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CONTEXTO

Revisdes sistematicas (RS) sdo estudos secundarios que mapeiam, avaliam criticamente
e sintetizam os resultados de estudos primarios disponiveis na literatura que respondem
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
intervencdo e pode ser estruturada por meio do acrébnimo PICO, que representa 0S

seguintes componentes da pergunta:
P - populacdo ou condicdo de satde de interesse - exemplo: fibromialgia
| - intervencgdo que esté sendo avaliada - exemplo: exercicios fisicos.

C - comparador (intervencéo disponivel como opc¢éo ou placebo, se for o caso) —exemplo:

nao 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.

Ap6s uma busca ampla e sensivel na literatura, os estudos séo selecionados por meio de
um processo sistematizado, transparente e em duplicata. Os estudos incluidos sdo
avaliados gquanto a sua qualidade metodoldgica e risco de viés. Sinteses quantitativas
(meta-analises) ou narrativas sdo conduzidas, a depender de critérios pré-estabelecidos e

da disponibilidade dos dados dos estudos primarios para os desfechos de interesse.

Ao final da RS, é avaliada a confianga/certeza no conjunto das evidéncias identificadas
para cada desfecho, considerando cinco critérios: a qualidade metodologica dos estudos
incluidos, a variabilidade e a precisdo dos resultados, se as evidéncias identificadas
respondem de forma direta ou indireta a pergunta de investigacao e se existe risco de Vviés

de publicacio.?

A RS ¢é considerada uma ferramenta essencial no processo de avaliagdo da incorporagéo
de tecnologias em um sistema ou servi¢o de saude. A avaliacdo de tecnologias consiste
em um processo multidisciplinar que utiliza métodos explicitos para determinar o valor

de uma tecnologia em saude em diferentes pontos do seu ciclo de vida, considerando a
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perspectiva do sistema de saude e de seus usuarios. O proposito é informar a tomada de

decisdo para promover um sistema de sadde equanime, eficiente e de alta qualidade.®.

A RS apresentada neste documento avalia os efeitos de uma intervencdo para uma
condicdo de salde 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
deciséo, que deve também considerar aspectos socioculturais, econdmicos, acessibilidade

e equidade.

Portanto, as conclusdes de uma RS néo representam recomendacdes praticas diretas sobre
0 uso ou ndo de uma tecnologia em salde. Estas conclusdes precisam ser
contextualizadas, considerando especificidades da populagéo, dos servicos e dos sistemas
de saude e assim compor o contetdo de protocolos de cuidados para uma condicdo de

saude.
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1. RESUMO EM LINGUAGEM ACESSIVEL

Pergunta de investigacao

Quais sdo os efeitos (coisas boas e ruins) do medicamento delandistrogene
moxeparvovec (Elevidys®) para tratar criancas com Distrofia Muscular de
Duchenne? Em outras palavras, a pergunta quer saber se 0 medicamento Elevidys®
traz beneficios, como melhora dos movimentos e da capacidade de andar, e se ha

algum risco ou efeito negativo ao usa-lo.

Mensagens-chave

Os efeitos do Elevidys® sobre os movimentos, a capacidade de executar tarefas
motoras, o funcionamento do cora¢do e o risco de efeitos colaterais em meninos
com Distrofia Muscular de Duchenne sdo incertos. Os efeitos colaterais graves
podem ser mais frequentes nas criancas que recebem medicacgéo do que nas criangas
que néo recebem. Os estudos existentes ndo avaliaram os efeitos do Elevidys® sobre
a qualidade de vida, o funcionamento do pulméo e forgca muscular e nenhum deles

incluiu meninas.

O que é Distrofia Muscular de Duchenne?

A Distrofia Muscular de Duchenne € uma doenca genética, ligada ao cromossomo
X e que ocorre mais em meninos. Ela € caracterizada por perda progressiva da forca
muscular. Aparece entre 0s dois a trés anos de idade, quando séo notados atrasos
ou alteracGes para andar, correr ou se movimentar. Os sintomas da doenca pioram
ao longo dos anos, e a crianca vai perdendo a capacidade de andar e pode precisar

usar aparelhos para respirar.

Como a Distrofia Muscular de Duchenne é tratada?

O tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne inclui:

e Uso de medicamentos como os corticoides.
e Reabilitagéo fisica com fisioterapia, exercicios fisicos para fortalecimento

dos musculos e uso de dispositivos de assisténcia (aparelhos ortopédicos).

10
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E necessario o acompanhamento com médico, fisioterapeuta, nutricionista,
terapeuta ocupacional e psicélogo ao longo dos anos para prevencao e

cuidado dos sintomas da doenca.

Objetivo da revisao sistematica

Esta revisdo sistematica teve como objetivo avaliar se o Elevidys® funciona para o
tratamento de criangas com Distrofia Muscular de Duchenne, avaliando se este
medicamento:

e pode manter ou melhorar a capacidade de se movimentar e a forca dos
musculos;

e ajuda no funcionamento do pulmao e do coracao;

e tem efeito na qualidade de vida;

e pode ter muitos efeitos colaterais;

e aumenta a quantidade da proteina microdistrofina no masculo (a
quantidade desta proteina é pequena em quem tem a Distrofia Muscular de
Duchenne).

Além disso, esta revisdo sistematica também buscou saber qual a percepcao das
pessoas que cuidam das criancas que recebem Elevidys® sobre os efeitos do

medicamento.

O que esta revisdo sistematica fez?

Esta reviséo sistematica reuniu as melhores informacdes disponiveis para investigar
os efeitos do Elevidys®, comparado ao placebo ou outro tratamento ativo, em
criangas com Distrofia Muscular de Duchenne.

Os pesquisadores analisaram os resultados dos estudos, resumiram as descobertas
e avaliaram a qualidade e a confiabilidade desses resultados. Ou seja, eles
verificaram se as evidéncias eram solidas o suficiente para tirar conclusdes sobre

os beneficios e riscos do uso do Elevidys®.

O que foi identificado?

11
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Foram analisados dois estudos, que incluiram 166 meninos com Distrofia Muscular
de Duchenne. Estes meninos foram divididos em dois grupos: um grupo recebeu
Elvidys e o outro recebeu placebo. Os resultados destes dois estudos mostraram

que:

e 0s efeitos positivos do Elevidys® sobre a capacidade de se movimentar e
sobre o funcionamento do coracgéo ainda sao incertos.
e 0s efeitos colaterais graves podem ser mais frequentes em pessoas que
receberam o Elevidys®.
e 0 Elevidys® pode aumentar a quantidade da proteina microdistrofina no
masculo.
Os efeitos do Elevidys® sobre a qualidade de vida e o funcionamento do pulméo

nédo foram avaliados por estes estudos.

Quais séo as limitagbes?

Os estudos analisados tém algumas falhas que afetam a confiabilidade dos
resultados. As principais limitagcdes sao:

1. Nao incluiram criangas com algumas mutacdes possiveis da Distrofia Muscular
de Duchenne, o que prejudica a aplicacdo dos resultados encontrados para as
criangas que tém estas mutacoes.

2. Numero pequeno de participantes: por ser uma doenca rara, poucas criancas
foram incluidas nos estudos, o que € um fator que reduz a confiangca no conjunto
final das informacGes encontradas.

Essas limitacGes tornam os resultados muito incertos, ou seja, ndo é possivel ter

certeza sobre os beneficios ou riscos Elevidys® com base nas evidéncias atuais.

O quao atualizado esté esta evidéncia?

As evidéncias estdo atualizadas até 10 de fevereiro de 2025.

As conclusbes de revisdes sistematicas ndo representam recomendacdes praticas
diretas sobre 0 uso ou ndo de uma tecnologia em saude. Estas conclusdes precisam

ser contextualizadas, considerando especificidades da populagéo, dos servigos e dos

12
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sistemas de saude, para assim compor o contetdo de protocolos de cuidados para

uma condicao especifica.

2. RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: Qual é a eficdcia e a seguranca da delandistrogene moxeparvovec
(Elevidys®) para o tratamento de criangas com Distrofia Muscular de Duchenne (DMD)?
Contextualizacao sobre a condi¢do: A DMD ¢é uma doenca degenerativa neuromuscular
genética com inicio inicial na primeira infancia. E uma doenca recessiva ligada ao X,
caracterizada por mutagoes (principalmente delec¢des) no gene da distrofina (DMD; locus
Xp21.2). Fraqueza muscular e atrofia muscular progressiva e grave sdo as principais
caracteristicas desta doenca. A prevaléncia global é estimada em 19,8 casos por 100.000
nascidos vivos do sexo masculino. Uma abordagem de tratamento multidisciplinar é
recomendada para pessoas com DMD, incluindo tratamento farmacol6gico com uso de
corticoides.

Caracterizacdo da tecnologia: Elevidys® é uma terapia génica, baseada em vetor de
virus adeno-associado recombinante (AAVr), de administracdo Unica, que fornece um
transgene que codifica a proteina microdistrofina. O objetivo da terapia é impulsionar a
expressao da proteina microdistrofina transgénica predominantemente nos musculos
esqueléticos. O medicamento possui registro sanitario para comercializacdo no Brasil
desde dezembro de 2024.

Comparadores: os agentes farmacoldgicos usados sdo os corticoides. O manejo ndo
farmacolégico da DMD engloba reabilitacéo 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
ventilacdo mecénica. Outras reabilitacdes fisicas também sdo preconizadas, como
realizacdo regular de alongamentos, exercicios de fortalecimento muscular e uso de

orteses.

Avaliagbes prévias da tecnologia: Elevidys® encontra-se em avaliagdo pela Conitec para
o0 tratamento de DMD, desde janeiro de 2025.

Processo de busca e analise de evidéncias cientificas: buscas estruturadas foram
conduzidas nas bases de dados CENTRAL, Embase, LILACS e MEDLINE. Buscas

manuais foram realizadas nas listas de referéncias de estudos relevantes, na literatura

13
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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 compararam os efeitos do Elevidys®

versus placebo em 166 meninos com DMD.

Resultados: Elevidys® pode resultar um aumento na expressao da microdistrofina, porém
as evidéncias sdo incertas sobre seus efeitos na fungdo motora (avaliada pela escala
NSAA, pelos subitens da escala PROMIS, e nos testes funcionais cronometrados) e na
funcéo cardiaca. O uso de Elevidys® pode resultar em aumento de eventos adversos graves
e um pequeno aumento em eventos adversos totais. Os eventos adversos graves mais
relatados foram rabdomidlise e lesdo hepatica aguda. A qualidade de vida e a funcgéo

pulmonar ndo foram avaliadas pelos estudos incluidos.

Conclusédo: os resultados desta revisdo apontam para incertezas quanto ao efeito do
Elevidys® na melhora da fungio motora e cardiaca em criangcas com DMD. Em relag&o
ao perfil de seguranca, os participantes tratados com Elevidys® podem ter maior risco de
desenvolver eventos adversos graves quando comparado ao placebo. Nesse sentido,
ensaios clinicos randomizados futuros podem contribuir para uma compreensao mais
aprofundada da eficacia e da seguranca do Elevidys® para o cuidado de ciancas com
DMD.

14
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3. OBJETIVO

Identificar, avaliar e sumarizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e
seguranca da delandistrogene moxeparvovec (Elevidys®) para o tratamento de criancas

com distrofia muscular de duchenne (DMD).

4. DESCRICAO DA CONDICAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da condicao de saude

4.1.1 Definicéo

A DMD ¢é uma doenca genética, neuromuscular degenerativa, com apresentacao inicial
na infancia. Consiste em uma doenca recessiva ligada ao cromossomo X, caracterizada
por mutagdes (principalmente delegdes) no gene que codifica a distrofina (DMD; locus
Xp21.2), que contém 79 éxons*® Estas mutacdes impedem a producdo da isoforma
muscular da distrofina (Dp427m). As principais mutacdes no gene da distrofina situam-
se entre 0s éxons 45 e 55 (delecdes) e os éxons 2 e 10 (duplicacbes), mas mutacdes foram
relatadas ao longo de todo o gene.®

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

tecido fibroso e adiposo.®
4.1.2 Aspectos epidemiologicos

A incidéncia global é estimada em 1 a cada 5.000 meninos nascidos vivos® ou uma
prevaléncia global de 19,8 casos por 100.000 nascidos vivos do sexo masculino.'® No
Brasil a prevaléncia da doenga, especifica para o estado do Ceara, foi estimada em 0,44 a
cada 100.000 meninos.!! Mulheres geralmente sdo apenas portadoras da mutagdo no

15
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cromossomo X, com casos raros de DMD em meninas de, aproximadamente, 1 caso a

cada um milh&o.’
4.1.3 Quadro clinico

Fraqueza e atrofia musculares progressivas e graves sdo as principais apresentacoes
clinicas da doenca. As primeiras manifestacGes sao frequentes entre os dois e trés anos de
idade, quando a crianga pode apresentar atraso na aquisicdo da deambulagéo, quedas
frequentes, dificuldades para subir escadas, e em outros marcos motores do

desenvolvimento infantil.”®

Outras caracteristicas clinicas incluem hipertrofia de panturrilhas, sendo também comum

algum grau de comprometimento mental 123

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

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

e Estagio ambulatorial inicial, observando sinal de Gowers (fraqueza nos membros
inferiores, sendo necessario uma manobra para se levantar do chdo com apoio das
maos), andar gingado e caminhada na ponta dos pés, por exemplo.

