Nota Técnica 353847

Data de conclusao: 26/05/2025 18:50:04

Paciente

Idade: 11 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Gravatai/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 2° Nicleo de Justica 4.0 - RS

Tecnologia 353847

CID: G71.0 - Distrofia muscular
Diagnéstico: Distrofia muscular
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): laudo médico

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Produto

Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido

Descricao: Delandistrogene moxeparvovec-rokl

O produto esta inserido no SUS? Néao

Outras Tecnologias Disponiveis
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Tecnologia: Delandistrogene moxeparvovec-rokl

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: corticosterbides, como
a prednisona, e tratamento farmacolégico sintoméatico e de manejo das complicacoes,
destacando-se os inibidores da enzima conversora da angiotensina (iIECA), a exemplo do
captopril, betabloqueadores para cardiomiopatia, como o propranolol e metoprolol e diuréticos
como a hidroclorotiazida; todos disponiveis a partir do Componente Basico da Assisténcia
Farmacéutica (CBAF), cuja responsabilidade executiva € dos municipios. Também encontram-
se disponiveis tratamentos ndo farmacolégicos como oxigenoterapia domiciliar para
insuficiéncia cardiaca congestiva, transplante cardiaco se cardiomiopatia dilatada grave,
Orteses e cirurgias para correcdo da escoliose, além de outras intervencées multidisciplinares
como atendimento fonoaudiolégico e fisioterapéutico que podem ser indicados conforme o
quadro clinico do paciente.

Custo da Tecnologia

Tecnologia: Delandistrogene moxeparvovec-rokl

Custo da tecnologia: ltem Descricéo Quantidade  Valor unitario Valor Total
DELANDISTR1,3 X 10E131 R$14.672,195 R$14.672.195
OGENE GV/ML SOL ,46 ,46
MOXEPARVOINFUS CT 10
VEC A 70 FR
PLAS TRANS
X 10 ML

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela
CMED. Pre¢co maximo de venda ao governo (PMVG) no Rio Grande do Sul (ICMS 17%). O
PMVG é o resultado da aplicacéo do Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o
Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP). O CAP, regulamentado pela Resolucdo n°. 3, de 2
de marcgo de 2011, € um desconto minimo obrigatério a ser aplicado sempre que forem
realizadas vendas de medicamentos constantes do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de
agosto de 2017 - Versao Consolidada ou para atender ordem judicial. Conforme o Comunicado
CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem
isencado de ICMS para aquisi¢cao por 6rgaos da Administracado Publica Direta Federal, Estadual
e Municipal, conforme Convénio ICMS n° 87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.
Em busca realizada na ferramenta Google encontrou-se referéncia ao preco da tecnologia nos
Estados Unidos, estimado em US$ 3,2 milhdes (aproximadamente, R$ 17 milhdes,
considerando taxa de cambio de R$ 5,48) (19). A este custo devem ser somados aqueles
referentes ao processo de importacdo e a assisténcia médica ambulatorial e hospitalar
necessarias para a administracao da tecnologia ao paciente que sera 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 necessaria para administracéo segura
do medicamento.
E relatado, em literatura cientifica, prevaléncia aproximada de 20% na expresséo de anticorpos
anti-adenovirus na populagao elegivel para o tratamento com a tecnologia em tela, sendo seu
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uso contra-indicado neste subgrupo. E necessario, portanto, que seja realizada investigacéo da
presenca destes anticorpos em momento anterior a administracéo da tecnologia. Ocorre que
este é realizado em um Uunico laboratério nos EUA, aumentando ainda mais os custos
implicados na oferta da tecnologia ao paciente em tela (20).

Até a presente data ndo foram encontrados estudos de custo efetividade para delandistrogene
moxeparvovec publicados pela CONITEC ou agéncias internacionais.

Embora a tecnologia em analise ndo detenha registro sanitario junto a Anvisa, é digno de nota
relatar o seu percurso regulatério junto a agéncia sanitaria americana, FDA (do inglés, U.S
Food and Drug Administration). A referida agéncia emitiu seu primeiro parecer publico de
avaliacéo da tecnologia em setembro de 2022 (21). O pedido de registro foi solicitado em
regime de aprovacdo acelerada (do inglés, accelerated approval), que permite que
medicamentos destinados ao tratamento de doencgas raras tenham seu registro sanitario
aprovado com base em um desfecho substituto (medi¢do laboratorial, imagem radiografica,
sinal fisico ou outra medida que se pensa prever o beneficio clinico, mas que ndo € em si uma
medida do beneficio clinico). E reconhecido pela agéncia que desfechos substitutos
representam importante fragilidade; contudo, no contexto de doencas raras é prevista a
possibilidade de elabora¢do de um termo de compromisso, no qual a fabricante se compromete
com a realizacdo de estudos clinicos complementares capazes de responder quanto ao real
beneficio clinico conferido pelo uso da tecnologia, sob risco de cancelamento do registro caso
estes estudos evidenciem auséncia de beneficio clinico.

