
Nota Técnica 265070

Data de conclusão: 24/09/2024 11:41:01

Paciente

Idade: 12 anos

Sexo: Masculino

Cidade: Capão da Canoa/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -

Número OAB: -

Autor está representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Órgão: Justiça Federal

Vara/Serventia: 8ª Vara Federal de Porto Alegre

Tecnologia 265070

CID: G71.0 - Distrofia muscular

Diagnóstico: Distrofia muscular.

Meio(s) confirmatório(s) do diagnóstico já realizado(s): laudo médico.

Descrição da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento

Registro na ANVISA? Não

Nome comercial: -

Princípio Ativo: delandistrogene moxeparvovec-rokl

Via de administração: IV

Posologia: delandistrogene moxeparvovec-rokl 1,33 X 10^13 vg/ml - 300ml.

Página 1 de 12



Uso contínuo? -

Duração do tratamento: dia(s)

Indicação em conformidade com a aprovada no registro? Não informado

Previsto em Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas do Min. da Saúde para a situação

clínica do demandante? Não

O medicamento está inserido no SUS? Não

Oncológico? Não

Outras Tecnologias Disponíveis

Tecnologia: delandistrogene moxeparvovec-rokl

Descrever as opções disponíveis no SUS e/ou Saúde Suplementar: corticosteróides, como

a prednisona, e tratamento farmacológico sintomático e de manejo das complicações,

destacando-se os inibidores da enzima conversora da angiotensina (iECA), a exemplo do

captopril, betabloqueadores para cardiomiopatia, como o propranolol e metoprolol e diuréticos

como a hidroclorotiazida; todos disponíveis a partir do Componente Básico da Assistência

Farmacêutica (CBAF), cuja responsabilidade executiva é dos municípios. Também encontram-

se disponíveis tratamentos não farmacológicos como oxigenoterapia domiciliar para

insuficiência cardíaca congestiva, transplante cardíaco se cardiomiopatia dilatada grave,

órteses e cirurgias para correção da escoliose, além de outras intervenções multidisciplinares

como atendimento fonoaudiológico e fisioterapêutico que podem ser indicados conforme o

quadro clínico do paciente.

Existe Genérico? Não

Existe Similar? Não

Custo da Tecnologia

Tecnologia: delandistrogene moxeparvovec-rokl

Laboratório: -

Marca Comercial: -

Apresentação: -

Preço de Fábrica: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: delandistrogene moxeparvovec-rokl
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Dose Diária Recomendada: -

Preço Máximo de Venda ao Governo: -

Preço Máximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidências e resultados esperados

Tecnologia: delandistrogene moxeparvovec-rokl

Evidências sobre a eficácia e segurança da tecnologia: O delandistrogene moxeparvovec é

um produto de terapia gênica de transferência para o tratamento da DMD. Elaborado por

engenharia genética, é composto por um transgene: um complexo formado por um vetor -

adenovírus - ao qual se inseriu uma cópia de um gene capaz de produzir uma versão diminuída

de distrofina - microdistrofina. Desta forma, espera-se que os pacientes submetidos ao

tratamento com delandistrogene moxeparvovec passem a produzir a proteína microdistrofina

(6). 

Ocorre que o gene DMD é o maior gene do genoma humano (aproximadamente 14 Kb), e seu

tamanho excede a capacidade de transporte do vetor de adenovírus, que comporta

aproximadamente um terço do seu tamanho (aproximadamente 5 Kb) (7). Desta forma, para a

construção do transgene de delandistrogene moxeparvovec foi necessário produzir um gene de

tamanho encurtado. Tal feito se deu a partir de engenharia genética e baseou-se em uma

condição análoga à DMD, chamada Distrofia Muscular de Becker (DMB) (8). Diferentemente da

mutação presente na DMD, que diminui a quantidade de distrofina funcional produzida pelo

gene, a mutação responsável pela DMB resulta na produção de distrofinas menores e

parcialmente funcionais; sendo assim, pacientes com DMB tem melhor prognóstico, podendo

apresentar formas leves de distrofinopatia, necessitando do uso de cadeira de rodas para

locomoção por volta dos 40 anos e expectativa de vida média de 50 anos (9). Tendo a