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

e Estagio ndo ambulatorial inicial, no qual a capacidade de se autopropelir e de
manter a postura ainda podem estar preservadas, mas a escoliose ja pode ser
observada, sendo necessario avaliar a necessidade de intervencgdo cirdrgica.®
Nesse estagio, avaliagdes pulmonares e cardiovasculares sdo frequentes, além da
avaliacdo do uso de cadeiras de rodas e assentos adequados, entre outras
adaptacoes.

e Estagio ndo ambulatorial tardio, com limitacdo na fungdo dos membros superiores
e na manutencdo postural, disfagia e comprometimento respiratorio, progredindo

para o uso da ventilagdo mecénica (noturna ou continua).*®
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Estima-se que, em média, os participantes passem 9,5 anos nos estagios ambulatoriais,
com uma sobrevida média de 34,8 anos.'®* O comprometimento cardiorrespiratdrio é a

causa mais frequente de morte.*2

4.2 Tratamento atual para a condi¢do de saude

A DMD é uma doenca sem cura, que exige cuidado multiprofissional e intervencbes
farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas voltadas para a prevengdo e manejo de sinais e

sintomas progressivos.

4.2.1 Tratamento farmacoldgico

Corticoides (deflazacorte, prednisona e prednisolona) sdo prescritos para todos os
participantes, mesmo apds a perda da capacidade de deambular e sua descontinuacao é
recomendada apenas em casos de eventos adversos ndo manejaveis clinicamente.6:’
Betablogueadores e inibidores da enzima conversora de angiotensina podem ser indicados
para o quadro cardiaco.’® Prednisona e prednisolona estio disponiveis para a satde

publica no Sistema Unico de Sadde (SUS).

4.2.2 Tratamento ndo farmacolégico

O tratamento ndo farmacoldgico engloba reabilitacdo fisica global, com treinamento
muscular sistémico e respiratério, com o objetivo de melhorar a forca e resisténcia

muscular, preservar a amplitude dos movimentos e garantir o uso adequado de Orteses.*®

Em todos os estagios da DMD, é preconizado o acompanhamento nutricional, atualizacao
vacinal, e monitoramento cardiaco e respiratério. Com a perda da deambulacéo, a
avaliacdo da capacidade funcional respiratoria deve ser mais frequente e, com a

progressio da doenga, ventilagio mecénica pode ser necessaria.®

Suporte emocional com psicoterapia (tanto da crianga quanto de familiares e cuidadores),
apoio para dificuldades de aprendizagem e manejo de comorbidades cognitivas e
comportamentais também sdo recomendados ao longo da evolugdo da DMD.®
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5. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

5.1 Descrigdo técnica

A delandistrogene moxeparvovec (Elevidys®) é uma terapia génica, baseada em vetor de
virus adeno-associados recombinantes (AAVr), de administracdo unica, que fornece um
transgene que codifica a microdistrofina. O objetivo da terapia é impulsionar a expressao
da proteina microdistrofina transgénica predominantemente no musculo esquelético,

diafragma e no masculo cardiaco.8

O Quadro 1 apresenta o registro do Elevidys® na ANVISA (informagcéo de 15 de janeiro
de 2025). Segundo bula profissional do registro do medicamento na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), o Elevidys® é indicado para o tratamento de criancas de
4 a 7 anos de idade com diagnostico de DMD e que deambulam As contraindicacdes
incluem hipersensibilidade conhecida ao medicamento ou a qualquer um dos excipientes,
presenca de qualquer delecdo que inclua o éxon 8 e/ou éxon 9 no gene DMD e titulos
elevados (>1:400) de anticorpos de ligagdo a imunoglobulina G (IgG) total anti-
AAVIh74.1°

O Elevidys® é administrado em dose Gnica, por meio de infusdo intravenosa,
supervisionada por profissional da saide e em ambiente com capacidade para manejo
imediato de reacOes adversas relacionadas a infusdo. A dose recomendada para o
Elevidys® é calculada a partir do peso corporal, sendo recomendada uma dose de
1,33x1014 genomas vetoriais (gv)/quilo (kg) para pessoas com 10 a 70kg e de 9,31x1015
genomas vetoriais para pessoas com peso igual ou maior a 70kg. Como precaucao, tendo
em vista possiveis respostas imunoldgicas ao vetor administrado, é recomendado iniciar
a corticoterapia antes da infusio de Elevidys® e, em média, manté-la por até 60 dias apos
a infusdo. A dose, dia de inicio e redugdo gradual do regime da corticoterapia dependem

da dose basal de corticoide previamente utilizada.*®
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Quadro 1. Registro do Elevidys® na ANVISA.

Nome comercial Elevidys®

Principio ativo Delandistrogeno moxeparvoveque

Numero do registro 1010006760018

Data do registro e Registro: 12/2024

do vencimento
Vencimento: 02/2029

Situacéo: vigente

Apresentacao Solucéo para infusdo intravenosa com 1,3 x 10e13 genomas
vetoriais/mililitro, cartucho 10 a 70 frascos plasticos transparentes x
10 mi

Detentor do registro Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A

Disponibilidade no SUS

Atualmente, o Elevidys® ndo se encontra disponivel no SUS. Ndo ha recomendagéo
definitiva pela Comissdo Nacional de Incorporacéo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (CONITEC) referente ao uso desse medicamento em pessoas com DMD. Em 15
de janeiro de 2025, o laboratorio Hoffmann—La Roche submeteu a CONITEC, pedido de
incorporacéo do Elevidys® ao SUS, o qual esta em analise.?° Apos apreciagao preliminar
em 03 de abril de 2025, na 139 Reunido Ordinaria Conitec, foi recomendado o
encaminhamento da apreciagdo inicial do Elevidys® a consulta piblica com parecer

preliminar desfavoravel a sua incorporagéo.?*
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Disponibilidade na sadde suplementar

Elevidys® ndo esta disponivel no sistema de satide suplementar para tratamento de DMD.

Seguranca da tecnologia

Os eventos adversos mais frequentemente relatados, com incidéncia acima de 5%, sao
vOmito, nauseas, lesdo hepatica, febre e trombocitopenia.’® Eventos adversos
clinicamente relevantes incluem reacBes relacionadas a infusdo (reacdo de
hipersensibilidade imediata), lesdo hepatica aguda grave (elevacdo das enzimas hepaticas
e da bilirrubina total dentro de 8 semanas), miosite imunomediada (aproximadamente um
més apos a infusdo) e miocardite (elevacdo de troponina-I apos a infusdo). A principal
contraindicagio do Elevidys® é a presenca de delegdo no éxon 8 e/ou éxon 9 do gene

distrofina, devido ao risco elevado de miosite imunomediada grave.'®

5.2 Tecnologias comparadoras disponiveis no SUS ou salude suplementar

Corticoides sdo recomendados para todos os participantes, mesmo apds a perda da
capacidade de deambular e sua descontinuacdo é recomendada apenas em casos de

eventos adversos ndo manejaveis clinicamente.!’

Revisdo sistematica Cochrane, publicada em 20167, identificou evidéncias de qualidade
moderada sobre os efeitos dos corticoides para DMD, com melhora da for¢a muscular por
até dois anos e da funcdo motora por até doze meses. A prednisona (via oral, 0,75
mg/kg/dia, ou doses maiores) foi considerada razoavelmente segura. Nao foram
identificadas evidéncias sobre o efeito dos corticoides na capacidade de caminhar.
Anélises de longo prazo ndo foram analisadas e, portanto, os efeitos da corticoterapia ao

longo dos anos ainda é incerto.
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5.3 Potenciais vantagens e desvantagens da tecnologia em relacdo as tecnologias

disponiveis no SUS (saude publica e suplementar).

Os corticoides sdo voltados para a manejo de sintomas e retardo da evolucéo da doenca.?°
O Elevidys® consiste em uma opgdo terapéutica com o objetivo de impulsionar a
expressao da proteina microdistrofina nos musculos esqueléticos, o0 que causa 0s sinais e

sintomas da DMD, sendo, portanto, direcionada para intervir na causa da distrofia.®

A bula do medicamento recomenda a corticoterapia prévia a infusdo do Elevidys® e sua
manutencdo apoOs essa administracdo, com o objetivo de prevenir possiveis respostas
imunoldgicas ao vetor administrado. A dose, dia de inicio e reducdo gradual do regime

da corticoterapia depende da dose basal de corticosteroide previamente utilizada.®

5.4 Custos da tecnologia avaliada e das tecnologias atualmente disponiveis no SUS
(satde publica e suplementar).

Os custos do Elevidys® de acordo com a Camara de Regulacdo do Mercado de
Medicamentos (CMED), e considerando o Imposto sobre Circulagcdo de Mercadorias e
Servigos (ICMS) de 18%, o preco unitario do Elevidys® (solucio injetavel, dose Unica) é
de R$ 18.932.240,08.

Os custos das tecnologias atualmente disponiveis no SUS (corticoides), de acordo com a
CMED, considerando ICMS de 18% sé&o:

e Deflazacorte: R$ 47,93 (6mg, 20 comprimidos); R$ 114,49 (30mg, 10
comprimidos); Dose recomendada: 0,9 mg/kg/dia®;

e Prednisona: R$ 12,32 (5mg, 20 comprimidos); R$ 16,60 (20mg, 10
comprimidos); R$ 33,20 (20mg, 20 comprimidos); Dose recomendada: 0,75
mg/kg/dia ou 5 mg/kg/aos finais de semana?®;

e Prednisolona: R$ 6,52 (5mg, 10 comprimidos); R$ 13,10 (5mg, 20 comprimidos);
R$ 17,11 (20mg, 10 comprimidos); R$ 33,20 (40mg, 7 comprimidos); Dose
recomendada: 0,75 mg/kg/dia ou em ciclos de 10 dias continuos e 10 dias de

pausa.'®
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6. METODOS

Foi conduzida uma revisao sistematica seguindo as recomendacGes 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 de PROSPERO (CRD42025649009, disponivel em
https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordIiD=649009).

6.1 Pergunta estruturada
Qual é a eficécia e a seguranca do Elevidys® para o tratamento de criangas com DMD?

A pergunta pode ser melhor compreendida quando estruturada no formato PICOS,
acronimo para populagao ou problema, intervencao, comparador, “outcomes” (desfechos)

e “study design” (tipo de estudo), de acordo com o exposto no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada, acrénimo PICOS.

P (populagéo) Criancas diagnosticadas com DMD.
| (intervencéo) Delandistrogene moxeparvovec (Elevidys®) + cuidados gerais
C
+ cui .

(G EEGE) e Placebo + cuidados gerais

e Cuidados gerais isoladamente; ou

e Qualquer tratamento ativo +cuidados gerais
O (desfechos — Desfechos primarios
outcomes)

e Funcgdo motora (NSAA, PROMIS)

e Eventos adversos graves

Desfechos secundarios
e Funcdo cardiaca
e Fungdo pulmonar
e Qualidade de vida (medida por escalas validadas)
e Funcdo motora (testes de crondmetro ou distancias)

e Forca muscular

22

—
| —


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=649009

e Amplitude de movimento

e Impresséo global do cuidador

e Expressdo da proteina microdistrofina
e Eventos adversos totais

S (tipo de estudo —  Ensaio clinico randomizado (ECR)
study design)

6.2 Critérios de elegibilidade

e Participantes: Criancas com até 12 anos de idade e diagnostico de DMD confirmado

por teste genético.
e Intervengdo: Delandistrogene moxeparvovec (Elevidys®).

e Comparador(es): Placebo associado aos cuidados gerais, cuidados gerais

isoladamente ou qualquer tratamento ativo associado aos cuidados gerais.

e Desenho de estudo: apenas ECR foram considerados. Para ensaios clinicos cross-

over, apenas a primeira fase do processo de intervencao foi considerada para anélise.