A época, a agéncia americana se posicionou contraria a cess&o 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 clinicos, em especial, da melhora
na funcionalidade motora e respiratdria dos pacientes diagnosticados com DMD (21). Em maio
do ano seguinte a demanda voltou a ser discutida pela comissédo do FDA, em especial pela
perspectiva da analise estratificada por idade e, com diferenca de um voto, o pedido de registro
em regime acelerado foi aprovado para a faixa etaria dos 4 a 5 anos, condicionado a entrega
dos resultados do estudo clinico de fase Ill EMBARK até a data de 31 de janeiro de 2024, o
qual teve como objetivo a avaliagdo da melhora da fungdo motora apds uso do delandistrogene
moxeparvovec aferida a partir da mudancga na pontuacao da escala NSAA e cujos resultados
interinos foram descritos no item 6.1 (21). Embora o estudo embark 2 tenha sido publicado, n&o
houve atualizacéo do parecer do FDA até a presente data.

Conforme noticiado pelo FDA em 20 de junho de 2024 (22), a Sarepta (empresa fabricante do
delandistrogene moxeparvovec) entregou a agéncia os resultados do estudo EMBARK em 21
de dezembro de 2023, e estes foram analisados para fins de decisao pela cedéncia do registro
definitivo. No memorando de revisdo clinica e farmacoldgica da tecnologia, documento
assinado pelo corpo de avaliadores técnicos do 6rgédo, lé-se que os resultados do estudo
EMBARK nao demonstraram beneficio clinico relacionado ao uso da tecnologia, corroborando
com a analise prévia dos dados interinos (23). Além disso, os dados de seguranca demonstram
questdes relacionadas, majoritariamente, a resposta imunolégica dos pacientes ao capsideo do
adenovirus, com destaque ao potencial hepatotdéxico (40% dos casos apresentaram) e
cardiotoxico - destacando-se risco acentuado para miocardites e miosite imunomediada grave,
que apresentam potencial de risco a vida. Tais situagdes ndo séo inesperadas, uma vez que a
resposta imunoloégica ao uso do adenovirus enquanto vetor j& vém sendo documentada,
inclusive pela propria Sarepta (8).

Enquanto concluséo, o corpo técnico é categérico ao afirmar que, com base nos achados do
estudo EMBARK, ndo ha confirmagdo de beneficio clinico no grupo de pacientes entre 4 e 5
anos, tampouco qualquer evidéncia que sugira que a indicacdo de tratamento deva ser
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estendida para pacientes de outras faixas etarias (23). Contudo, repetindo o processo para
cessao do registro acelerado, mais uma vez o diretor do centro de pesquisa e avaliagédo de
terapias bioldgicas decide por contrariar o posicionamento do corpo técnico e aprovar o registro
definitivo do delandistrogene moxeparvovec. Cabe destacar que o0 mesmo, em seu argumento,
traz elementos de eficacia, sem ponderar estes por critérios de seguranca. Além disso, o diretor
decidiu por ampliar os limites regulatérios de indicagcdo de uso da tecnologia, que antes era
restrita aos pacientes com idade entre 4 e 5 anos diagnosticados com DMD e que tivessem
deambulacéo preservada, e agora € estendida para pacientes com as mesmas caracteristicas
clinicas e com idade a partir de 4 anos (23).

Adicionalmente, o0 uso da terapia génica em pacientes cuja deambulacdo esteja comprometida
também foi aprovado, embora em carater de regime acelerado, sendo necessaria comprovagao
de eficacia clinica para que o registro acelerado conquiste o status de registro definitivo. Neste
sentido, a Sarepta se comprometeu com a condugcdo de um novo ensaio clinico de fase lll,
denominado ENVISION (SRP-9001-303), um estudo global, duplo-cego e controlado por
placebo que incluira pacientes ndo deambuladores, ou seja: que ndao tém a habilidade da
marcha (caminhada) desenvolvida, ou estabelecida de modo que consigam executa-la de
forma independente. Nao foram encontradas informacdes adicionais quanto ao inicio do
estudo, pacientes incluidos ou quaisquer resultados preliminares que ja tenham sido avaliados.
Em avaliacdo de monitoramento do horizonte tecnoldgico publicada pela CONITEC em margco
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 oligonucleotideos antisense (4 tecnologias em estudos de fase | e ),
substituicdo de genes mediada por virus adeno-associado recombinante (6 tecnologias, dentre
as quais o delandistrogene moxeparvovec) e outras alternativas para o tratamento sintomatico
da doenca em estudos mais avancados, de fase lll e IV, sugerindo importante investimento e
interesse da industria farmacéutica 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-kB (25), tiveram seus estudos interrompidos em fase lll, haja vista seus
resultados nédo terem demonstrado o beneficio clinico que se esperava. Outro caso
emblematico é o do atalureno, um oligonucleotideo antisense destinados ao tratamento da
DMD que teve registro sanitario aprovado em regime acelerado por ter demonstrado aumento
na expressao de distrofina apds seu uso, porém nao renovado por falta de beneficio clinico
aferida nos estudos complementares realizados pela fabricante, sugerindo serem precipitadas
as assuncgdes de que o restabelecimento dos niveis desta proteina seriam suficientes para
oportunizar melhora funcional ou desacelerar a progressédo da doenca (26).