distrofina de Becker como exemplo, foi produzido e acoplado ao vetor viral um gene capaz de

codificar uma proteína denominada “microdistrofina”, “distrofina delandistrogene

moxeparvovec” ou “microdistrofina/distrofina SRP-9001”, uma versão ligeiramente menor do

que a distrofina de Becker (6) O delandistrogene moxeparvovec, portanto, propõe-se à entrega

de um gene com potencial para codificar uma distrofina funcional, porém diferente daquela

produzida por um gene não mutado, o que torna equivocada a assunção de que a tecnologia

em questão tenha potencial de cura da DMD. Dada a limitação estrutural imposta, o que se

pode esperar enquanto benefício ótimo, ou resultado teórico da tecnologia, é uma condição

análoga à Distrofia Muscular de Becker, caracterizada pela redução na taxa de progressão e

atenuação dos sinais e sintomas clínicos da DMD.

Outra nota de destaque, relacionada à estrutura do delandistrogene moxeparvovec, refere-se

ao seu vetor. Há diferentes subtipos de vetores de adenovírus, sendo que aquele escolhido

para compor o transgene da tecnologia em questão apresenta tropismo pelo músculo

esquelético, cardíaco e do diafragma, locais alvo para o tratamento da DMD. Contudo, dada a

sua administração sistêmica, pela via intravenosa, é amplamente distribuído pelo corpo,

incluído órgãos sólidos como o fígado, onde seu capsídeo (invólucro proteico do adenovírus)

pode provocar grave reação imunológica (7,10). Esta é a principal preocupação, em termos de

segurança, que se impõe ao tratamento com delandistrogene moxeparvovec ou qualquer outra

terapia gênica de transferência que utilize vetores virais, haja vista seu potencial letal (10,11).

Sendo assim, seu uso requer monitoramento clínico próximo, sendo a administração de
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glicocorticóides recomendada para o manejo da elevação de enzimas hepáticas (12). Tal

situação justifica a necessidade de que os candidatos ao tratamento com a tecnologia sejam

testados quanto à presença de anticorpos anti-adenovírus antes da sua administração, a fim de

evitar reações imunológicas exacerbadas que levem à morte precoce do paciente. 

A eficácia e segurança do delandistrogene moxeparvovec foi avaliada por estudos clínicos de

fases I, II e III (12–15). 

O primeiro estudo que merece destaque trata-se de um ensaio clínico de fase II

(SRP-9001-102) multicêntrico, duplo-cego e controlado por placebo, que envolveu 41 pacientes

com idades entre 4 e 8 anos com diagnóstico de DMD e mutação confirmada no gene DMD

entre os exons 18 e 58. Foi realizado em duas partes, cada uma com duração de 48 semanas.

Os participantes foram randomizados para o grupo tratamento ou placebo na proporção de 1:1.

O grupo tratamento recebeu uma aplicação única de delandistrogene moxeparvovec, da

mesma forma, aqueles designados ao grupo placebo receberam em dose única. Todos os

participantes que receberam placebo na parte 1 foram transferidos para o grupo tratamento na

parte 2. Sendo assim, na parte 2, todos os pacientes pertenciam ao grupo tratamento (14). 

Os desfechos primários avaliados foram: (i) expressão da microdistrofina SRP-9001 nos

músculos dos pacientes na 12ª semana de acompanhamento, em relação à sua expressão ao

início do estudo, e (ii) diferença da pontuação da escala NSAA (do inglês, North Star

Ambulatory Assessment) na 48ª semana, em relação à pontuação apresentada pelos pacientes

ao início do estudo. 

A NSAA é uma escala de avaliação motora de pacientes com capacidade de deambulação,

cuja pontuação varia de 0 a 34, e quanto menor for a pontuação maiores são as deficiências

motoras apresentadas pelo paciente. Como desfechos secundários foram avaliados: (i)

expressão da distrofina SRP-9001 na 48ª semana e (ii) prevalência de eventos adversos

relacionados ao tratamento (14). 