6.3 Desfechos de interesse

Desfechos primarios

1. Funcdo motora avaliada por escalas como North Star Ambulatory Assessment
(NSAA), Escala de mensuracdo da funcdo motora (MFM), escala de extremidades
superiores de Brooke, escala de extremidades inferiores de Vignos, escala de
classificacdo Egen, 9 Hole Peg test (9HPT) e Patient-Reported Outcomes
Measurement Information System (PROMIS, geral ou dominios). % De forma a
auxiliar a compreensdo desta revisao, as principais ferramentas utilizadas para
avaliacdo da funcdo motora e consideradas pelos ECR incluidos estdo
apresentadas no Anexo I.

2. Eventos adversos graves (avaliado pela proporc¢édo de criangas com pelo menos

um evento adverso grave).
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Desfechos secundarios

1.

Funcdo cardiaca, avaliada pelo volume de enchimento do ventriculo esquerdo, fracdo
de ejecdo, massa e pardmetros de tenséo, entre outros

Funcdo pulmonar, avaliada pela capacidade vital forcada real, capacidade vital
forcada % prevista, fluxo de pico de tosse, fluxo de pico expiratdrio, teste de pressao
inspiratoria maxima, pressdo expiratoria maxima, entre outros testes da funcéo
pulmonar %

Qualidade de vida, avaliada por ferramentas gerais ou especificas.

Funcdo motora avaliada por ferramentas cronometradas como tempo para levantar-se
do chéo a partir do decubito dorsal (TTR, time to rise), tempo para levantar-se da
cadeira, subir 4 degraus, levantar e andar 10 metros, descer 4 degraus, subir 5 degraus,
entre outros testes cronometrados.?® De forma a auxiliar a compreensdo desta revisao,
as principais ferramentas utilizadas para avaliacdo da funcdo motora e consideradas
pelos ECR incluidos estdo apresentadas no Anexo |I.

Forga muscular, avaliada por testes de forca 2°

Amplitude de movimento, avaliada por testes de amplitude?®

Impressdo global do cuidador, avaliada por escalas como Caregiver Global
Impression of Change and Severity (CaGI-C e CaGI-S) ou outras

Expressao da proteina microdistrofina (bidpsia muscular)

Eventos adversos totais, avaliado pela proporcdo de criancas com pelo menos um

evento adverso.

6.4 Busca por estudos

6.4.1 Busca eletronica

Uma busca ampla e sensivel da literatura foi conduzida nas seguintes bases de dados ou

repositorios eletronicos:

e Cochrane Controlled Register of 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 Saude [BVS]);

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

24

—
| —



Fontes adicionais foram consideradas para busca de estudos relevantes:
e Bases de registros de protocolos de estudo clinicos: Clinicaltrials.gov e
WHO International Clinical Trials Registry Platform (WHO-ICTRP).
e Base de literatura cinzenta: Data Archiving and Networked Services
(DANS).

e Busca manual em lista de referéncias dos estudos relevantes.

6.4.2 Estratégias de busca

Estratégias de busca para cada base eletrénica foram elaboradas considerando o
vocabulario controlado da base, seus sinbnimos e termos contidos na arvore hieréarquica,
além de termos livres relacionados. Nenhum filtro de data, idioma ou status (resumo ou
texto completo) da publicacdo foi aplicado as buscas. As buscas foram realizadas no dia
30 de dezembro de 2024 e estratégias de busca elaboradas estdo apresentadas no Anexo
1.

6.5 Selecéo dos estudos

Para realizar a selecdo dos estudos, foi utilizada a plataforma Rayyan.?® A selecdo foi
realizada em duas fases: (i) triagem de titulos e resumos e (ii) leitura dos textos completos
das referéncias pre-selecionadas como potencialmente elegiveis na primeira fase. Ambas
as fases foram conduzidas por dois revisores de modo independente e as discordancias

entre eles foram resolvidas por um terceiro revisor.

6.6 Extracéo de dados

Para realizar a extracdo de dados dos estudos incluidos foi utilizada uma planilha
padronizada no Microsoft Excel®. Dois revisores, de modo independente, extrairam as
seguintes informacOes de cada ECR incluido: informacgdes gerais (autor, ano de
publicacao, pais, delineamento do ECR, fonte de financiamento, conflitos de interesses),

participantes (numero, caracteristicas e diagndstico de DMD), intervengdo/comparador,
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desfechos (ferramenta de avaliacdo, estimativas de tamanho de efeito e suas respectivas

medidas de confianga e variancia, time point de avaliagéo).

6.7 Avaliacao do risco de viés dos estudos incluidos

Os estudos incluidos foram avaliados criticamente por meio da ferramenta de avaliacédo
do risco de viés da Cochrane.?’ Dois revisores, de modo independente, conduziram a
avaliacdo e as divergéncias foram resolvidas por meio de consenso ap6s consulta a um

terceiro revisor.

6.8 Apresentacdo e interpretacdo dos resultados

As caracteristicas e os principais resultados dos estudos individuais foram apresentados
em quadros. Na presenca de estudos clinicos e metodologicamente homogéneos e com
dados disponiveis, os resultados foram sumarizados em estimativas Gnicas por meio de
sinteses quantitativas (metanélise) utilizando o software Review Manager (RevMan 5.4)
e considerado o modelo de efeitos randdmicos. Para estimar o tamanho do efeito da
intervencado, foi utilizado risco relativo (RR) ou razdo de chances (odds ratio, OR) para
as variaveis dicotdmicas e diferenca de médias (DM) ou diferenca de médias padronizada
(DMP) para varidveis continuas. Um intervalo de confianga de 95% (IC 95%) foi
considerado.?® Para avaliar a presenca de inconsisténcia, foi utilizado o teste Chi? e para
avaliar a extensdo desta inconsisténcia, foi utilizado o teste 12 (onde 1> > 50% indica

heterogeneidade significativa).?®

6.9 Analises adicionais

Para os desfechos primarios, mediante disponibilidade de dados, foram planejadas as
seguintes analises adicionais:

Analise de subgrupo considerando diferentes faixas etarias (4-5 anos e 6-7 anos), uma
vez que era esperado que criangas menores apresentassem melhores parametros clinicos,
0 que poderia direcionar a um maior beneficio das intervences.

Anadlise de sensibilidade excluindo-se das andlises estudos com pelo menos um dominio

classificado com risco alto ou incerto de viés.28
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6.10 Avaliacéo da certeza da evidéncia

A abordagem GRADE (Grading of Recommendation, Assessment, Development and
Evaluation)? foi utilizada para avaliacdo da certeza das evidéncias obtidas para os
desfechos desta RS. Descrever melhor o GRADE — dominios e avaliagdo — ver revisdo
modelo ja feita pelo grupo.

A avaliagdo foi apresentada como uma tabela de resumo dos achados (Summary of

Findings Table), disponivel por meio da ferramenta GRADEpro.

7. RESULTADOS

7.1 Resultados da busca

As buscas identificaram 145 referéncias e apds a eliminagdo de 85 duplicatas 60
referéncias foram analisadas por titulos e resumos. Destas, 40 foram pré-selecionadas
para avaliacdo do texto completo e confirmacéo da elegibilidade. Apos essa avaliacdo, 19
referéncias foram excluidas. Ao final, dois ECR finalizados 2" (relatados em 17
referéncias?®“*°) e um ECR em andamento®® (relatado em quatro referéncias*®4®) foram

incluidos nesta RS.

A lista das 19 referéncias excluidas ap6s a leitura do texto completo e as justificativas
para exclusdo estdo detalhadas no Anexo Il. O ECR em andamento e suas caracteristicas
estdo apresentados no Anexo Ill. A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de

selecdo dos estudos.
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Referéncias identificadas Referéncias identificadas
pelas estratégias de busca em outras fontes
(n=145) (n=0)

S Duplicatas eliminadas
(n=85)

y

Referéncias avaliadas pelo titulo/resumo
(n=60)

Referéncias eliminadas
(n=20)

WV

W

Referéncias avaliadas em texto completo
(n=40)

Referéncias excluidas
— com razoes
(n=19)

W

Referéncias de estudos incluidos (n = 21)
Estudos incluidos na revisdo (n= 3)
(2 finalizados / 1 em andamento)

Estudos incluidos na sintese qualitativa (n = 2)
Estudos incluidos na sintese quantitativa (n = 2)

Figura 1. Fluxograma do processo de selecdo dos estudos
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7.2 Caracteristicas dos estudos incluidos
As principais caracteristicas dos dois ECR finalizados estéo apresentadas no Quadro 3.
O ECR em andamento e suas caracteristicas estdo apresentados no Anexo I11.
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Estudo
Delineamento do
estudo

Registro

Local / periodo

Participantes

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

Estudo 102 2°-36

ECR cross-over, duplo-cego, fase Il

NCT03769116

EUA (dois centros: Ohio e Califérnia)
e Dezembro de 2018 a dezembro de 2020

e Meninos entre 4 e 8 anos de idade; com diagndstico de DMD)
com mutacao confirmada no gene DMD (frameshift [delecdo
ou duplica¢do] ou mutacdo prematura do cddon de parada)
entre os éxons 18 e 58; em uso de corticoides; entre outros
critérios clinicos (n=41)

e Idade (média, anos):

o Parte 16,29 (Desvio padréo (DP) de 1,19)
o Parte2-6,24 (DP 1,13)

EMBARK 374

ECR cross-over, duplo-cego, fase Ill

NCT05096221 / EUCTR2019-003374-91-ES

EUA, Europa e Asia (52 centros)
Outubro de 2021 a setembro de 2022

Meninos entre 4 e 8 anos de idade; com diagndstico de
DMD com base em documentacao de achados clinicos e
testes genéticos confirmatoérios com (frameshift) de
exclusdo, duplicacdo, parada prematura (‘sem sentido’),
mutacdo candnica do sitio de splicing ou outra variante
patogénica no gene DMD totalmente contido entre 0s
éxons 18 e 79; tem uma pontuagdo total NSAA >16 e <29
na triagem; em uso de glicocorticoides; entre outros
critérios clinicos (n= 125)

e Idade (média, anos): 6,03 (DP 1,05)



Tecnologia

Comparador

Desfechos

Elevidys®

Fase 1: 40% dos participantes receberam dose de 1,33 x 104 vg/ kg
dose; 30% dos participantes receberam 8,94 x 10* vg/kg; e 30%
dos participantes receberam 6,29 x 10** vg/kg (n=20)

Fase 2: dose média de 1,33 x 104 vg/kg (n=21)

Fase 1: placebo (até 10 mL/kg de solucdo de ringer lactato)

(n=21)

Fase 2: placebo (até 10 mL/kg de solucdo de ringer lactato)

(n=18)

Primarios

Expressdo de microdistrofina (bidpsia muscular) apés 12

semanas;

Funcdo motora (pontuacdo total NSAA) ap6s 48 semanas;

Secundarios

Funcdo motora (tempo para caminhada/corrida de 10 e 100

metros/subir 4 degraus/se levantar, TTR) ap6s 48 semanas;

Expressdo de microdistrofina;

——
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Elevidys®
Fase 1 ou Fase 2: dose média de 1,33 x 10'* vg/kg (n=63)

Fase 1 ou fase 2: placebo (solucéo de cloreto de sddio a 0,9%)
(n=62)

Primario
e Funcgdo motora (pontuacdo total NSAA e PROMIS)

apos 52 semanas;

Secundarios
e Funcdo motora (tempo para caminhada/corrida de 10 e
100 metros/subir 4 degraus/se levantar, TTR)
e Funcdo motora (nimero de fungdes adquiridas ou
melhoradas, NSAA)

'



Conflitos de

interesses

e Quantidade de cdpias do genoma do vetor
e Eventos adversos

Momento de avaliacdo: linha de base, apds 12 semanas e apés 48

semanas.

DG, SL, SW, RP, TS, LRR-K sdo funcionarios da Sarepta Therapeutics Inc. Os
demais autores declaram que a pesquisa foi conduzida na auséncia de quaisquer
relagBes comerciais ou financeiras que possam ser interpretadas como um

potencial conflito de interesses.
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e Expresséo de microdistrofina apds 12 semanas;

e Eventos adversos

e Funcdo cardiaca: volume de enchimento do ventriculo
esquerdo, fracdo de ejecdo, massa e parametros de
tensdo circunferencial global/segmentar por meio de
resultados de ressonancia magnética cardiaca sem
contraste (resultados disponiveis para um subgrupo de

39 participantes).