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: Delandistrogene moxeparvovec-rokl

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O delandistrogene moxeparvovec é
um produto de terapia génica de transferéncia para o tratamento da DMD. Elaborado por
engenharia genética, € composto por um transgene: um complexo formado por um vetor -
adenovirus - ao qual se inseriu uma cépia de um gene capaz de produzir uma versao diminuida
de distrofina - microdistrofina. Desta forma, espera-se que o0s pacientes submetidos ao
tratamento com delandistrogene moxeparvovec passem a produzir a proteina microdistrofina
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(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 adenovirus, que comporta
aproximadamente um ter¢co do seu tamanho (aproximadamente 5 Kb) (7). Desta forma, para a
construcao do transgene de delandistrogene moxeparvovec foi necessario produzir um gene de
tamanho encurtado. Tal feito se deu a partir de engenharia genética e baseou-se em uma
condicao analoga a DMD, chamada Distrofia Muscular de Becker (DMB) (8). Diferentemente da
mutacdo presente na DMD, que diminui a quantidade de distrofina funcional produzida pelo
gene, a mutacdo responsavel pela DMB resulta na producdo de distrofinas menores e
parcialmente funcionais; sendo assim, pacientes com DMB tem melhor progndéstico, podendo
apresentar formas leves de distrofinopatia, necessitando do uso de cadeira de rodas para
locomogéo 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 proteina denominada “microdistrofina”, “distrofina  delandistrogene
moxeparvovec” ou “microdistrofina/distrofina SRP-9001”, uma verséo ligeiramente menor do
que a distrofina de Becker (6) O delandistrogene moxeparvovec, portanto, propde-se a entrega
de um gene com potencial para codificar uma distrofina funcional, porém diferente daquela
produzida por um gene ndo mutado, o que torna equivocada a assunc¢éo de que a tecnologia
em questao tenha potencial de cura da DMD. Dada a limitagcado estrutural imposta, o que se
pode esperar enquanto beneficio 6timo, ou resultado tedrico da tecnologia, € uma condicao
analoga a Distrofia Muscular de Becker, caracterizada pela reducéo na taxa de progressao e
atenuacao dos sinais e sintomas clinicos da DMD.

Outra nota de destaque, relacionada a estrutura do delandistrogene moxeparvovec, refere-se
ao seu vetor. Ha diferentes subtipos de vetores de adenovirus, sendo que aquele escolhido
para compor o transgene da tecnologia em questdo apresenta tropismo pelo musculo
esquelético, cardiaco e do diafragma, locais alvo para o tratamento da DMD. Contudo, dada a
sua administracéo sistémica, pela via intravenosa, € amplamente distribuido pelo corpo,
incluido 6rgaos solidos como o figado, onde seu capsideo (involucro proteico do adenovirus)
pode provocar grave reac¢ao imunolégica (7,10). Esta é a principal preocupacgao, em termos de
seguranca, que se impde ao tratamento com delandistrogene moxeparvovec ou qualquer outra
terapia génica de transferéncia que utilize vetores virais, haja vista seu potencial letal (10,11).
Sendo assim, seu uso requer monitoramento clinico préximo, sendo a administracédo de
glicocorticbides recomendada para 0 manejo da elevagdo de enzimas hepéticas (12). Tal
situacao justifica a necessidade de que os candidatos ao tratamento com a tecnologia sejam
testados quanto a presenca de anticorpos anti-adenovirus antes da sua administracao, a fim de
evitar reacdes imunoldgicas exacerbadas que levem a morte precoce do paciente.

A eficacia e seguranca do delandistrogene moxeparvovec foi avaliada por estudos clinicos de
fases |, Il e lll (12—15).

O primeiro estudo que merece destaque trata-se de um ensaio clinico de fase |l
(SRP-9001-102) multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo, que envolveu 41 pacientes
com idades entre 4 e 8 anos com diagnostico de DMD e mutagéo confirmada no gene DMD
entre os exons 18 e 58. Foi realizado em duas partes, cada uma com duracéao de 48 semanas.
Os participantes foram randomizados para o grupo tratamento ou placebo na proporgéo de 1:1.
O grupo tratamento recebeu uma aplicacdo uUnica de delandistrogene moxeparvovec, da
mesma forma, aqueles designados ao grupo placebo receberam em dose Unica. Todos os
participantes que receberam placebo na parte 1 foram transferidos para o grupo tratamento na
parte 2. Sendo assim, na parte 2, todos o0s pacientes pertenciam ao grupo tratamento (14).