Quanto aos resultados, considerando a expressão da microdistrofina SRP-9001 nos músculos

ao início e 12 semanas após aplicação única de delandistrogene moxeparvovec, observou-se

diferença média de 23,82% e 0,14% na expressão da proteína quando considerado o grupo

tratamento e placebo, respectivamente, demonstrando que o uso da tecnologia provocou

aumento na quantidade de microdistrofina SRP-9001 no tecido muscular dos pacientes

tratados (P<0,001) (14).

Entretanto, é importante reconhecer que, embora o delandistrogene moxeparvovec tenha como

objetivo aumentar a expressão muscular de distrofina naqueles pacientes diagnosticados com

DMD, o que se espera como resultado do uso desta tecnologia não é, necessariamente, o

aumento na quantidade desta proteína, mas sim o resultado provocado pelo aumento da sua

expressão, qual seja: a melhora da funcionalidade ou, em outras palavras, que o paciente

melhore sua habilidade/autonomia motora e respiratória. Sendo assim, a avaliação da

concentração desta proteína após o uso da tecnologia é classificada como um desfecho

substituto (que sugere melhora), e não como um desfecho clínico (que demonstra melhora). 

Para a avaliação do benefício clínico foi considerada a mudança na pontuação do escore

NSAA. A análise deste desfecho na parte 1, às 48 semanas, demonstrou diferença média de

+1,7 pontos (desvio padrão/DP 0,6) no grupo de tratamento e de +0,9 (DP 0,6) pontos no grupo

placebo, sendo a diferença entre os grupos aferida em 0,8 pontos (P=0,37), valor que

demonstra ausência de diferença estatisticamente significativa ao se comparar os grupos

tratamento e placebo (14). Desta forma, podemos dizer que os resultados deste estudo não

demonstraram benefício clínico com o uso do delandistrogene moxeparvovec em pacientes

com DMD às 48 semanas após a administração da tecnologia .

Os resultados de mudança na escala NSAA também foram avaliados de forma estratificada,

considerando-se os grupos com idade entre 4 a 5 e 6 a 7 anos. A análise do subgrupo de 4 a 5
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anos de idade demonstrou diferença média entre os grupos de +2,5 pontos (P = 0,0172),

resultado que sugere benefício clínico com o uso da tecnologia nesta população. Já na análise

do subgrupo de 6 a 7 anos de idade, observou-se diferença média de -0,7 até a 48ª semana na

pontuação da NSAA entre os grupos, resultado não estatisticamente significativo (P=0,5384)

(14). 

A despeito da relatada diferença estatisticamente significativa no grupo de 4 a 5 anos é preciso

considerar que a análise estratificada por idade trata-se de estratégia não prevista no protocolo

de pesquisa clínica do estudo supracitado (publicado em dezembro de 2018), tendo sido

incorporado ao mesmo em agosto de 2023, o que seria o mesmo que dizer que o tamanho de

amostra e análises estatísticas utilizadas na análise dos achados não foram planejadas para

avaliar tais resultados (16). Na seção de métodos do estudo os autores informam que tais

análises têm apenas natureza descritiva, e não analítica (14). Sendo assim, há que se

interpretar os dados com cautela, em especial devido ao diminuto número de pacientes

incluídos nestes subgrupos, que diminuem a representatividade dos achados e comprometem

a confiabilidade dos resultados; em suma: comprometem tanto a validade interna quanto a

externa do estudo.

Cabe destacar que a maioria (61%) dos pacientes tinha idade igual ou superior a 6 anos, com

mediana de 6,5 e 6,0 nos grupos tratamento e placebo, respectivamente, o que demonstra que

a distribuição de idade era similar em ambos os grupos (14). Já quando observada a

pontuação na escala NSAA, observa-se mediana de 20 e 22 nos grupos tratamento e placebo;

e de 20,5 em ambos os grupos quando considerados apenas os pacientes com idade entre 4 e

5 anos; naqueles com idade entre 6 e 7 anos a diferença foi maior, alcançando mediana de 20

no grupo tratado e 24 no grupo placebo (14). Tal fato sugere que, apesar do processo de

randomização dos pacientes ter considerado a idade, este não considerou a variabilidade da

função motora, haja vista a disparidade nas pontuações medianas nos grupos. Esta

discrepância configura-se como uma limitação, uma vez que ignora a heterogeneidade da

apresentação da condição entre os participantes.