Momento de avaliacdo: linha de base, apos 12, 24, 36 e 52

Semanas.

JRM recebeu financiamento para o estudo da Sarepta Therapeutics enquanto
estava no Hospital Infantil Nationwide na época do estudo e atualmente é
funcionério da Sarepta Therapeutics. FM recebeu honorarios e bolsas da
Sarepta Therapeutics por participar de simpdsios e conselhos consultivos e
esta envolvido como pesquisador em ensaios clinicos da Sarepta
Therapeutics. CMM recebeu subsidios da Sarepta Therapeutics e outras e é
consultor da Sarepta Therapeuticse outras. EMM recebeu honorarios da
AveXis, Biogen e F. Hofmann-La Roche, Ltd. EC recebeu honorérios da
Sarepta Therapeutics por participar de conselhos consultivos e pesquisa e/ou
apoio financeiro dos Centros de Controle e Prevencgdo de Doencas e outros.
HK recebeu subsidios da Sarepta Therapeutics, e outras. CA é pesquisadora

em ensaios clinicos da Sarepta Therapeutics e subinvestigadora em estudos
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patrocinados pela Pfizer e outras. AN recebeu honorérios da AveXis, Biogen
e F. Hofmann-La Roche, Ltd. CP é consultor da Sarepta Therapeutics e
outras, é palestrante da Biogen e pesquisador principal de estudos
patrocinados pela Sarepta Therapeutics e outras. USS recebeu honorarios por
consultoria e participagdo em palestras da Sarepta Therapeutics. AV atua
como consultora na Sarepta Therapeutics e outras. CMZ recebeu apoio para
pesquisa da Biogen e da Novartis e atuou em um conselho consultivo da
Sarepta Therapeutics. MG, CW e PF sdo funcionérios da F. Hoffmann-La
Roche, Ltd. e podem ter opgOes de a¢es da empresa. APM e CR sdo
funcionérios da Roche Products, Ltd. e podem ter op¢Bes de a¢des na F.
Hoffmann-La Roche, Ltd. DRA, ED, SM, RAP,TZ, WZ, JSE sdo
funcionarios da Sarepta Therapeutics e podem ter opcdes de agdes da
companhia. LRRK ¢ funcionéria da Sarepta Therapeutics, pode ter op¢des
de agdes e é coinventora da tecnologia AAVrh74.MHCK7.micro-dys.

Fontes de Sarepta Therapeutics, Inc. Sarepta Therapeutics, Inc. Pfizer, PTC Therapeutics, Taiho
financiamento Pharmaceutical Co. e Kaneka Corporation.

DMD: Distrofia Muscular de Duchenne; EUA: Estados Unidos da América; mL/kg, mililitro/quilograma; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System, sistema de avaliacdo e desfechos
relatados pelos participantes; NSAA: North Star Ambulatory Assessment (Avaliacdo Ambulatorial North Star, escala de avaliagéo de 17 itens usada para medir as habilidades motoras funcionais em criangas
deambulantes com DMD); TTR: time to rise (tempo para se levantar); vg/kg, genomas vetoriais/quilograma;
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7.3 Risco de viés dos estudos incluidos

O risco de viés dos dois ECR incluidos, avaliado pela ferramenta de risco de viés da
Cochrane?’, esta apresentado na Figura 2 e as razbes para os julgamentos estdo
detalhadas no Anexo 1V. Foram observadas perdas de seguimento no estudo EMBARK?®'
para os desfechos de funcdo motora medida pela PROMIS e na funcdo motora medida

por testes de crondmetro ou distancias, indicando potencial vies de atrito.
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Figura 2. Risco de viés dos estudos incluidos, por desfecho.

7.4 Resultados dos ECR incluidos

Os dois ECR incluidos avaliaram e relataram os seguintes desfechos de interesse desta
revisdo: funcdo motora (NSAA, PROMIS e testes funcionais cronometrados), fungao
cardiaca, expressdo de microditrofina, impressdo global do cuidador, eventos adversos
graves e eventos adversos totais.

Foi possivel realizar sinteses quantitativas (metanalises) para os desfechos: funcdo motora
(NSAA e testes funcionais cronometrados tempo para se levantar, tempo para subir quatro
degraus e tempo para andar/correr 10 metros e 100 metros), expressdo de microdistrofina,

eventos adversos graves e eventos adversos totais.



Devido & heterogeneidade dos ECR, informagfes faltantes ou incompletas, ndo foi
possivel realizar sinteses quantitativas para os desfechos da funcéo cardiaca e impressao
global do cuidador.

Funcdo pulmonar, forca muscular, amplitude de movimento e qualidade de vida ndo

foram avaliados e/ou relatados pelos ECR incluidos.

Funcdo motora (NSAA, PROMIS)
NSAA

Os dois ECR avaliaram este desfecho mensurado pela ferramenta NSAA (pontuagdo total
de 0-34 pontos, onde pontuagdes mais altas indicam melhor fungcdo motora).

Elevidys® pode reduzir/ter pouco ou nenhum efeito na melhora da fungdo motora, mas
esta evidéncia é muito incerta (Diferenca de Medias [DM] -0,44; Intervalo de Confianga
[IC] 95% de —3,39 a 2,50; n=165; 2 ECR; certeza de evidéncia muito baixa; Figura 3;
Quadro 4). A certeza na evidéncia foi reduzida devido a imprecisao e inconsisténcia do
resultado, e a evidéncia indireta (os estudos incluem apenas participantes com DMD com

mutacdes nos éxons 18 a 58).2%%7

Elevidys Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CIl
Mendell, 2023 218 33 0 335 33 21 48.3%  -2.00[4.02,007]
Mendell, 2024 2561 468 63 246 498 Bl 81.7% 1.01 [0.69, 2.71]
Total (95% CI) 83 82 100.0%  -0.44[-3.39, 2.50]

Heterogeneity Tau®= 3.62; Chi*=4.899 di=1 (P=0.03); F=80%

Test for overall effect Z=023 (P =0.77) 1 "

Favorece [Placeba] Favorece [Elevidys]

Figura 3. Metanalise. Comparacdo: Elevidys® versus placebo. Desfecho: melhora da

funcdo motora (escala NSAA).

PROMIS

Um ECR?" avaliou mobilidade/funcio motora das extremidades superiores por meio dos
subitens especificos do Patient-Reported Outcomes Measurement Information System
(PROMIS, pontuacéo de 1 a 5 para cada subitem, onde pontuag0es mais altas indicam um
melhor resultado clinico). Apds 52 semanas, Elevidys® pode resultar em pouca ou
nenhuma diferenga na melhora da mobilidade (DM 0,10; 1C 95% de —0,08 a 0,28; n=116;
1 ECR; certeza de evidéncia baixa; Quadro 4) e na fungéo das extremidades superiores
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(DM 0,08; IC 95% de —0,21 a 0,37; n=115; 1 ECR; certeza de evidéncia baixa; Quadro
4). A certeza na evidéncia foi considerada baixa devido a imprecisdo do resultado e
devido a evidéncia indireta, pois o estudo apresentou amostra limitada a participantes com
DMD com mutagdes nos éxons 18 a 58.%" Os dados desse desfecho foram extraidos do

arquivo suplementar.®’

Quadro 4. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE).

Comparacdo: Elevidys® versus placebo. Desfechos primérios.

Elevidys® versus placebo para DMD

Efeito absoluto (IC
Efeito Ne de Certeza da
95%)

Desfecho relativo participantes evidéncia Comentarios

Risco com Risco com
) (1C95%) (estudos) (GRADE)
placebo  Elevidys®

Funcdo motora - DM -0,44 - 165 ®OOQ Elevidys®pode
(48 a 52 semanas, menor (-3,39 a (2 ECR) Muito reduzir/ter pouco
NSAA, 0 - 34, 2,50) baixazbe ou nenhum efeito
quanto maior, na melhora da
melhor) fungdo motora,

mas a evidéncia é

muito incerta.

Funcdo motora - DMO0,10 (- - 116 ®®OQ  Elevidys®pode
(52 semanas, 0,08 a 0,28) (1 ECR®) Baixare resultar em pouca
subitem ou nenhuma
mobilidade melhora na
PROMIS, 0 -5, mobilidade.
quanto maior,

melhor)

Funcdo motora - - DM 0,08 (- - 115 ®®OQ Elevidys®pode
(52 semanas, 0,21a0,37) (1 ECR¥) Baixa"* resultar em pouca
subitem funcéo ou nenhuma
membros melhora na funcéo
superiores das extremidades
PROMIS, 0 -5, superiores.

guanto maior,

melhor)
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Eventos adversos 84 por 202 por 1.000 2,40 166 ®®d(OQO Elevidys®pode

graves 1.000 (88 a 466) (1,04 a (2 ECR) Baixa> resultar em
(48 a 52 semanas) 5,53) aumento do risco
de eventos

adversos graves.
* O risco no grupo de intervencao (e seu intervalo de confianga de 95%) é baseado no risco assumido do grupo comparador
e o efeito relativo da intervengéo (e seu I1C 95%).
DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianga; NSAA: North Star
Ambulatory Assessment; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; RR: risco relativo.
Classificac¢ao da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group
Alta: ha confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito real.
Moderada: hd moderada confianga 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 confianca na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: temos muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente
diferente da estimativa do efeito.
Justificativa para reducéo na certeza da evidéncia
a. Inconsisténcia: 1 > 50%, indicando heterogeneidade significativa, com dire¢io do efeito opostas entre os estudos analisados
(reducdo em um nivel).
b. Evidéncia indireta: apenas participantes com DMD com mutagdes nos éxons 18 a 58.2%% (redugéo em um nivel).
c. Impreciséo: intervalo de confianca amplo que compreende tanto aumento quanto redugdo da pontuacao e pequeno tamanho
amostral (redugdo em um nivel)
d. Imprecisdo: amplo intervalo de confianca que compreende razdo entre maximo e minimo do IC acima de 2,5 (redugédo em um

nivel).

Eventos adversos graves

A proporcdo de participantes com pelo menos um evento adverso grave foi avaliada em
48?° e 52 semanas®’. Elevidys® pode resultar em aumento de eventos adversos graves
(Risco Relativo [RR] 2,40; IC 95% de 1,04 a 5,53; n=166; certeza de evidéncia baixa;
Figura 4; Quadro 4). A certeza na evidéncia foi reduzida devido & imprecisdo da
estimativa (razdo entre limiar maximo e minimo do intervalo de confianca maior que 2,5)
e evidéncia indireta (estudos incluiram apenas participantes com DMD com mutacdes
nos éxons 18 a 58).2%%" Os eventos adversos graves mais frequente no grupo Elevidys®
foram rabdomiolise (2 eventos)®® e lesdo hepatica aguda (3 eventos).>” Resultados
detalhados para os desfechos de seguranga (eventos adversos graves e evento adversos

totais estdo apresentados no Anexo VI.
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Elevidys Placebo Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Fvents Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Cl
Mendell, 2023 320 22 246% 1.57 [0.28, £.46] =

Mendell, 2024 14 63 5 B2 THA% 2,76 [1.06, 7.19] ——
Total (95% CI) 83 83 100.0% 2.40[1.04, 5.53] o
Total events 17 7

Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.32, df= 1 (P = 0.57); F= 0% ots o5 t

Testfor overall effect: Z=2.06 (F=0.04) Favorece [Elevidys] Favorece [Placebo]

Figura 4. Metanalise. Comparacdo: Elevidys® versus placebo. Desfecho: evento

adverso grave (frequéncia de participantes com pelo menos um evento adverso grave).

Funcéo cardiaca

Um ECR?*"“*3 avaliou o resultado da ressonancia magnética cardiaca sem contraste (cMRI)
realizada ap6s 52 semanas por um subgrupo de participantes (Elevidys® n=19; placebo
n=20). Os autores do estudo relataram que nio houve diferenca entre grupo Elevidys® e
o placebo quanto a funcdo cardiaca, volume cardiaco e massa cardiaca, porém o0s
resultados numéricos nao foram relatados. Deste modo, considerou-se que a evidéncia é
muito incerta sobre o efeito de Elevidys® na funcéo cardiaca (n=39; certeza de evidéncia

muito baixa; Quadro 5).
Quadro 5. Avaliagéo da certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE).

Comparacao: Elevidys® versus placebo. Desfecho: funcéo cardiaca.