Os desfechos primarios avaliados foram: (i) expressdo da microdistrofina SRP-9001 nos
musculos dos pacientes na 122 semana de acompanhamento, em relacédo a sua expressao ao
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inicio do estudo, e (ii) diferenca da pontuacdo da escala NSAA (do inglés, North Star
Ambulatory Assessment) na 48% semana, em relagdo a pontuacao apresentada pelos pacientes
ao inicio do estudo.

A NSAA é uma escala de avaliagdo motora de pacientes com capacidade de deambulacgao,
cuja pontuacéo varia de 0 a 34, e quanto menor for a pontuagcdo maiores séo as deficiéncias
motoras apresentadas pelo paciente. Como desfechos secundéarios foram avaliados: (i)
expressado da distrofina SRP-9001 na 482 semana e (ii) prevaléncia de eventos adversos
relacionados ao tratamento (14).

Quanto aos resultados, considerando a expressao da microdistrofina SRP-9001 nos musculos
ao inicio e 12 semanas apoés aplicagdo unica de delandistrogene moxeparvovec, observou-se
diferenca média de 23,82% e 0,14% na expressao da proteina 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 expressdo muscular de distrofina naqueles pacientes diagnosticados com
DMD, o que se espera como resultado do uso desta tecnologia ndo é, necessariamente, o
aumento na quantidade desta proteina, mas sim o resultado provocado pelo aumento da sua
expressao, qual seja: a melhora da funcionalidade ou, em outras palavras, que o0 paciente
melhore sua habilidade/autonomia motora e respiratéria. Sendo assim, a avaliacdo da
concentracdo desta proteina apds o uso da tecnologia € classificada como um desfecho
substituto (que sugere melhora), e ndo como um desfecho clinico (que demonstra melhora).
Para a avaliagcdo do beneficio clinico foi considerada a mudang¢a na pontuacdo do escore
NSAA. A analise deste desfecho na parte 1, as 48 semanas, demonstrou diferengca média de
+1,7 pontos (desvio padrao/DP 0,6) no grupo de tratamento e de +0,9 (DP 0,6) pontos no grupo
placebo, sendo a diferenca entre os grupos aferida em 0,8 pontos (P=0,37), valor que
demonstra auséncia de diferenca estatisticamente significativa ao se comparar os grupos
tratamento e placebo (14). Desta forma, podemos dizer que os resultados deste estudo nao
demonstraram beneficio clinico com o0 uso do delandistrogene moxeparvovec em pacientes
com DMD as 48 semanas ap0s a administracao da tecnologia .

Os resultados de mudanca na escala NSAA também foram avaliados de forma estratificada,
considerando-se os grupos com idade entre 4 a5 e 6 a 7 anos. A analise do subgrupode 4 a5
anos de idade demonstrou diferenca média entre os grupos de +2,5 pontos (P = 0,0172),
resultado que sugere beneficio clinico com o uso da tecnologia nesta populacéo. Ja na analise
do subgrupo de 6 a 7 anos de idade, observou-se diferengca média de -0,7 até a 48% semana na
pontuacado da NSAA entre os grupos, resultado néao estatisticamente significativo (P=0,5384)
(14).

A despeito da relatada diferencga estatisticamente significativa no grupo de 4 a 5 anos € preciso
considerar que a analise estratificada por idade trata-se de estratégia ndo prevista no protocolo
de pesquisa clinica do estudo supracitado (publicado em dezembro de 2018), tendo sido
incorporado ao mesmo em agosto de 2023, 0 que seria 0 mesmo que dizer que o tamanho de
amostra e andlises estatisticas utilizadas na analise dos achados néao foram planejadas para
avaliar tais resultados (16). Na secdao de métodos do estudo os autores informam que tais
analises tém apenas natureza descritiva, e ndo analitica (14). Sendo assim, ha que se
interpretar os dados com cautela, em especial devido ao diminuto nimero de pacientes
incluidos 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
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mediana de 6,5 e 6,0 nos grupos tratamento e placebo, respectivamente, o que demonstra que
a distribuicdo de idade era similar em ambos os grupos (14). J& quando observada a
pontuacao 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 diferenca foi maior, alcangando mediana de 20
no grupo tratado e 24 no grupo placebo (14). Tal fato sugere que, apesar do processo de
randomizacao dos pacientes ter considerado a idade, este ndo considerou a variabilidade da
funcdo motora, haja vista a disparidade nas pontuagbes medianas nos grupos. Esta
discrepancia configura-se como uma limitacdo, uma vez que ignora a heterogeneidade da
apresentacao da condi¢do 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 unica infusdo intravenosa de
delandistrogene moxeparvovec e cujo desfecho primario foi a diferenca na pontuacédo da
escala NSAA comparada a diferenga na pontuacao desta escala apresentada por individuos
participantes de uma coorte de histéria natural da doenca (acompanhados ao longo do tempo
sem que tenham recebido tratamento), ponderado por escore de propensao.