Além do estudo SRP-9001-102, apresentam-se os resultados interinos do ensaio ENDEAVOR

(SRP-9001-103), um estudo aberto, de coorte (fase Ib) que incluiu 20 pacientes do sexo

masculino, com idade entre 4 e 7 anos, que receberam uma única infusão intravenosa de

delandistrogene moxeparvovec e cujo desfecho primário foi a diferença na pontuação da

escala NSAA comparada à diferença na pontuação desta escala apresentada por indivíduos

participantes de uma coorte de história natural da doença (acompanhados ao longo do tempo

sem que tenham recebido tratamento), ponderado por escore de propensão. 

Ao fim de 1 ano, os pacientes que receberam o tratamento demonstraram diferença média na

pontuação da NSAA aferida em +4,0 (DP 3,5). Quando este resultado foi comparado com

aquele da coorte de história natural externa ponderado por escore de propensão observou-se

diferença estatisticamente significativa entre os grupos (média de +3,2 com DP de 0,6; P <

0,0001). 

Apesar do resultado ser animador, sugerindo benefício clínico com o uso da tecnologia

pleiteada, é preciso reconhecer que as limitações deste estudo incluem: (i) o pequeno tamanho

da amostra da coorte e (ii) a natureza aberta do estudo. Além disso, embora os pacientes

incluídos na coorte histórica tenham sido tratados com doses de manutenção estáveis de

corticosteroides, eles não receberam o mesmo aumento de 1 mg/kg/dia na dose de

corticosteróides durante os mais de 60 dias pós-tratamento que os pacientes da coorte

tratamento receberam. 

Ademais, enquanto o estudo com a coorte tratamento foi realizado nos anos 2020, a coorte

histórica retrata pacientes acompanhados durante os anos 90, sendo razoável inferir que as

oportunidades assistenciais aos pacientes acometidos com DMD podem ter interferido de
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maneira importante na história natural da doença mesmo sem a introdução de novos

tratamentos farmacológicos, caracterizando a coorte tratamento, per si, como uma coorte de

melhor prognóstico clínico em relação àquela acompanhada nos anos 90.

O único estudo que finalmente se dedicou à avaliação da eficácia clínica do delandistrogene

moxeparvovec foi o estudo EMBARK (15). Embora seus resultados ainda não tenham sido

publicados em periódico científico, seus resultados foram publicados de forma interina

(preliminar) pela empresa detentora do registro e responsável pela condução do estudo, e são

descritos abaixo.

O EMBARK (SRP-9001-301), ensaio clínico de fase III, multicêntrico, randomizado, duplo-cego,

controlado por placebo, avaliou a eficácia do delandistrogene moxeparvovec em pacientes com

DMD e idade entre 4 e 7 anos. Como desfecho primário foi considerado a melhora da função

motora após uso do delandistrogene moxeparvovec, aferida a partir da mudança na pontuação

da escala NSAA. Os resultados mostram que os pacientes tratados com a tecnologia

apresentaram diferença média de 2,6 pontos na escala NSAA às 52 semanas após o

tratamento, em comparação com a diferença média de 1,9 pontos observada nos pacientes

tratados com placebo. Contudo, a diferença de 0,65 pontos entre os grupos tratamento e

placebo não alcançou significância estatística (n=125; P=0,24), demonstrando não haver

diferença na pontuação entre aqueles que usaram, ou não usaram, a tecnologia pleiteada. 

É considerada diferença de magnitude clínica, ou seja, que repercute em benefício percebido

pelo paciente, aquela de, pelo menos, 2,3 pontos na escala NSAA (17). Diferenças inferiores a

esta podem ser lidas como ausência de impacto clínico. 

Neste sentido, pode-se dizer que os resultados do estudo EMBARK carecem não apenas de

significância estatística, mas também de relevância clínica. Sendo assim, até o momento, não

foi observado benefício clínico com o uso do delandistrogene moxeparvovec.

