebo (n=4): 4/4*
* RR 0,93 (IC 95% 0,61 a 1,40)

*Dado obtido do Clinicaltrials.gov NCT02530905,
periodo mascarado (Quadro Other [Not including
Serious] Adverse Events, Double-Blind Period: Placebo,
Double-Blind Period: Casimersen 30 mg/kg)
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* DM: 10,55%. IC nao calculavel com os dados relatados.

* Diferenga da mudanga (change)*: 8,29%

* Ferramenta: intensidade média de fluorescéncia

* Casimersena (n=27): média final 0,19% (DP néo relatado)
* Placebo (n=16): média final 0,14% (DP nao relatado)

* DM: 0,05%. IC néo calculavel com os dados relatados.

* Diferenca da mudanga (change)*: 0,038%

Tempo de acompanhamento: 48 semanas

*Diferenga entre grupos nas mudangas médias em relagdo ao valor basal,
calculada como a diferencga entre os deltas (valor na semana 48 menos

valor basal) de cada grupo (intervengdo menos placebo)

Dados extraidos do poster de lannacone, 2023*

Na andlise interina (48 semanas), ndo foi reportada a frequéncia de
participantes que apresentaram pelo menos um evento adverso. Foi
relatado o nimero de eventos adversos que ocorreram em >20% dos
pacientes tratados com casimersena e com frequéncia >5% maior do que
no grupo do placebo:

* Casimersena (n=57): 117 eventos

* Placebo (n=31): 43 eventos



Dados extraidos do poster de lannacone, 2023*

Dados finais especificos da casimersena nao foram disponibilizados até o

momento de publicagdo desta revisdo sistematica.

DM: diferen¢a de médias; ECR: ensaio clinico randomizado; IC 95%: intervalo de confianca de 95%; 1V: intravenoso; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; RR: risco relativo.
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