Ao fim de 1 ano, os pacientes que receberam o tratamento demonstraram diferenca média na
pontuacdo da NSAA aferida em +4,0 (DP 3,5). Quando este resultado foi comparado com
aquele da coorte de historia natural externa ponderado por escore de propensao observou-se
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos (média de +3,2 com DP de 0,6; P<
0,0001).

Apesar do resultado ser animador, sugerindo beneficio clinico com o uso da tecnologia
pleiteada, é preciso reconhecer que as limitagdes deste estudo incluem: (i) o pequeno tamanho
da amostra da coorte e (ii) a natureza aberta do estudo. Além disso, embora os pacientes
incluidos na coorte historica tenham sido tratados com doses de manutencdo estaveis de
corticosteroides, eles nao receberam o mesmo aumento de 1 mg/kg/dia na dose de
corticosterdides durante os mais de 60 dias pdés-tratamento que os pacientes da coorte
tratamento receberam.

Ademais, enquanto o estudo com a coorte tratamento foi realizado nos anos 2020, a coorte
histérica retrata pacientes acompanhados durante os anos 90, sendo razoavel inferir que as
oportunidades assistenciais aos pacientes acometidos com DMD podem ter interferido de
maneira importante na histéria natural da doengca mesmo sem a introducdo de novos
tratamentos farmacoldgicos, caracterizando a coorte tratamento, per si, como uma coorte de
melhor progndstico clinico em relacéo aquela acompanhada nos anos 90.

O unico estudo que finalmente se dedicou a avaliagdo da eficacia clinica do delandistrogene
moxeparvovec foi o estudo EMBARK (15). Embora seus resultados ainda ndo tenham sido
publicados em periddico cientifico, seus resultados foram publicados de forma interina
(preliminar) pela empresa detentora do registro e responsavel pela conducéo do estudo, e sédo
descritos abaixo.

O EMBARK (SRP-9001-301), ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, avaliou a eficacia do delandistrogene moxeparvovec em pacientes com
DMD e idade entre 4 e 7 anos. Como desfecho primario foi considerado a melhora da fungao
motora ap6s uso do delandistrogene moxeparvovec, aferida a partir da mudancga na pontuagéao
da escala NSAA. Os resultados mostram que os pacientes tratados com a tecnologia
apresentaram diferenca média de 2,6 pontos na escala NSAA as 52 semanas apds o
tratamento, em comparag¢dao com a diferenca média de 1,9 pontos observada nos pacientes
tratados com placebo. Contudo, a diferenca de 0,65 pontos entre os grupos tratamento e
placebo nédo alcancou significancia estatistica (n=125; P=0,24), demonstrando nao haver
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diferenca na pontuacao entre aqueles que usaram, ou ndo usaram, a tecnologia pleiteada.

E considerada diferenca de magnitude clinica, ou seja, que repercute em beneficio percebido
pelo paciente, aquela de, pelo menos, 2,3 pontos na escala NSAA (17). Diferencgas inferiores a
esta podem ser lidas como auséncia de impacto clinico.

Neste sentido, pode-se dizer que os resultados do estudo EMBARK carecem nao apenas de
significancia estatistica, mas também de relevéancia clinica. Sendo assim, até o momento, nao
foi observado beneficio clinico com o uso do delandistrogene moxeparvovec.

Por fim, cabe compartilhar o caso de uma segunda terapia génica desenvolvida para o
tratamento da DMD, o fordadistrogene movaparpovec. Trata-se de uma terapia génica de
transferéncia cujo vetor também & um adenovirus atenuado. Ocorre que, assim como 0
tratamento pleiteado, o fordadistrogene teve sua eficacia clinica avaliada em um ensaio clinico
de fase lll, denominado CIFREO, multicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, realizado com pacientes de idade entre 4 e 7 anos e cujo desfecho primario foi a
diferenca média na escala NSAA um ano apés o tratamento. No dia 06 de junho de 2024 a
Pfizer, detentora do produto e responséavel pela execu¢ao do estudo CIFREO, veio a publico
apresentar seus resultados (18). Conforme anuncio da farmacéutica, e corroborando com os
resultados alcancados pelo delandistrogene no estudo ENDEAVOR, os resultados observados
nao demonstraram melhora no escore NSAA, em outras palavras, o estudo CIFREO também
nao demonstrou beneficio clinico com o uso da terapia génica.

O mesmo comunicado que apresentou os resultados do ensaio clinico de fase Ill destaca que o
estudo de fase Il denominado DAYLIGHT, cujo objetivo é a avaliacdo da seguranca de
tolerabilidade do fordadistrogene movaparpovec em criangcas de 2 a 3 anos diagnosticadas
com DMD, encontra-se interrompido apd6s um dos participantes ter evoluido a 6bito apos
administracdo da terapia génica. Em suma, o estudo evidencia que medicamentos que
aumentam a distrofina ndo apresentam impacto clinico.