Por fim, cabe compartilhar o caso de uma segunda terapia gênica desenvolvida para o

tratamento da DMD, o fordadistrogene movaparpovec. Trata-se de uma terapia gênica de

transferência cujo vetor também é um adenovirus atenuado. Ocorre que, assim como o

tratamento pleiteado, o fordadistrogene teve sua eficácia clínica avaliada em um ensaio clínico

de fase III, denominado CIFREO, multicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por

placebo, realizado com pacientes de idade entre 4 e 7 anos e cujo desfecho primário foi a

diferença média na escala NSAA um ano após o tratamento. No dia 06 de junho de 2024 a

Pfizer, detentora do produto e responsável pela execução do estudo CIFREO, veio a público

apresentar seus resultados (18). Conforme anúncio da farmacêutica, e corroborando com os

resultados alcançados pelo delandistrogene no estudo ENDEAVOR, os resultados observados

não demonstraram melhora no escore NSAA, em outras palavras, o estudo CIFREO também

não demonstrou benefício clínico com o uso da terapia gênica.

O mesmo comunicado que apresentou os resultados do ensaio clínico de fase III destaca que o

estudo de fase II denominado DAYLIGHT, cujo objetivo é a avaliação da segurança de

tolerabilidade do fordadistrogene movaparpovec em crianças de 2 a 3 anos diagnosticadas

com DMD, encontra-se interrompido após um dos participantes ter evoluído a óbito após

administração da terapia gênica.

Por se tratar de tecnologia não registrada enquanto medicamento junto à ANVISA o

delandistrogene moxeparvovec não está sujeito à regulação de preços, conforme Lei nº

10.742/2003. Não existe, portanto, base oficial em que seja possível estimar seu custo.

Tampouco foram recuperadas compras governamentais para o item em busca realizada no

Banco de Preços em Saúde.

Dada a inexistência de registro, a tecnologia pleiteada demandará importação dos Estados

Unidos, único país onde o delandistrogene moxeparvovec encontra-se registrado junto ao

órgão sanitário local e, portanto, tem direito de comércio.
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Em busca realizada na ferramenta Google encontrou-se referência ao preço da tecnologia nos

Estados Unidos, estimado em US$ 3,2 milhões (aproximadamente, R$ 17 milhões,

considerando taxa de câmbio de R$ 5,48) (19). A este custo devem ser somados aqueles

referentes ao processo de importação e à assistência médica ambulatorial e hospitalar

necessárias para a administração da tecnologia ao paciente que será submetido ao tratamento.

Trata-se de procedimento ofertado apenas em centros de tratamento especializados que

atendam aos requisitos estruturais e que contenham em seu quadro profissional equipe

multidisciplinar devidamente treinada e com a expertise necessária para administração segura

do medicamento. 

É relatado, em literatura científica, prevalência aproximada de 20% na expressão de anticorpos

anti-adenovírus na população elegível para o tratamento com a tecnologia em tela, sendo seu

uso contra-indicado neste subgrupo. É necessário, portanto, que seja realizada investigação da

presença destes anticorpos em momento anterior à administração da tecnologia. Ocorre que

este é realizado em um único laboratório nos EUA, aumentando ainda mais os custos

implicados na oferta da tecnologia ao paciente em tela (20).

Até a presente data não foram encontrados estudos de custo efetividade para delandistrogene

moxeparvovec publicados pela CONITEC ou agências internacionais.

Embora a tecnologia em análise não detenha registro sanitário junto à Anvisa, é digno de nota

relatar o seu percurso regulatório junto à agência sanitária americana, FDA (do inglês, U.S

Food and Drug Administration). A referida agência emitiu seu primeiro parecer público de

avaliação da tecnologia em setembro de 2022 (21). O pedido de registro foi solicitado em

regime de aprovação acelerada (do inglês, accelerated approval), que permite que

medicamentos destinados ao tratamento de doenças raras tenham seu registro sanitário

aprovado com base em um desfecho substituto (medição laboratorial, imagem radiográfica,

sinal físico ou outra medida que se pensa prever o benefício clínico, mas que não é em si uma

medida do benefício clínico). É reconhecido pela agência que desfechos substitutos

representam importante fragilidade; contudo, no contexto de doenças raras é prevista a

possibilidade de elaboração de um termo de compromisso, no qual a fabricante se compromete

com a realização de estudos clínicos complementares capazes de responder quanto ao real

benefício clínico conferido pelo uso da tecnologia, sob risco de cancelamento do registro caso

estes estudos evidenciem ausência de benefício clínico.