Elevidys® versus placebo para DMD

Efeito absoluto (1C95%) Efeito  Ne de Certeza da
Desfecho  Risco com Riscocom relativo participantes evidéncia Comentarios
placebo  Elevidys® (1C95%) (estudos) (GRADE)

Funcéo - - 39 ®OOQO 0 estudo relata que nio
cardiaca (1 ECR®) Muito houve diferenca na
(52 semanas) baixa®" fungdo cardiaca nos

grupos avaliados apds 52
semanas, porém os dados
numeéricos nao foram
apresentados. A evidéncia
é muito incerta sobre o
efeito de Elevidys® na
funcéo cardiaca.

DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Classificagdo da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group
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Alta: hd muita confianga de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito real.

Moderada: hd moderada confianga 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 confianca na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: ha muito pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente
da estimativa do efeito.

Justificativa para reducéo na certeza da evidéncia

a. Evidéncia indireta: amostras dos estudos limitada a participantes com DMD com mutag@es nos éxons 18 a 58.2% (redugdo em
um nivel).

b. Imprecisdo: pequeno tamanho amostral (n=39) e dados numéricos néo apresentados (reducéo em dois niveis).

Funcdo motora (testes funcionais cronometrados)

Os dois ECR avaliaram funcdo motora por meio de testes funcionais cronometrados apds
482° ou 523" semanas do tratamento com Elevidys®. Os principais resultados (Figura 5;
Quadro 6) encontrados foram:

tempo para levantar-se do chdo (TTR, segundos): Elevidys® pode ter pouco ou

nenhum efeito quando comparado com placebo (DM 0,02; 1C 95% de -1,56 a 1,61; 2

ECR; n=165; certeza de evidéncia muito baixa);

e tempo para quatro degraus: Elevidys® pode ter pouco ou nenhum efeito quando
comparado com placebo (DM 0,11; IC 95% de -1,20 a 1,42; 2 ECR; n=163; certeza
de evidéncia muito baixa);

e tempo para andar ou correr 10 metros: Elevidys® pode ter pouco ou nenhum efeito
quando comparado com placebo (DM 0,33; IC 95% de -1,36 a 2,03; n=165; certeza
de evidéncia muito baixa);

e tempo para andar ou correr 100 metros: Elevidys® pode ter pouco ou nenhum efeito

quando comparado com placebo (DM 4,04; IC 95% de -14,19 a 22,27; 2 ECR; n=157;

certeza de evidéncia muito baixa).

A certeza na evidéncia foi considerada muito baixa devido a imprecisdo do resultado,
inconsisténcia nas estimativas do estudos e evidéncia indireta (estudos incluiram apenas

participantes com DMD com mutagdes nos éxons 18 a 58).2%37
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(a)

Elevidys Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean  SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mendell, 2024 326 117 63 399 166 61 536% -0.73[1.24,-0.22) E
Mendell, 2023 489 217 20 4 065 21 46.4% 0.89[-0.10,1.88]
Total (95% CI) 83 82 100.0% 0.02 [-1.56, 1.61]
G % b6 3 4

Heterogeneity, Tau®=1.15, Chi*= 8,14, df=1 (P=0.004), F= 88%
Testfor overall effect 2= 0.03 (P = 0.98)

Favorece [Elevidys] Favorece [Placebo]

Heterogeneity, Tau*= 079, ChF=8.72, df=1 (F= 0003, F= 89%

(b)
Elevidys Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% CI IV, Random, 95% CI
Mendell, 2023 395 146 200 313 098 21 473% 0.82 [0.06, 1.58]
Mendell, 2024 274 1 62 326 148 60 527% -0.52[-0.97,-007] -
Total (95% CI) 82 81 100.0% 0.11[-1.20, 1.42]
S I

Testfor overall effect: Z= 0.17 (P = 0.87)

Favorece [Elevidys] Favorece [Placeho]

(©

Elevidys Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Mendell, 2023 6.05 1.14 20 484 072 21 492% 1.21[0.62,1.80] -
Mendell, 2024 448 099 63 5 1.24 61 508% -0.52[092,-012] =
Total (95% CI) 83 82 100.0% 0.33 [-1.36, 2.03] ?

Heterogeneity: Tau®= 1.43; Chi*= 22.87, df=1 (F < 0.00001); F= 96%
Testfor overall effect: Z=0.38 (P = 0.70)

-4 -2 0 2 4
Favorece [Elevidys] Favorece [Placeho]

(@)
Elevidys Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Rand 95% Cl IV, Random, 95% CI
Mendell, 2023 69.71 1271 20 5635 83 21 499% 13.36[6.75,19.87] -
Mendell, 2024 54 166 59 5024 1851 57 601% -5.24 [11651.17]
Total (95% CI) 79 78 100.0% 4.04[-14.19,22.27]

Heterogeneity: Tau®= 161.96, Chi*=15.70, df=1 (P = 0.0001), F= 94%
Testfor overall effect: Z=10.43 (P = 0.66)

50 -2 0 25 50
Favorece [Elevidys] Favorece [Placebo]

Figura 5. Metandlise. Comparacdo: Elevidys® versus placebo. Desfecho: fungao

motora (testes funcionais cronometrados), onde (a) tempo para se levantar do chao; (b)

tempo para subir quatro degraus; (c) tempo para caminhar ou correr 10 metros; e (d)

tempo para caminhar ou correr 100 metros.

Quadro 6. Avaliagéo da certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE).

Comparacdo: Elevidys® versus placebo. Desfechos: testes funcionais cronometrados.

(Elevidys® versus placebo para DMD

Efeitos absolutos

Desfecho DM com

placebo
Tempo parase -
levantar do chéo
(em segundos,
apos 48 a 52
semanas)

potenciais* (1C 95% IC)

DM com

Elevidys®
DM 0,02
(-1,56a1,61

Certeza da

participantes evidéncia Comentérios

Efeito Ne de
relativo
(1C95% ) (estudos)
- 165

(2 ECR)

—
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Tempo para - DM 0,11 - 163 &OOQO Elevidys® pode ter

subir 4 degraus (-1,20a1,42) (2 ECR) Muito pouco ou henhum
(em segundos, baixa*®¢  efeito, mas a

apos 48 a 52 evidéncia é muito
semanas) incerta.

Tempo para - DM 0,33 - 165 ®OOQ Elevidys® pode ter
caminhar ou (-1,36 2 2,03) (2 ECR) Muito pouco ou henhum
correr 10 metros baixa®>¢  efeito, mas a

(em segundos, evidéncia é muito
apos 48 a 52 incerta.

semanas)

Tempo para - DM 4,04 - 157 AOOO Elevidys® pode ter
caminhar ou (-14,19a (2ECR) Muito pouco ou nenhum
correr 100 22,27) baixa®P¢  efeito, mas a
metros evidéncia é muito
(em segundos, incerta.

apos 48 a 52

semanas)

IC: intervalo de confianca; DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; RR: risco relativo.

Classificagao da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

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

Moderada: hd moderada confianga 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 confianca na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: h4d muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da
estimativa do efeito.

Justificativa para redugéo na certeza da evidéncia

a. Inconsisténcia: 12 > 50%, indicando heterogeneidade significativa, com diregéo do efeito oposta entre os estudos (redugdo em um
nivel).

b. Evidéncia indireta: amostras dos estudos limitada a participantes com DMD com mutagdes nos éxons 18 a 58.2%" (redugdo em um
nivel).

c. Impreciséo: Pequeno tamanho amostral (redugdo em um nivel).

Impressao global do cuidador (CaGlI-C, CaGlI-S)

Um ECR?*"* avaliou a impressdo global do cuidador sobre a condi¢do de saude do
participante, na semana 52, por meio da escala “Development of a Clinical Global
Impression scale” (CaGl) considerando as mudancgas no quadro clinico (CaGI-C) e a

gravidade do quadro clinico (CaGI-S).

A CaGlI-C considera quatro itens: alteracdes nos sintomas, alteracbes na capacidade
fisica, alteracGes na capacidade de atividades, alteragdes na saude geral. Para as respostas,
as pontuacgdes para cada item podem ser: +1 para qualquer nivel de melhora, O para
nenhuma mudanca, e — 1 para qualquer nivel de piora. Apds 52 semanas, a diferenga de
média a partir dessa classificacdo foi de 1,7 (IC 95% 0,90 a 2,50; n=119; certeza de
evidéncia baixa; Quadro 7), indicando que Elevidys® pode resultar em um pequeno

aumento na pontuacao na impressao global do cuidador.
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A CaGI-S considera 4 itens: gravidade dos sintomas, gravidade da deficiéncia,
capacidade para atividades diérias, gravidade da salde geral. Ap6s 52 semanas, a
diferenca de média foi de 1,1 (IC 95% 0,30-1,90, n=111; certeza de evidéncia baixa;
Quadro 7), indicando que Elevidys® pode resultar em um pequeno aumento na pontuagao

na impresséao global do cuidador.

A certeza na evidéncia foi considerada baixa devido a imprecisdo e evidéncia indireta

(estudos incluiram apenas participantes com DMD com mutacgdes nos éxons 18 a 58).

Quadro 7. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE).

Comparacéo: Elevidys® versus placebo. Desfecho: impresséo global do cuidador.

Elevidys® versus placebo para DMD

Efeito absoluto

(1C95%) Efeito Ne de Certeza da

Desfecho Risco com Risco com relativo  participantes evidéncia Comentarios

placebo  Elevidys® (1C95%) (estudos) (GRADE)
Impresséo global - DM1,7 - 119 ®BOO  Elevidys® pode resultar
do cuidador (0,9a2,5) (1 ECR®) Baixa*? em um discreto
(CaGlI-C, aumento na impressao
mudanca no global do cuidador
quadro clinico, 52 CaGlI-C.
semanas)
Impresséo global - DM11 - 111 ®BOO  Elevidys® pode resultar
do cuidador (0,3a 1,9) (1 ECR®) Baixa®" em um discreto
(CaGl-S, aumento na impressdo
gravidade do global do cuidador
quadro clinico, 52 CaGl-S.
semanas)

DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.
Classificac¢do da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

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

Moderada: hd moderada confianga 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 confianca na estimativa do efeito ¢ limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: h& muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente seréd substancialmente diferente da
estimativa do efeito.

Justificativa para reducdo na certeza da evidéncia

a. Evidéncia indireta: amostras dos estudos limitada a participantes com DMD com mutagdes nos éxons 18 a 58.2%" (reducdo em um
nivel).

b. Imprecisdo: estudo Gnico e pequeno tamanho amostral (redugdo em um nivel).

Expressédo da microdistrofina
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Os dois ECR avaliaram a expressdo da microdistrofina por meio de biopsia muscular
(western blot) apds 12 semanas do tratamento. Elevidys® pode resultar em aumento da
expressdo microdistrofina apos as 12 semanas (DM 28,39; IC 95% de 15,39 a 41,39;
n=72; certeza de evidéncia baixa; Figura 6; Quadro 8). A certeza na evidéncia foi
reduzida devido a imprecisdo do resultado (razdo entre limiar maximo e minimo do
intervalo de confianga maior que 2,5) e evidéncia indireta (estudos incluiram participantes
com DMD com mutag@es nos éxons 18 a 58).2%3

Elevidys Placebo Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand 95% CI
Mendell, 2023 23.82 3978 20 014 1.24 21 856%  2368[6.25 41.11] ——
Mendell, 2024 34.29 41.04 17 0 o0.oom 14 44.4% 34.29[14.78 53.80] ——
Total (95% CI) 37 35 100.0% 28.39 [15.39, 41.39] .
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 063, df=1 (P=043); F=0%

-100 -40 0 a0 100

Testfor overall effect: £=4.28(F = 0.0001) Favorece [Placebo] Favorece [Elevidys]

Figura 6. Metanalise. Elevidys® versus placebo. Desfecho: expressao da
microdistrofina (avaliado pela bidpsia muscular). Mendell 2024 apresentou dado igual a
zero tanto para a média quanto para o desvio padrdo no grupo placebo (n=14) ap6s 12
semanas, portanto, foi utilizado um valor simbélico de 0.0001 no desvio padrao para

tornar possivel o célculo da diferenca de médias.

Quadro 8. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE).

Comparacdo: Elevidys® versus placebo. Desfecho: expressdo da microdistrofina.