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: aumento da forgca muscular.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: Delandistrogene moxeparvovec-rokl
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A conclusao desfavoravel ao pleito encontra respaldo nos seguintes argumentos:

i) O registro pela ANVISA prevé o uso pediatrico entre 4 e 7 anos,

ii) ndo ha demonstrag¢do de beneficio clinico até o momento,

iii) medicamento de alto custo - estimado em, no minimo, 11 milhdes de reais,

iv) destinada ao tratamento de uma condicéo para a qual ndo ha cura e

(v) tratamentos considerados como equivalentes terapéuticos - que tém por objetivo aumentar
a expressao da proteina distrofina - falharam em demonstrar beneficio clinico, tendo seu
registro negado em agéncias reguladoras internacionais.

Ainda que houvesse evidéncia de beneficio clinico, € importante também destacar que nenhum
dos estudos clinicos realizados e aqui descritos incluiu individuos com mais de 7 anos de
idade, o que significa dizer que os efeitos do uso da tecnologia em individuos com 8 ou mais
anos de idade, como € o caso em tela, sdo desconhecidos. Embora parecga razoavel extrapolar
os achados dos estudos que incluiram criangcas com até 7 anos de idade, é preciso ter cautela
ao considerar a seguranca com o uso da tecnologia. Isso porque as reacdes imunomediadas,

(
(
(
(
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dado o seu potencial letal, sdo reconhecidamente o principal risco associado ao uso do
delandistrogene moxeparvovec e o risco de ocorréncia destes eventos torna-se maior quanto
maior for a carga viral ao qual o paciente for exposto, aspecto que nao deve ser negligenciado
quando se considera que a dose de delandistrogene moxeparvovec € calculada a partir do
peso do paciente.

Ademais, a tecnologia pleiteada nao representa potencial de cura da DMD. A DMD tem
prognaostico reservado, o qual € determinado pelo seu curso natural. Até o momento, nenhuma
tecnologia - incluindo o delandistrogene moxeparvovec - demonstrou potencial de mudancga no
curso da condicdo. Sendo assim, 0 ndo uso da tecnologia pleiteada néo torna a doenca fatal ou
mais grave; o prognostico tampouco sera piorado pela ndo oferta do tratamento pleiteado.

Por fim, e apesar da escassez de estudos de custo-efetividade, é razoavel estimar que a
tecnologia pleiteada apresente um perfil de custo-efetividade desfavoravel para a realidade
brasileira - ou seja, o beneficio ganho com a sua incorporacéo ndo ultrapassa o beneficio
perdido pelo deslocamento de outras intervencées em saude que ndo mais poderiam ser
adquiridas com 0 mesmo investimento, perfazendo portanto mau uso dos recursos disponiveis
ao sistema.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao

Referéncias bibliograficas: 1. CONITEC. Comissao Nacional de Incorporacéo de Tecnologias

no Sistema Unico de Salide. Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico - Medicamentos para
tratamento da Distrofia Muscular de Duchenne [Internet]. 2022. Available from:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/radar/2022/informemht_distrofiamuscularduchene.pdf.
2. Darras BT, Urion DK, Ghosh PS. Dystrophinopathies. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM,
Pagon RA, Wallace SE, Bean LJ, Gripp KW, Amemiya A, editors. GeneReviews® [Internet].
Seattle  (WA):  University of  Washington, Seattle; 1993. Available  from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1119/.

3. Falzarano MS, Scotton C, Passarelli C, Ferlini A. Duchenne Muscular Dystrophy: From
Diagnosis to Therapy. Mol Basel Switz. 2015;20:18168—-18184. doi:
10.3390/molecules201018168. Cited: in: : PMID: 26457695.

4. Yiu EM, Kornberg AJ. Duchenne muscular dystrophy. J Paediatr Child Health.
2015;51:759-764. doi: 10.1111/jpc.12868. Cited: in: : PMID: 25752877.

5. Teixeira M de SR, Martins GMA, Rodrigues JMM, Pessoa ALS, Santos ACC dos, Marques
ER. Epidemiologia da Distrofia Muscular de Duchenne no Ceara / Epidemiology of Duchenne

Muscular Dystrophy in Ceara. Braz J Dev. 2020;6:69591-69603. doi: 10.34117/bjdv6n9-416.
6. Klimchak AC, Sedita LE, Rodino-Klapac LR, Mendell JR, McDonald CM, Gooch KL, Malone
DC. Assessing the value of delandistrogene moxeparvovec (SRP-9001) gene thera
patients with Duchenne muscular dystrophy in the United States. J Mark Access Health Policy.
11:2216518. doi: 10.1080/20016689.2023.2216518. Cited: in: : PMID: 37261034.

7. Naso MF, Tomkowicz B, Perry WL, Strohl WR. Adeno-Associated Virus (AAV) as a Vector for
Gene Therapy. BioDrugs Clin Immunother Biopharm Gene Ther. 2017;31:317-334. doi:
10.1007/s40259-017-0234-5. Cited: in: : PMID: 28669112.