À época, a agência americana se posicionou contrária à cessão do registro ao delandistrogene

moxeparvovec, justificando que, apesar dos resultados para o desfecho substituto parecerem

animadores (estudos SRP-9001-102 e ENDEAVOR), os demais resultados eram insuficientes

para demonstrar que estes seriam preditores de desfechos clínicos, em especial, da melhora

na funcionalidade motora e respiratória dos pacientes diagnosticados com DMD (21). Em maio

do ano seguinte a demanda voltou a ser discutida pela comissão do FDA, em especial pela

perspectiva da análise estratificada por idade e, com diferença de um voto, o pedido de registro

em regime acelerado foi aprovado para a faixa etária dos 4 a 5 anos, condicionado à entrega

dos resultados do estudo clínico de fase III EMBARK até a data de 31 de janeiro de 2024, o

qual teve como objetivo a avaliação da melhora da função motora após uso do delandistrogene

moxeparvovec aferida a partir da mudança na pontuação da escala NSAA e cujos resultados

interinos foram descritos no item 6.1 (21). 

Conforme noticiado pelo FDA em 20 de junho de 2024 (22), a Sarepta (empresa fabricante do

delandistrogene moxeparvovec) entregou à agência os resultados do estudo EMBARK em 21

de dezembro de 2023, e estes foram analisados para fins de decisão pela cedência do registro

definitivo. No memorando de revisão clínica e farmacológica da tecnologia, documento

assinado pelo corpo de avaliadores técnicos do órgão, lê-se que os resultados do estudo

EMBARK não demonstraram benefício clínico relacionado ao uso da tecnologia, corroborando
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com a análise prévia dos dados interinos (23). Além disso, os dados de segurança demonstram

questões relacionadas, majoritariamente, à resposta imunológica dos pacientes ao capsídeo do

adenovírus, com destaque ao potencial hepatotóxico (40% dos casos apresentaram) e

cardiotóxico - destacando-se risco acentuado para miocardites e miosite imunomediada grave,

que apresentam potencial de risco à vida. Tais situações não são inesperadas, uma vez que a

resposta imunológica ao uso do adenovírus enquanto vetor já vêm sendo documentada,

inclusive pela própria Sarepta (8). 

Enquanto conclusão, o corpo técnico é categórico ao afirmar que, com base nos achados do

estudo EMBARK, não há confirmação de benefício clínico no grupo de pacientes entre 4 e 5

anos, tampouco qualquer evidência que sugira que a indicação de tratamento deva ser

estendida para pacientes de outras faixas etárias (23). Contudo, repetindo o processo para

cessão do registro acelerado, mais uma vez o diretor do centro de pesquisa e avaliação de

terapias biológicas decide por contrariar o posicionamento do corpo técnico e aprovar o registro

definitivo do delandistrogene moxeparvovec. Cabe destacar que o mesmo, em seu argumento,

traz elementos de eficácia, sem ponderar estes por critérios de segurança. Além disso, o diretor

decidiu por ampliar os limites regulatórios de indicação de uso da tecnologia, que antes era

restrita aos pacientes com idade entre 4 e 5 anos diagnosticados com DMD e que tivessem

deambulação preservada, e agora é estendida para pacientes com as mesmas características

clínicas e com idade a partir de 4 anos (23). 

Adicionalmente, o uso da terapia gênica em pacientes cuja deambulação esteja comprometida

também foi aprovado, embora em caráter de regime acelerado, sendo necessária comprovação

de eficácia clínica para que o registro acelerado conquiste o status de registro definitivo. Neste

sentido, a Sarepta se comprometeu com a condução de um novo ensaio clínico de fase III,

denominado ENVISION (SRP-9001-303), um estudo global, duplo-cego e controlado por

placebo que incluirá pacientes não deambuladores, ou seja: que não têm a habilidade da

marcha (caminhada) desenvolvida, ou estabelecida de modo que consigam executá-la de

forma independente. Não foram encontradas informações adicionais quanto ao início do

estudo, pacientes incluídos ou quaisquer resultados preliminares que já tenham sido avaliados.