Elevidys® versus placebo para DMD

Efeito absoluto

(1C95%) Efeito Ne de Certeza da

Desfecho Risco com Risco com relativo  participantes evidéncia Comentarios
0,

placebo  Elevidys® (1C95%) (estudos) (GRADE)
Expressao - DM 28,39 - 72 ®®O0  Elevidys®pode
microdistrofina (15,39 a (2 ECR®%)  Baixa®® resultar em um
(bidpsia muscular 41,38) aumento da
- western blot, 12 expressao
semanas) microdistrofina.

DM: diferenga de médias; DP: desvio padrdo; ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.
Classificagao da certeza da evidéncia de acordo com o0 GRADE Working Group

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

Moderada: hd moderada confianga 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 confianca na estimativa do efeito ¢ limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
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Muito baixa: ha muito pouca confianca na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente
da estimativa do efeito.

Justificativa para reducéo na certeza da evidéncia

a. Evidéncia indireta: amostras dos estudos limitada a participantes com DMD com mutag@es nos éxons 18 a 58.2% (redugio em
um nivel).

b. Imprecisdo: amplo intervalo de confianca com razéo entre limiar maximo e minimo maior que 2,5 (reducdo em um nivel).

Eventos adversos totais

Os dois ECR avaliaram a proporc¢éo de participantes com pelo menos um evento adverso
nas semanas 48 2° ou 52 %', Elevidys®pode resultar em um pequeno aumento na proporgao
de participantes com pelo menos um evento adverso (RR 1,04; IC 95% de 0,97 a 1,11;
n=166; certeza de evidéncia baixa; Figura 7; Quadro 9). A certeza na evidéncia foi
reduzida devido a imprecisdo do resultado e evidéncia indireta (os estudos incluiram
apenas participantes com DMD com mutagfes nos éxons 18 a 58).

Resultados detalhados para os desfechos de seguranga (eventos adversos graves e eventos

adversos totais estdo apresentados no Anexo VI.

Elevidys Placeho Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Ewents Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Mendell, 2023 20 20 21 21 447% 1.00([0.91,1.100
Wendell, 2024 62 63 a7 62 65.3% 1.07 [0.99,1.168]
Total (95% CI) 83 83 100.0% 1.04 [0.97, 1.11]
Total events a2 78

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi®= 1.33, df=1 (P = 0.25); F= 25% t ; } t
Testfor overall effect £=1.05 (P =0.29) o7 i85 ! 1.2 15

Figura 7. Metanalise. Elevidys® versus placebo. Desfecho: eventos adversos totais.

Quadro 9. Avaliacdo da certeza no conjunto final das evidéncias (GRADE).

Comparacéo: Elevidys® versus placebo. Desfecho: eventos adversos totais.

Elevidys® versus placebo para DMD

S closl g Efeito Ne de Certeza da
(1C95%) . s o L.
relativo  participantes evidéncia Comentarios

Risco com Risco com
placebo  Elevidys® (1C95%)  (estudos) (GRADE)

Desfecho
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Eventos adversos 940 por 977 por RR 1,04 166 ®®OQ  Elevidys® pode

totais 1.000 1.000 (0,97 a (2 ECR) Baixa*? resultar em um
(48 a 52 semanas) (912 a 1,11) discreto aumento no
1.000) risco de eventos

adversos gerais.
ECR: ensaio clinico randomizado; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo.

Classificag@o da certeza da evidéncia de acordo com o GRADE Working Group

Alta: ha muita confianca de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito real.

Moderada: hd moderada confianca na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito,
mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.

Baixa: a confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito
Muito baixa: hd muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente
da estimativa do efeito.

Justificativa para redugéo na certeza da evidéncia

a. Evidéncia indireta: amostras dos estudos limitada a participantes com DMD com mutages nos éxons 18 a 58.2°% (reducdo em
um nivel).

b. Imprecisdo: Intervalo de confianca que compreende tanto aumento quanto redugdo de risco (reducdo em um nivel).

8. DISCUSSAO

O tratamento de DMD com Elevidys® foi avaliado por dois ECR?>*" e a certeza da
evidéncia foi considerada como muito baixa a baixa para a comparacio entre Elevidys®

e placebo.

Os resultados dessa revisdo destacam a necessidade de discusséo sobre o tratamento com
Elevidys® e seus efeitos clinicos. O uso de Elevidys® pode resultar em um aumento na
expressao da microdistrofina, porém possui efeitos incertos sobre a fun¢do motora,
avaliada pela escala NSAA, pelos subitens da escala PROMIS, e nos testes funcionais

cronometrados.

Quanto ao perfil de seguranca, Elevidys® pode resultar em aumento de eventos adversos
graves e qualquer evento adverso. Os eventos adversos graves mais relatados nos estudos

foram rabdomidlise?® e lesdo hepatica aguda.®’

As principais limitagdes dos ECR estdo associadas a (i) impreciséo das estimativas
obtidas, devido ao baixo tamanho amostral dos estudos incluidos e (ii) inclusao restrita a
participantes com mutagBes nos éxons 18 a 582°%", o que pode impactar na generalizacio

dos resultados para criangas com DMD sem mutacdo especifica nestes éxons.
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Os time-points de avaliacdo dos desfechos também foram variados, com a estimativa de
expressao da microdistrofina realizada apds 12 semanas da intervengdo, enquanto outros

desfechos foram medidos ao final do periodo do estudo (482° ou 523" semanas).

Os participantes dos ECR incluidos mantiveram o uso de corticoides durante o estudo.
Apesar de nenhum ECR ter avaliado o de-escalanomento dos corticoides como um
desfecho, houve aumento do corticoide no periodo proximo a infuséo do Elevidys® (como

recomendado em bula) e houve aumento da dose ao longo do acompanhamento.

Desfechos clinicamente relevantes com DMD como qualidade de vida e funcéo pulmonar
ndo foram investigados nos ECR incluidos. Estes desfechos séo considerados essenciais
para 0 monitoramento da evolugdo de pessoas com DMD.? Uma avaliacio da qualidade
de vida realizada com 37 participantes com DMD de 8 a 18 anos, identificou que ha uma
diminuicdo da qualidade de vida associada a perda do status ambulatorial e ao declinio
dos movimentos dos membros superiores.®® O declinio da fun¢do pulmonar também
consiste em outro marco essencial do monitoramento da DMD, indicando progressao para
as fases mais avancadas da doenca.® Esses desfechos devem ser priorizados em futuros

estudos com acompanhamento de longo prazo.

9. CONCLUSOES

Os resultados desta revisdo sistematica apontam para incertezas quanto aos beneficios
clinicos adicionais do Elevidys® para uso em criangas com DMD. Ensaios clinicos futuros
podem contribuir para uma compreensdo mais aprofundada da eficacia e da seguranca do

Elevidys® em criangas com DMD.
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ANEXO |

Ferramentas para mensuracdo dos desfechos de interesse desta reviséo e utilizadas nos ECR incluidos.

Ferramenta
North Star Ambulatory
Assessment (NSAA)

Patient-Reported
Outcomes Measurement
Information System:
Mobility tool (PROMIS
mobility)

Descricéo

e Desfecho: funcdo motora

e Ferramenta com 17 itens (atividades)

e (Cada item (atividade) é classificado como: 2 — atividade normal, 1 —
atividade alterada, mas a meta é atingida independente da assisténcia fisica
de outro ou 0 — incapacidade de atingir a meta de modo independente

e Pontuacdo minima = 0 /maxima = 34, onde quanto menor a pontuacao,
pior a fungdo motora (maior a dependéncia)

e Desfecho: funcdo com énfase em mobilidade

e Ferramenta com 8 itens

e Subconjunto da ferramenta PROMIS (sistemas de mensuragdo de
resultados de autorrelato de funcéo de salde fisica) que avalia a
capacidades de mobilidade autopercebidas de um individuo, como
levantar-se de uma cadeira ou correr

e Pontuacdo minima de cada item = 1 (pior funcdo de mobilidade);
pontuacdo maxima = 5 (melhor fungdo de mobilidade), onde pontuacées
mais altas indicam melhor resultado clinico

e Ferramenta: “Nos tltimos 7 dias...

Referéncia

Mercuri E, Coratti G, Messina S, et al.
Revised North Star Ambulatory Assessment
for Young Boys with Duchenne Muscular
Dystrophy. PLoS One.
2016;5;11(8):0160195. doi:
10.1371/journal.pone.0160195.

Bevans M, Ross A, Cella D. Patient-Reported
Outcomes Measurement Information System
(PROMIS): efficient, standardized tools to
measure self-reported health and quality of
life. Nurs Outlook. 2014;62(5):339-45. doi:
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Patient-Reported
Outcomes Measurement
Information System:
Upper extremity function
tool (PROMIS Upper

extremity function)

1

. ... U conseguia praticar esportes e exercicios que outras criancas da

minha idade conseguiam”.

2
3
4
5
6
7
8

. ... eu conseguia me levantar do chio”.
... BU conseguia acompanhar quando brincava com outras criangas”.
. ... €U conseguia mover minhas pernas”.
. ... eu conseguia ficar de pé sozinho”.
.. eu conseguia ficar na ponta dos pés”.
.. eu conseguia subir escadas sem me segurar em nada”.

.. eu tenho conseguido fisicamente fazer as atividades que mais

gosto”.

Desfecho: fungdo motora de membros superiores

Ferramenta com 9 itens

Subconjunto da ferramenta PROMIS (sistemas de mensuracéo de

resultados de autorrelato de funcdo de saude fisica) que avalia as

atividades que exigem o uso da extremidade superior (ombro, braco e

m&o)

Pontuacdo minima de cada item = 1 (ndo é capaz de fazer a acéo,

indicando pior funcdo da extremidade superior); pontuacdo maxima: 5 5

(sem

problemas para a execucdo, indicando melhor fungéo), onde

pontuacOes mais altas indicam melhor resultado clinico.

Ferramenta:

1

. Vocé consegue cortar sua comida usando utensilios de cozinha?
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Tempo para se levantar doe

chédo (TTR)

Tempo para subir 4

degraus

Tempo para andar ou

correr 10 metros

2. Vocé consegue abrir uma lata com um abridor de latas manual?
3. Vocé consegue abrir e fechar um ziper?
4. Vocé consegue abotoar sua camisa?
5. Vocé consegue cortar um pedaco de papel com uma tesoura?
6. Vocé consegue dar um n6 ou um lago?
7. Vocé consegue abrir uma caixa de leite nova?
8. Vocé consegue levantar uma pintura ou imagem pesada para
pendurar na parede acima do nivel dos olhos?
9. Vocé consegue passar um peru ou presunto de 20 libras (10 kg) para
outras pessoas na mesa?
Desfecho: fungdo motora
Quantifica o tempo necessario (em segundos) para o participante ficar em
pé na posicdo ereta com os bragos ao lado do corpo, partindo do decubito

supino com os bracos ao lado do corpo.

Desfecho: fungdo motora
Quantifica o tempo necessario (em segundos) para o participante subir 4

degraus padrao (cada degrau tinha 6 polegadas de altura).

Desfecho: fungdo motora
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Tempo para andar ou
correr 100 metros

Quantifica o tempo necessario (em segundos) para o participante correr ou
andar 10 metros (em uma passarela reta) a partir de uma posicéo ereta.

Desfecho: fungdo motora

Quantifica o tempo necessario (em segundos) para o participante correr ou
andar 100 metros (em uma passarela reta) a partir de uma posicao ereta.

——

57

De Sanctis R, Scutifero M, Bianco F, Rossi F,
Motta MC, Sacco A, Donati MA, Mongini T,
Pini A, Battini R, Pegoraro E, Pane M,
Pasquini E, Bruno C, Vita G, de Waure C,
Bertini E, Mercuri E. North Star Ambulatory
Assessment, 6-minute walk test and timed
items in ambulant boys with Duchenne
muscular dystrophy. Neuromuscul Disord.
2010;20(11):712-6. doi:
10.1016/j.nmd.2010.06.014.

Mazzone E, Martinelli D, Berardinelli A,
Messina S, D'Amico A, Vasco G, Main M,
Doglio L, Politano L, Cavallaro F, Frosini S,
Bello L, Carlesi A, Bonetti AM, Zucchini E,
De Sanctis R, Scutifero M, Bianco F, Rossi F,
Motta MC, Sacco A, Donati MA, Mongini T,
Pini A, Battini R, Pegoraro E, Pane M,
Pasquini E, Bruno C, Vita G, de Waure C,
Bertini E, Mercuri E. North Star Ambulatory
Assessment, 6-minute walk test and timed
items in ambulant boys with Duchenne
muscular dystrophy. Neuromuscul Disord.
2010;20(11):712-6. doi:
10.1016/j.nmd.2010.06.014.