8. Asher DR, Thapa K, Dharia SD, Khan N, Potter RA, Rodino-Klapac LR, Mendell JR. Clinical
development on the frontler gene therapy for duchenne muscular dvstroohv Exoert Opin Biol

9. Yazakl M, Yoshida K, Nakamura A, Kovama J Nanba T, Ohon N Ikeda S. Cllnlcal
characteristics of aged Becker muscular dystrophy patients with onset after 30 years. Eur

Pagina 9 de 12


https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci

Neurol. 1999;42:145-149. doi: 10.1159/000008089. Cited: in: : PMID: 10529540.

10. Marshall E. Gene theraov death prompts review of adenowrus vector. Science.

12728277.

12. Mendell JR, Sahenk Z, Lehman K, Nease C, Lowes LP, Miller NF, lammarino MA, Alfano
LN, Nicholl A, Al-Zaidy S, et al. Assessment of Systemic Delivery of rAAVrh74.MHCKY?.micro-
dystrophin in Children With Duchenne Muscular Dystrophy: A Nonrandomized Controlled Trial.
JAMA Neurol. 2020;77:1122—1131. doi: 10.1001/jamaneurol.2020.1484. Cited: in: : PMID:
32539076.

13. Zaidman CM, Proud CM, McDonald CM, Lehman KJ, Goedeker NL, Mason S, Murphy AP,

Guridi M, Wang S, Reid C, et al. Delandistrogene Moxeparvovec Gene Therapy in Ambulatory
Patients (Aged >4 to <8 Years) with Duchenne Muscular Dystrophy: 1-Year Interim Results from

Study SRP-9001-103 (ENDEAVOR). Ann Neurol. 2023;94:955-968. doi: 10.1002/ana.26755.

Cited: in: : PMID: 37539981.

14. Mendell JR, Shieh PB, McDonald CM, Sahenk Z, Lehman KJ, Lowes LP, Reash NF
lammarino MA, Alfano LN, Sabo B, et al. Expression of SRP-9001 dystrophin and stabilization
of motor function up to 2 years post-treatment with delandistrogene moxeparvovec gene
therapy in individuals with Duchenne muscular dystrophy. Front Cell Dev Biol.
2023;11:1167762. doi: 10.3389/fcell.2023.1167762. Cited: in: : PMID: 37497476.

15. Sarepta Therapeutics’ Investigational Gene Therapy SRP-9001 for Duchenne Muscular

Dystrophy Demonstrates Significant Functional Improvements Across Multiple Studies | Sarepta
Therapeutics, Inc. [Internet]. Available from: https://investorrelations.sarepta.com/news-

releases/news-release-details/sarepta-therapeutics-investigational-gene-therapy-srp-9001.
16. Sarepta Therapeutics, Inc. A Multicenter, Randomized, Double-Blind, Placebo-Controlled

Trial for Duchenne Muscular Dystrophy Using SRP-9001 [Internet]. clinicaltrials.gov; 2023 [cited
2023 Dec 31]. Report No.: NCT03769116. Available from:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03769116.
17. Ayyar Gupta V, Pitchforth JM, Domingos J, Ridout D, lodice M, Rye C, Chesshyre M, Wolfe

A, Selby V, Mayhew A, et al. Determining minimal clinically important differences in the North
Star Ambulatorv Assessment (NSAA) for patients with Duchenne muscular dvstroohv PLOS

18. Pflzer Prowdes Update on Phase 3 Study of Investhatlonal Gene Theraov for Ambulatorv

Boys with Duchenne Muscular Dystrophy [Internet]. Available from: https://investors.pfizer.com/I

nvestors/News/news-details/2024/Pfizer-Provides-Update-on-Phase-3-Study-of-Investigational-

Gene-Therapy-for-Ambulatory-Boys-with-Duchenne-Muscular-Dystrophy/default.aspx.
19. Tirrell M. FDA approves $3.2 million gene therapy for rare muscular dystrophy in kids ages 4

and 5 [Internet]. CNN. 2023 . Available from: https://www.cnn.com/2023/06/22/health/fda-

sarepta-muscular-dystrophy/index.html.

20. Mendell JR, Proud C, Zaidman CM, Mason S, Darton E, Wang S, Wandel C, Murphy AP,
Mercuri E, Muntoni F, et al. Practical Considerations for Delandistrogene Moxeparvovec Gene

Therapy in Patients With Duchenne Muscular Dystrophy. Pediatr Neurol. 2024;153:11-18. doi:
10.1016/j.pediatrneurol.2024.01.003.

21. Research C for BE and. ELEVIDYS. FDA [Internet]. 2024 ;

22. Commissioner O of the. FDA Expands Approval of Gene Therapy for Patients with
Duchenne Muscular Dystrophy [Internet]. FDA. FDA; 2024. Available from: https://www.fda.gov/
news-events/press-announcements/fda-expands-approval-gene-therapy-patients-duchenne-

muscular-dystrophy.