Em avaliação de monitoramento do horizonte tecnológico publicada pela CONITEC em março

de 2022, acerca dos potenciais medicamentos para o tratamento da distrofia muscular de

Duchenne, uma vasta gama de tratamentos emergentes para DMD foram identificados,

incluindo terapias com oligonucleotídeos antisense (4 tecnologias em estudos de fase I e II),

substituição de genes mediada por vírus adeno-associado recombinante (6 tecnologias, dentre

as quais o delandistrogene moxeparvovec) e outras alternativas para o tratamento sintomático

da doença em estudos mais avançados, de fase III e IV, sugerindo importante investimento e

interesse da indústria farmacêutica na pesquisa e desenvolvimento de tratamentos para a DMD

(1). Contudo, cabe destacar que algumas tecnologias que previamente se mostraram

promissoras para tratamento de DMD, a exemplo dos inibidores de miostatina (24) e dos

inibidores de NF-κB (25), tiveram seus estudos interrompidos em fase III, haja vista seus

resultados não terem demonstrado o benefício clínico que se esperava. Outro caso

emblemático é o do atalureno, um oligonucleotídeo antisense destinados ao tratamento da

DMD que teve registro sanitário aprovado em regime acelerado por ter demonstrado aumento

na expressão de distrofina após seu uso, porém não renovado por falta de benefício clínico

aferida nos estudos complementares realizados pela fabricante, sugerindo serem precipitadas

as assunções de que o restabelecimento dos níveis desta proteína seriam suficientes para

oportunizar melhora funcional ou desacelerar a progressão da doença (26). 

Benefício/efeito/resultado esperado da tecnologia: Aumento na expressão da distrofina

muscular (eficácia biológica), porém sem evidência de que este aumento representa melhora
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funcional dos pacientes (eficácia clínica).

Recomendações da CONITEC para a situação clínica do demandante: Não avaliada

Conclusão

Tecnologia: delandistrogene moxeparvovec-rokl

Conclusão Justificada: Não favorável

Conclusão: A conclusão desfavorável ao pleito encontra respaldo nos seguintes argumentos:

(i) trata-se de tecnologia não registrada junto à ANVISA, 

(ii) sem demonstração de benefício clínico até o momento,

(iii) de alto custo - estimado em, no mínimo, 17 milhões de reais, 

(iv) destinada ao tratamento de uma condição para a qual não há cura e

(v) cujos tratamentos considerados como equivalentes terapêuticos - que têm por objetivo

aumentar a expressão da proteína distrofina - falharam em demonstrar benefício clínico, tendo

seu registro negado em agências reguladoras internacionais.

É importante destacar que nenhum dos estudos clínicos realizados e aqui descritos incluiu

indivíduos com mais de 7 anos de idade, o que significa dizer que os efeitos do uso da

tecnologia em indivíduos com 8 ou mais anos de idade, como é o caso em tela, são

desconhecidos. Embora pareça razoável extrapolar os achados dos estudos que incluíram

crianças com até 7 anos de idade, é preciso ter cautela ao considerar a segurança com o uso

da tecnologia. Isso porque as reações imunomediadas, dado o seu potencial letal, são

reconhecidamente o principal risco associado ao uso do delandistrogene moxeparvovec; e o

risco de ocorrência destes eventos torna-se maior quanto maior for a carga viral ao qual o

paciente for exposto, aspecto que não deve ser negligenciado quando se considera que a dose

de delandistrogene moxeparvovec é calculada a partir do peso do paciente.  

Ademais, a tecnologia pleiteada não representa potencial de cura da DMD. A DMD tem

prognóstico reservado, o qual é determinado pelo seu curso natural. Até o momento, nenhuma

tecnologia - incluindo o delandistrogene moxeparvovec - demonstrou potencial de mudança no

curso da condição. Sendo assim, o não uso da tecnologia pleiteada não torna a doença fatal ou

mais grave; o prognóstico tampouco será piorado pela não oferta do tratamento pleiteado.