'



ANEXO I1

Estratégias de buscas para as bases ou repositorios eletronicos

Fonte de
informacao
CENTRAL

Estratégia de busca

#1 MeSH descriptor: [Muscular Dystrophy, Duchenne]
explode all trees

#2 "Cardiomyopathy, Dilated, 3B" OR "Cardiomyopathy,
Dilated, X-Linked" OR "Childhood Muscular Dystrophy,
Pseudohypertrophic™ OR "Childhood Pseudohypertrophic
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne Muscular Dystrophy"
OR "Duchenne-Type Progressive Muscular Dystrophy" OR
"Duchenne Type Progressive Muscular Dystrophy" OR
"Muscular Dystrophy, Childhood, Pseudohypertrophic” OR
"Muscular Dystrophy, Duchenne Type" OR "Muscular
Dystrophy, Pseudohypertrophic” OR "Pseudohypertrophic
Muscular Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy,
Pseudohypertrophic Progressive, Duchenne Type" OR
"Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic, Childhood" OR
"Progressive Muscular Dystrophy, Duchenne Type" OR
"Pseudohypertrophic Childhood Muscular Dystrophy" OR
"Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy, Childhood" OR
"Becker Muscular Dystrophy" OR "Becker's Muscular
Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy, Becker's" OR

"Muscular Dystrophy Pseudohypertrophic Progressive, Becker

Type" OR "Muscular Dystrophy, Becker" OR "Muscular
Dystrophy, Becker Type" OR "Muscular Dystrophy,

Pseudohypertrophic Progressive, Becker Type" OR "Duchenne

and Becker Muscular Dystrophy" OR "Duchenne-Becker
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne Becker Muscular

Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy, Duchenne-Becker" OR

"Muscular Dystrophy, Duchenne and Becker Types"
#3 #1 OR #2
#4 "Elevidys" OR "Delandistrogene moxeparvovec" OR

"Delandistrogene moxeparvovec-rokl" OR "Delandistrogene

moxeparvovec rokl" OR "SRP-9001" OR "RG 6356" OR "RG-

6356" OR "SRP 9001"

Resultado
30/12/2024
26



Embase

#5 #3 AND #4

In trials

#1 'duchenne muscular dystrophy'/exp OR 'duchenne muscular
dystrophy'

#2 'cardiomyopathy, dilated, 3b' OR 'cardiomyopathy, dilated,
x-linked' OR 'childhood muscular dystrophy,
pseudohypertrophic' OR ‘childhood pseudohypertrophic
muscular dystrophy' OR 'duchenne muscular dystrophy' OR
‘duchenne-type progressive muscular dystrophy' OR 'duchenne
type progressive muscular dystrophy' OR 'muscular dystrophy,
childhood, pseudohypertrophic' OR 'muscular dystrophy,
duchenne type' OR 'muscular dystrophy, pseudohypertrophic'
OR 'pseudohypertrophic muscular dystrophy' OR 'muscular

dystrophy, pseudohypertrophic progressive, duchenne type' OR

'muscular dystrophy, pseudohypertrophic, childhood' OR
‘progressive muscular dystrophy, duchenne type' OR
'pseudohypertrophic childhood muscular dystrophy' OR
‘pseudohypertrophic muscular dystrophy, childhood' OR
'becker muscular dystrophy' OR 'muscular dystrophy
pseudohypertrophic progressive, becker type' OR 'muscular
dystrophy, becker' OR 'muscular dystrophy, becker type' OR
'muscular dystrophy, pseudohypertrophic progressive, becker
type' OR 'duchenne and becker muscular dystrophy' OR
‘duchenne-becker muscular dystrophy' OR 'duchenne becker
muscular dystrophy' OR 'muscular dystrophy, duchenne-
becker' OR 'muscular dystrophy, duchenne and becker types'
#3 #1 OR #2

#4 'delandistrogene moxeparvovec'/exp OR 'delandistrogene
moxeparvovec'

#5 'elevidys' OR 'delandistrogene moxeparvovec' OR
‘delandistrogene moxeparvovec-rokl' OR ‘delandistrogene
moxeparvovec rokl' OR 'srp-9001' OR 'rg 6356' OR 'rg-6356'
OR 'srp 9001

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

59
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LILACS via
BVS

#8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

#1 mh:"Distrofia Muscular de Duchenne™ OR mh:"Muscular
Dystrophy, Duchenne™ OR (Distrofia Muscular Pseudo-
Hipertrofica) OR (Distrofia Muscular do Tipo Duchenne) OR
(Distrofia Muscular de Becker) OR (Distrofia Muscular do
Tipo Becker) OR (C05.651.534.500.300%) OR
(C10.668.491.175.500.300%) OR (C16.320.322.562%) OR
(C16.320.577.300%) OR (Cardiomyopathy, Dilated, 3B) OR
(Cardiomyopathy, Dilated, X-Linked) OR (Childhood
Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic) OR (Childhood
Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy) OR (Duchenne
Muscular Dystrophy) OR (Duchenne-Type Progressive
Muscular Dystrophy) OR (Duchenne Type Progressive
Muscular Dystrophy) OR (Muscular Dystrophy, Childhood,
Pseudohypertrophic) OR (Muscular Dystrophy, Duchenne
Type) OR (Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic) OR
(Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy) OR (Muscular
Dystrophy, Pseudohypertrophic Progressive, Duchenne Type)
OR (Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic, Childhood) OR
(Progressive Muscular Dystrophy, Duchenne Type) OR
(Pseudohypertrophic Childhood Muscular Dystrophy) OR
(Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy, Childhood) OR
(Becker Muscular Dystrophy) OR (Becker's Muscular
Dystrophy) OR (Muscular Dystrophy, Becker's) OR (Muscular
Dystrophy Pseudohypertrophic Progressive, Becker Type) OR
(Muscular Dystrophy, Becker) OR (Muscular Dystrophy,
Becker Type) OR (Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic
Progressive, Becker Type) OR (Duchenne and Becker
Muscular Dystroph) OR (Duchenne-Becker Muscular
Dystrophy) OR (Duchenne Becker Muscular Dystrophy) OR
(Muscular Dystrophy, Duchenne-Becker) OR (Muscular
Dystrophy, Duchenne and Becker Types)

AND

60
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MEDLINE
via Pubmed

#2 "Elevidys" OR "Delandistrogene moxeparvovec” OR
"Delandistrogene moxeparvovec-rokl" OR "Delandistrogene
moxeparvovec rokl" OR "SRP-9001" OR "RG 6356" OR "RG-
6356" OR "SRP 9001"

Colecdo Completa BVS — sem MEDLINE

#1 "Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh]

#2 "Cardiomyopathy, Dilated, 3B" OR "Cardiomyopathy,
Dilated, X-Linked" OR "Childhood Muscular Dystrophy,
Pseudohypertrophic™ OR "Childhood Pseudohypertrophic
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne Muscular Dystrophy"
OR "Duchenne-Type Progressive Muscular Dystrophy" OR
"Duchenne Type Progressive Muscular Dystrophy" OR
"Muscular Dystrophy, Childhood, Pseudohypertrophic” OR
"Muscular Dystrophy, Duchenne Type" OR "Muscular
Dystrophy, Pseudohypertrophic” OR "Pseudohypertrophic
Muscular Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy,
Pseudohypertrophic Progressive, Duchenne Type" OR
"Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic, Childhood" OR
"Progressive Muscular Dystrophy, Duchenne Type" OR
"Pseudohypertrophic Childhood Muscular Dystrophy" OR
"Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy, Childhood" OR
"Becker Muscular Dystrophy" OR "Becker's Muscular
Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy, Becker's" OR
"Muscular Dystrophy Pseudohypertrophic Progressive, Becker
Type" OR "Muscular Dystrophy, Becker" OR "Muscular
Dystrophy, Becker Type" OR "Muscular Dystrophy,
Pseudohypertrophic Progressive, Becker Type" OR "Duchenne
and Becker Muscular Dystrophy" OR "Duchenne-Becker
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne Becker Muscular
Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy, Duchenne-Becker" OR
"Muscular Dystrophy, Duchenne and Becker Types"

#3#1 OR #2

61

25
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ClinicalTrials
.gov

ICTRP-
WHO

DANS

#4 "Elevidys" OR "Delandistrogene moxeparvovec" OR
"Delandistrogene moxeparvovec-rokl" OR "Delandistrogene

moxeparvovec rokl" OR "SRP-9001" OR "RG 6356" OR "RG-

6356" OR "SRP 9001"

#5 #3 AND #4

Condition: "Muscular Dystrophy, Duchenne” OR "Childhood
Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy” OR "Duchenne
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne-Type Progressive
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne Type Progressive
Muscular Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy, Childhood,
Pseudohypertrophic™ OR "Muscular Dystrophy, Duchenne
Type" OR "Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic" OR
"Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy" OR "Muscular
Dystrophy, Pseudohypertrophic Progressive, Duchenne Type"

Intervention: "Elevidys" OR "Delandistrogene moxeparvovec"
OR "Delandistrogene moxeparvovec-rokl" OR "SRP-9001"
OR "RG 6356" OR "RG-6356" OR "SRP 9001"

Study status: All studies

Condition: "Muscular Dystrophy, Duchenne” OR "Childhood
Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy" OR "Duchenne
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne-Type Progressive
Muscular Dystrophy" OR "Duchenne Type Progressive
Muscular Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy, Childhood,
Pseudohypertrophic™ OR "Muscular Dystrophy, Duchenne
Type" OR "Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic™" OR
"Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy" OR "Muscular
Dystrophy, Pseudohypertrophic Progressive, Duchenne Type"

Intervention: "Elevidys" OR "Delandistrogene moxeparvovec"
OR "Delandistrogene moxeparvovec-rokl" OR "SRP-9001"
OR "RG 6356" OR "RG-6356" OR "SRP 9001"

Recruitment status: ALL

("Muscular Dystrophy, Duchenne" OR "Childhood
Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy" OR "Duchenne

62

10

13
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Muscular Dystrophy" OR "Duchenne-Type Progressive
Muscular Dystrophy"” OR "Duchenne Type Progressive
Muscular Dystrophy" OR "Muscular Dystrophy, Childhood,
Pseudohypertrophic™ OR "Muscular Dystrophy, Duchenne
Type" OR "Muscular Dystrophy, Pseudohypertrophic™ OR
"Pseudohypertrophic Muscular Dystrophy" OR "Muscular
Dystrophy, Pseudohypertrophic Progressive, Duchenne Type™)
AND ("Elevidys" OR "Delandistrogene moxeparvovec" OR
"Delandistrogene moxeparvovec-rokl" OR "Delandistrogene
moxeparvovec rokl" OR "SRP-9001" OR "RG 6356" OR "RG-
6356" OR "SRP 9001")

Legenda: BVS: Biblioteca Virtual em Salde; 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 Salude; MEDLINE: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online.
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ANEXO IV

Nome

Registro

Link acesso

Desenho de
estudo
Status
Titulo

Data inicio

Data prevista
para término

Populagéo

Intervencéo
Comparador

Desfechos

Fonte de

financiamento

Caracteristicas do ECR em andamento?-4

ENVISION study

NCT05881408, EUCTR2020-002372-13-FR, EUCTR2020-002372-13-
IT
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05881408

Ensaio clinico randomizado cross-over, multicéntrico, fase 11

Ativo, recrutando

A Gene Transfer Therapy Study to Evaluate the Safety and Efficacy of
Delandistrogene Moxeparvovec (SRP-9001) in Non-Ambulatory and
Ambulatory Participants With Duchenne Muscular Dystrophy (DMD)
(ENVISION)

31/05/2023

30/06/2028

Coorte 1: meninos com diagndstico de DMD, em estagio nédo
ambulatorial.
Coorte 2: meninos de 8 a 18 anos de idade com diagndstico de DMD, em

estagio ambulatorial.

Elevidys®

Placebo

Mudanga na pontuacéo total no teste de desempenho do membro
superior apds 72 semanas.