Pagina 10 de 12


https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci
https://www.zotero.org/google-docs/?X2dEci

23. Research C for BE and. ELEVIDYS. FDA [Internet]. 2024;
24. Hoffmann-La Roche. A Randomized, Double Blind, Placebo-Controlled, Study to Assess the

Efficacy, Safety, and Tolerability of RO7239361 in Ambulatory Boys With Duchenne Muscular
Dystrophy [Internet]. clinicaltrials.gov; 2020. Report No.: NCT03039686. Available from:

https://clinicaltrials.gov/study/NCT03039686.
25. Finkel RS, Finanger E, Vandenborne K, Sweeney HL, Tennekoon G, Shieh PB, Willcocks R,

Walter G, Rooney WD, Forbes SC, et al. Disease-modifying effects of edasalonexent, an NF-kB
inhibitor, in young boys with Duchenne muscular dystrophy: Results of the MoveDMD phase 2

and open label extension trial. Neuromuscul Disord NMD. 2021:;31:385-396. doi:
10.1016/j.nmd.2021.02.001. Cited: in: : PMID: 33678513.

26. Schneider A-FE, Aartsma-Rus A. Developments in reading frame restoring therapy
approaches for Duchenne muscular dystrophy. Expert Opin Biol Ther. 2021;21:343-359. doi:

10.1080/14712598.2021.1832462. Cited: in: : PMID: 33074029.

NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacoes: Conforme relatado pelo médico prescritor, a parte autora - atualmente
com 11 anos de idade - foi diagnosticada com distrofia muscular de Duchenne (DMD) a partir
de investigacdo genética que revelou delecdo nos éxons 46 a 49 em homozigose no gene
DMD (Evento 1, OUTS8, Pagina 1). Em relatério de avaliacdo genética que confirmou o
diagnostico, emitido por médico neurologista em dezembro de 2024, consta que a parte autora
iniciou aos 8 anos com dificuldade de andar e correr, apresentando quedas frequentes. Na
ultima avaliagdo, em dezembro de 2024, é descrito que o0 paciente anda na ponta do pé devido
ao encurtamento do tenddo pelo dano muscular causado pela DMD. Nao ha, contudo,
informacdes quanto a gravidade destes sintomas, se a habilidade da marcha esté preservada
ou quais marcos motores do desenvolvimento foram alcangados pela parte autora. Frente ao
exposto, foi prescrito o uso de delandistrogene moxeparvovec.

As distrofias musculares constituem um grupo de doencas genéticas caracterizadas por
fraqueza e atrofia muscular, resultantes da auséncia ou producdo deficiente de proteinas
essenciais para a integridade e funcionalidade das células musculares. Clinicamente, essas
alterac6es levam ao enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética, comprometendo
a mobilidade e a qualidade de vida dos individuos afetados (1).

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD), em especifico, caracteriza-se pela mutacéo do gene
DMD, responsavel pela codificagcdo da proteina distrofina. Este gene, uma vez mutado, produz
maior quantidade de distrofina ndo funcional, e menor quantidade de distrofina funcional. Desta
forma, a integridade muscular € comprometida e o tecido passa a ser danificado mesmo
quando executadas atividades cotidianas de baixo esfor¢co. Trata-se de uma forma grave de
distrofia que apresenta, além do comprometimento motor, complicacbes cardiacas e
respiratérias (2).

O quadro clinico da doengca é caracterizado por atraso no desempenho motor grosso,
anormalidades na marcha, hipertrofia da panturrilha, dificuldade de se levantar da posicao
deitada ou sentada e quedas frequentes (2). Os sinais da doenca n&o estdo presentes no
nascimento, no entanto, ainda na primeira infancia (por volta dos 4 anos), os pacientes
comecam a apresentar perda motora, comumente levando a necessidade de uso de cadeira de
rodas para locomog¢ao, o que ocorre por volta dos 13 anos de idade. Além disso, costumam
surgir complicacdes respiratorias e cardiacas, que incluem cardiomiopatia dilatada, arritmias,
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insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia respiratoria. A expectativa de vida é de, aproximadamente,
trés décadas (3.4). O quadro é mais prevalente no sexo masculino. No Brasil, estimativas
mostram uma prevaléncia de 0,9:100.000 homens na cidade de Fortaleza e 0,44:100.000
homens no estado do Ceara, por exemplo (5).

N&o héa cura para a DMD, e as intervencbes sdo baseadas na prevencao e tratamento das
complicagbes decorrentes da condicdo. O tratamento requer acompanhamento por equipe
multiprofissional, com foco em terapia de reabilitacdo e manejo dos sinais e sintomas clinicos.
E recomendado o uso de corticoesterdides (3). Recentemente, novas abordagens terapéuticas
com potencial modificador da histéria natural da doenca vém sendo estudadas, sem
confirmacgdes de beneficios clinicos.
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