Por fim, e apesar da escassez de estudos de custo-efetividade, é razoável estimar que a

tecnologia pleiteada apresente um perfil de custo-efetividade desfavorável para a realidade

brasileira - ou seja, o benefício ganho com a sua incorporação não ultrapassa o benefício

perdido pelo deslocamento de outras intervenções em saúde que não mais poderiam ser

adquiridas com o mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponíveis

ao sistema.

Há evidências científicas? Sim

Justifica-se a alegação de urgência, conforme definição de Urgência e Emergência do

CFM? Não
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Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Não

Outras Informações: Conforme relatado pelo médico prescritor, a parte autora - atualmente

com 10 anos de idade - foi diagnosticada com distrofia muscular de duchenne em 2021, a partir

de investigação genética que revelou deleção nos éxons 45 a 52 em homozigose no gene

DMD (Evento1, LAUDO7). Não são apresentadas quaisquer informações clínicas adicionais

que façam referência ao estado de saúde atual ou tratamentos utilizados. Em relatório de

avaliação genética que confirmou o diagnóstico, emitido por médica geneticista em janeiro de

2022, consta que a parte autora, à época com 7 anos e 9 meses, apresentava fraqueza
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muscular de predomínio proximal (relacionada aos movimentos ascendentes, como pentear o

cabelo, levantar objetos sobre a cabeça, subir escadas ou levantar-se de uma posição

sentada), hipotonia (diminuição do tônus muscular) e pseudo-hipertrofia de panturrilhas

(substituição do tecido muscular por gordura e tecido fibroso) que cursavam com o atraso dos

marcos motores; não há, contudo, informações quanto à severidade destes sintomas, se a

habilidade da marcha está preservada ou quais marcos motores do desenvolvimento foram

alcançados pela parte autora (Evento 1, EXMMED9). Frente ao exposto, foi prescrito o uso de

delandistrogene moxeparvovec.

As distrofias musculares são um grupo de desordens caracterizadas por fraqueza e atrofia

muscular de origem genética que ocorre pela ausência, ou formação inadequada, de proteínas

essenciais para o funcionamento da célula muscular; em termos clínicos, tal situação

representa o enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética, prejudicando os

movimentos (1). 

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), em específico, caracteriza-se pela mutação do gene

DMD, responsável pela codificação da proteína distrofina. Este gene, uma vez mutado, produz

maior quantidade de distrofina não funcional, e menor quantidade de distrofina funcional. Desta

forma, a integridade muscular é comprometida e o tecido passa a ser danificado mesmo

quando executadas atividades cotidianas de baixo esforço. Trata-se de uma forma grave de

distrofia que apresenta, além do comprometimento motor, complicações cardíacas e

respiratórias (2). 

O quadro clínico da doença é caracterizado por atraso no desempenho motor grosso,

anormalidades na marcha, hipertrofia da panturrilha, dificuldade de se levantar da posição

deitada ou sentada e quedas frequentes (2). Os sinais da doença não estão presentes no

nascimento, no entanto, ainda na primeira infância (por volta dos 4 anos), os pacientes

começam a apresentar perda motora, comumente levando à necessidade de uso de cadeira de

rodas para locomoção, o que ocorre por volta dos 13 anos de idade. Além disso, costumam

surgir complicações respiratórias e cardíacas, que incluem cardiomiopatia dilatada, arritmias,

insuficiência cardíaca e insuficiência respiratória. A expectativa de vida é de, aproximadamente,

três décadas (3,4). O quadro é mais prevalente em homens. No Brasil, estimativas mostram

uma prevalência de 0,9:100.000 homens na cidade de Fortaleza e 0,44:100.000 homens no

estado do Ceará, por exemplo (5).

Não há cura para a DMD, e as intervenções são baseadas na prevenção e tratamento das

complicações decorrentes da condição. O tratamento requer acompanhamento por equipe

multiprofissional, com foco em terapia de reabilitação e manejo dos sinais e sintomas clínicos.

É recomendado o uso de corticoesteróides (3). 

Nas últimas décadas, os laboratórios farmacêuticos têm investido em novas tecnologias para o

tratamento da DMD, a exemplo da terapia gênica com delandistrogene moxeparvovec.
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