Sarepta Therapeutics, Inc.


https://clinicaltrials.gov/study/NCT05881408

ANEXO V

Dominio/estudo
Geragao da sequéncia de

alocacio

Sigilo de alocacao

Classificagdo e julgamento do risco de viés dos ECR incluidos

Estudo 102 2°-36
BAIXO RISCO

Citacdo: “Following a screening period of up to 4
weeks, participants were randomized 1:1 by Interactive
Voice/Web Response System to receive a single IV
administration of either delandistrogene moxeparvovec

or placebo (up to 10 mL/kg lactated ringer’s solution”

Comentario: o método de geragdo da sequéncia

randdmica foi descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “Following a screening period of up to 4
weeks, participants were randomized 1:1 by Interactive
Voice/Web Response System to receive a single IV
administration of either delandistrogene moxeparvovec

or placebo (up to 10 mL/kg lactated ringer’s solution)”

EMBARK?34
BAIXO RISCO

Citacdo: “Patients were randomized (1:1 ratio) by
interactive response technology to either a single 1V
administration of commercial process delandistrogene
moxeparvovec material (1.33 x 1014 vector genomes

per kilogram (vg/kg), linear ...~

Comentéario: 0 método de geracdo da sequéncia

randdémica foi descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “The random allocation sequence was saved in

the interactive response technology system, which

automatically assigned treatment based on sequence”



Mascaramento

Funcéo

(participantes e  motora (NSAA,

equipe)

PROMIS)

Eventos adversos
graves

Qualidade de vida
(medida por
escalas
validadas)
Funcdo motora

(testes de

Comentario: as caracteristicas inerentes do método
utilizado para randomizagéo aparentam manter adequado

sigilo de alocagdo.

BAIXO RISCO

Citacdo: “To maintain blinding, participants who were
randomized to receive delandistrogene moxeparvovec in

Part 1 received up to 10 mL/kg of placebo in Part 2.”

Comentério: 0 método para mascaramento foi descrito e

parece adequado.
BAIXO RISCO

Idem acima.

Desfecho ndo avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.
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Comentario: 0 método para manutencéo do sigilo foi

descrito e parece adequado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “All patients, parents/caregivers, investigators
and site staff were blinded, except for the unblinded site

pharmacist.”

Comentario: 0 método para mascaramento foi descrito e

parece adequado.

BAIXO RISCO
Idem acima.

Desfecho ndo avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

——
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condmetro ou
distancias)
Funcéo Pulmonar

Funcéo cardiaca

Forga muscular

Desfecho ndo avaliado.

Desfecho nao avaliado.

Desfecho nao avaliado.

Desfecho ndo avaliado.
BAIXO RISCO
Idem acima.

Desfecho ndo avaliado.

Amplitude de Desfecho néo avaliado. Desfecho nédo avaliado.
movimento
Impresséo global  Desfecho ndo avaliado. BAIXO RISCO
do cuidador Idem acima.
Expressédo da BAIXO RISCO BAIXO RISCO
microdistrofina Idem acima. Idem acima.
Eventos adversos BAIXO RISCO BAIXO RISCO
totais Idem acima. Idem acima.
Mascaramento  Funcéo BAIXO RISCO BAIXO RISCO
(avaliadores motora (NSAA,
dos PROMIS) Citacdo: “To maintain blinding, participants who were Citacdo: “All patients, parents/caregivers, investigators
desfechos) randomized to receive delandistrogene moxeparvovec in  and site staff were blinded, except for the unblinded site

Part 1 received up to 10 mL/kg of placebo in Part 2.” pharmacist.”

Comentério: 0 método para mascaramento foi descritoe ~ Comentério: 0 método para mascaramento foi descrito e

parece adequado. parece adequado.
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Eventos adversos
graves

Qualidade de vida
(medida por
escalas
validadas)
Funcéo motora
(testes de
condmetro ou
distancias)
Funcéo Pulmonar

Funcao cardiaca

Forca muscular
Amplitude de
movimento
Impresséo global
do cuidador
Expressdo da

microdistrofina

BAIXO RISCO

Idem acima.

Desfecho nao avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

Desfecho ndo avaliado.

Desfecho ndo avaliado.

Desfecho ndo avaliado.

Desfecho nao avaliado.

Desfecho nao avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

——

71

BAIXO RISCO
Idem acima.

Desfecho ndo avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

Desfecho nédo avaliado.
BAIXO RISCO

Idem acima.

Desfecho ndo avaliado.

Desfecho ndo avaliado.

BAIXO RISCO
Idem acima.
BAIXO RISCO

Idem acima.

'



Dados
incompletos

dos desfechos

Eventos adversos
totais

Funcé@o motora
(NSAA, PROMIS)

BAIXO RISCO
Idem acima.
BAIXO RISCO

Citagdo: “All 41 participants completed Part 1 of the
study (...) All 21 participants who had received placebo
in Part 1 received delandistrogene moxeparvovec in
Part 2. Of the 20 participants treated with
delandistrogene moxeparvovec in Part 1, 18 received
placebo in Part 2, and two patients did not: one patient
had to be tapered off steroids due to a steroid-related
AE and another patient required elective surgery for a
femoral fracture, unrelated to treatment, which involved
significant recovery time. Both patients continue to be
followed for efficacy and safety in the open-label
extension phase of the study. ”

Comentério: Todos o0s participantes randomizados
concluiram a parte 1 do estudo. A presente revisdo
sistematica considerou apenas esses dados para realizar

analises.

72

BAIXO RISCO
Idem acima.
ALTO RISCO

Citacdo: “Among the TR-SAEsS, no life-threatening
events, deaths or study discontinuations were reported,

and all have resolved.”

Comentario: nenhum participante descontinuou o
tratamento em ambos os grupos na parte 1 do estudo.
Contudo, ao analisar os dados extraidos do suplemento
do estudo (Supplementary Table 2. Secondary
endpoints), para o desfecho de fungdo motora avaliado
pelo PROMIS, néo foram apresentados os dados de
acompanhamento (apés 52 semanas) para o total de
participantes no grupo placebo (n=62) ou no grupo
intervencdo (n=63). As perdas no acompanhamento para
0 PROMIS das extremidades superiores foram de 9,5%
no grupo intervencdo (6 participantes) e 6,5% no grupo
placebo (4 participantes). E para 0o PROMIS de

mobilidade, essas perdas foram de 9,5% no grupo

——
| —



Observacdo: Entre os 20 participantes randomizados intervencao (6 participantes) e 4,8% no grupo placebo (3
para o grupo placebo na parte 2 do estudo, dois ndo participantes).
receberam o placebo, mas continuaram com o
acompanhamento e foram considerados nas anélises de
eventos adversos graves e totais. Dados desses
participantes ndo foram considerados para as analises
dos outros desfechos.
Eventos adversos BAIXO RISCO BAIXO RISCO
graves Idem acima.
Citacdo: “Among the TR-SAES, no life-threatening
events, deaths or study discontinuations were reported,

and all have resolved.”

Comentéario: nenhum participante descontinuou o
tratamento em ambos os grupos na parte 1 do estudo. E
0s dados completos do acompanhamento dos
participantes estavam presentes na analise dos eventos
adversos graves.

Qualidade de vida Desfecho nédo avaliado. Desfecho nédo avaliado.

(medida por

escalas

validadas)

73

——
| —



Funcéo motora
(testes de
condmetro ou

disténcias)

Funcéo Pulmonar

Funcao cardiaca

BAIXO RISCO

Idem acima.

Desfecho ndo avaliado.

Desfecho ndo avaliado.

——
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ALTO RISCO

Citacdo: “Among the TR-SAES, no life-threatening
events, deaths or study discontinuations were reported,

and all have resolved.”

Comentario: nenhum participante descontinuou o
tratamento em ambos os grupos na parte 1 do estudo.
Contudo, ao analisar os dados extraidos do suplemento
do estudo (Supplementary Table 2. Secondary
endpoints), para o desfecho de tempo para se levantar do
chéo, tempo para andar/correr 10 ou 100 metros, tempo
para subir 4 degraus, as perdas de seguimento variaram
entre 1,5% (1 participante) a 6,3% (4 participantes) no
grupo intervencdo; e 1,6% (1 participantes) a 8,0% (5
participantes) no grupo placebo.

Desfecho néo avaliado.

BAIXO RISCO

Citacdo: “A subset of patients who received

delandistrogene moxeparvovec (1.33x101 4 vg/kg;

'



Forga muscular
Amplitude de
movimento
Impresséo global
do cuidador

Expresséo da

microdistrofina

Desfecho nao avaliado.

Desfecho nao avaliado.

Desfecho ndo avaliado.

BAIXO RISCO

Idem acima.

——
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n=19) or placebo (n=20) underwent non-contrast cMRI

at preselected sites per protocol.”

Comentario: Os dados desse desfecho foram extraidos
de um resumo de congresso, Walter et al., 2024*, o qual
incluiu na analise os dados de um subgrupo de
participantes da parte 1 do estudo EMBARK (19 do
grupo intervencdo e 20 do grupo placebo) que foi
submetido ao exame de imagem.

Desfecho néo avaliado.

Desfecho nao avaliado.

BAIXO RISCO

Comentario: Os dados desse desfecho foram extraidos
da publicacdo McDonald et al., 2024%, o qual incluiu na
analise os dados de todos os participantes da parte 1 do
estudo EMBARK (63 do grupo intervencdo e 62 do
grupo placebo).

BAIXO RISCO

Citagédo: “Western blot analysis of week 12 biopsies in a
subset of patients (n = 31) treated in trial sites where

biopsies could be performed.”

'



Eventos adversos

totais

Relato seletivo dos desfechos

BAIXO RISCO

Idem acima.

BAIXO RISCO
Comentario: o protocolo do estudo foi registrado

(NCT03769116) prospectivamente e todos os desfechos

planejados foram avaliados e seus resultados relatados.

76

Comentério: esse desfecho foi analisado por apenas um
subgrupo da amostra (n=31). Observou-se que foram
analisados os dados de 17/63 participantes no grupo
intervencao e de 14/62 no grupo placebo.

BAIXO RISCO

Citacdo: “Among the TR-SAES, no life-threatening
events, deaths or study discontinuations were reported,

and all have resolved.”

Comentario: nenhum participante descontinuou o
tratamento em ambos os grupos na parte 1 do estudo. E
0s dados completos do acompanhamento dos
participantes estavam presentes na analise dos eventos
adversos totais.

BAIXO RISCO

Comentario: o protocolo do estudo foi registrado
(NCT05096221) prospectivamente e todos os desfechos

planejados foram avaliados e seus resultados relatados.
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Outros vieses BAIXO RISCO BAIXO RISCO
Comentario: ndo foram identificadas outras fontes de Comentério: ndo foram identificadas outras fontes de
Viés. Viés.

Observagao: os desfechos fungdo pulmonar, for¢a muscular, amplitude de movimento e qualidade de vida ndo foram avaliados e ou relatados pelos EC incluidos e portanto, o risco de viés relacionado aos resultados
destes desfechos néo foi avaliado.
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ANEXO VI

Resultados detalhados para os desfechos de seguranca (eventos adversos graves e

evento adversos totais)

Eventos adversos graves

Participantes
com pelo
menos um
evento adverso
grave (%, n/N)

Participantes
com evento
adverso grave
relacionado ao
tratamento (%,
n/N)

Estudo 102 2°3 (ap6s 48 semanas)
Qualquer

Elevidys® 15% (3/20)

Placebo 9,5% (2/21)

Rabdomidlise
Elevidys® 10% (2/20)
Placebo 4,8% (1/21)

Aumento de transaminases Elevidys®
5% (1/20)
Placebo 0% (0/21)

Lesdo hepética
Elevidys®5% (1/20)
Placebo 0% (0/21)

Morte

Elevidys® 0% (0/20)
Placebo 0% (0/21)

Eventos adversos totais

Participantes
com pelo
menos um

evento

Qualquer
Elevidys® 100% (20/20)
Placebo 100% (21/21)

EMBARK?3" (apés 52 semanas)
Qualquer

Elevidys®22,2% (14/63)

Placebo 8,1% (5/62)

Morte
Elevidys® 0% (0/63)
Placebo 0% (0/62)

Elevidys®11,1% (7/63)
Placebo 0% (0/62)

Qualquer
Elevidys® 98,4% (62/63)
Placebo 91,9% (57/62)



adverso, mais = VoOmitos Disturbios gastrointestinais

frequentes (%, Elevidys® 60% (12/20) Elevidys® 79,4% (50/63)
n/N) Placebo 19% (4/21) Placebo 53,2% (33/62)
Nauseas Infecgdes
Elevidys® 30% (6/20) Elevidys® 76,2% (48/63)
Placebo 9,5% (2/21) Placebo 69,4 (43/62)

Diminuicéo do apetite
Elevidys® 30% (6/20)
Placebo 0% (0/21)

Aumento de gama-glutamil transferase

Elevidys®: 25% (5 participantes)
Placebo: 0% (0/21)

DMD: Distrofia Muscular de Duchenne; IC: Intervalo de Confianca.
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