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1. APRESENTACAO

Esse documento tem como objetivo apresentar as evidéncias clinicas, avaliagao econdmica,
impacto orgamentario e proposta de acesso gerenciado do medicamento Elevidys® (delandistrogeno
moxeparvoveque) para o tratamento de pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e
sete anos (a partir de 4 anos e antes de completar 8 anos), com diagndstico de distrofia muscular de
Duchenne e mutagdo confirmada no gene DMD, que ndo apresentam delegao incluindo os éxons 8 efou 9

e que possuem titulo de anticorpos de ligacdo a imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a

1:400.
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2.

RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Elevidys® (delandistrogeno moxeparvoveque).

Classificado como uma terapia avangada pela Anvisa, delandistrogeno moxeparvoveque € o primeiro
tratamento de transferéncia génica que atua diretamente na causa da distrofia muscular de Duchenne
(DMD), representando um importante avanco no tratamento dessa doenca no Brasil. Segundo a Anvisa, “o
registro foi concedido em carater excepcional, conforme o artigo 30 da Resolugao da Diretoria Colegiada
(RDC) 505/2021, devido a gravidade da DMD, uma doenca rara e debilitante, e a auséncia de alternativas
terapéuticas para os pacientes”. A aprovacao do registro do delandistrogeno moxeparvoveque oferece
uma alternativa terapéutica capaz de retardar ou prevenir o declinio funcional irreversivel, em pacientes
gue possuem poucas ou nenhuma opgao de tratamento disponivel para evitar a progressao da DMD ao
longo do tempo.

Indicagcao em bula: Pacientes deambuladores pediatricos de quatro a sete anos de idade com distrofia
muscular de Duchenne (DMD).

Populagao-alvo da incorporagao: Pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete
anos (a partir de 4 anos e antes de completar 8 anos), diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne
e mutacgao confirmada no gene DMD, que nao apresentam delegédo incluindo os éxons 8 efou 9 e que
possuem titulo de anticorpos de ligacao a imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400.
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Descricao da doenca e da condigao de salde: A distrofia muscular de Duchenne é uma doenga rara,
neuromuscular e fatal, causada por mutacoes no gene DMD, que resultam na auséncia da distrofina,
proteina essencial para a integridade muscular. A condigao, ligada ao cromossomo X, afeta
predominantemente meninos, com prevaléncia de 7,7 a cada 100.000 homens e incidéncia de 19,8 a cada
100.000 nascidos vivos do sexo masculino. Caracteriza-se por fraqueza muscular progressiva, atraso
motor desde os primeiros anos de vida, perda da capacidade de deambulacdo e insuficiéncia
cardiorrespiratoria, principal causa de morte, geralmente na terceira década de vida. Atualmente, nao ha
tratamento medicamentoso especifico disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS) para essa condigao.
Pergunta: O delandistrogeno moxeparvoveque € seguro e eficaz para pacientes deambuladores
pediatricos de quatro a sete (a partir de 4 anos e antes de completar 8 anos) anos de idade com distrofia
muscular de Duchenne?

Evidéncias clinicas: Estudos clinicos demonstraram a expressao consistente e robusta de
microdistrofina-delandistrogeno moxeparvoveque nos tecidos alvo de pacientes tratados, acompanhada

por reducao dos niveis séricos de creatinoquinase (CK) e melhora funcional no primeiro ano, seguida de
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Roche)

estabilizagdo em até cinco anos de seguimento. Desfechos como o tempo para levantar-se do chdo (TTR)
e para caminhar ou correr 10 metros (TOMWR) mostraram beneficios clinicamente relevantes em
comparacao ao placebo efou a controle externo. Esses testes funcionais cronometrados (TFCs) sao
fatores prognosticos importantes, com o TTR sendo um preditor relevante da perda da capacidade de
deambulacao. No Estudo fase 3 EMBARK, pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque
apresentaram menor progressao da doenga em relacao ao grupo placebo, evidenciada por menor fragao
de gordura muscular e tempo de relaxamento reduzido. O escore global de qualidade muscular
demonstrou beneficio estatisticamente significativo (p=0,0328). Dados do Estudo 101, cinco anos apos a
infusdo, indicaram aumento sustentado na pontuacao total da North Star Ambulatory Assessment (NSAA),
com diferenca de minimos quadrados (LSM) de 9,8 pontos (EP=3,5; p=0,0127) em comparagao a coorte
de controle externo. Neste estudo, todos os tratados mantiveram a deambulacao, enquanto quatro
pacientes da coorte de controle perderam essa capacidade entre 8,4 e 11,6 anos deidade (18 a 54 meses
apos a linha de base ajustada). Houve também melhora no TTR (LSM -8,8 segundos; p=0,0198) e
estabilidade no TOMWR ao longo de cinco anos, com diferenca LSM de -2,5 segundos em relagao ao
controle externo (p=0,1869). A fracdo de gordura muscular permaneceu baixa (FF < 0,20) nos meninos
tratados, contrastando com médias significativamente maiores nas coortes comparadoras (FF de 0,40-
0,47 no vasto lateral e 0,60-0,63 na cabega longa do biceps femoral). Esses resultados indicam
progressao mais lenta da doenca e beneficios clinicos sustentados nos pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque. O perfil de seguranga do delandistrogeno moxeparvoveque foi
monitoravel e previsivel, com a maioria dos eventos adversos ocorrendo nos primeiros 90 dias apds a
infusdo. Nao houve morte, descontinuagao ou eventos adversos clinicamente significativos mediados por
complemento.

Avaliagao econdémica: Um modelo probabilistico de Markov, de ciclos mensais e baseado na historia
natural da doenca, foi construido para explorar os resultados de salde e os custos associados ao
tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque para pacientes com DMD. Foram considerados oito
estados de salde, tendo como efeito da intervengao a capacidade de retardar a evolugao da doenga. Foi
desenvolvido um modelo de predigao inicial para estimar o efeito de tratamento com delandistrogeno
moxeparvoveque em comparagao aos cuidados padrao ao longo do tempo a partir dos dados de TTR
obtidos em um ano de acompanhamento do estudo EMBARK. Adicionalmente, foi elaborada uma andlise
de cenario baseada no efeito de tratamento esperado a partir da expressao de microdistrofina, conforme
modelo publicado por Klimchak e colaboradores (2023). Nestes cenarios, observa-se como resultados

das andlises econémica ganho de 2,22 AVAQs e RCUI de R$ 5.264.618/AVAQ no cenario considerando
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TTR como preditor de resposta, e ganho de 7,13 AVAQs e RCUI de R$ 1.625.168/AVAQ no modelo
considerando a expressao de microdistrofina como preditor de resposta, ambos considerando taxa de
desconto para custos e beneficios. Como esperado, por ser uma doenca rara, de progressao lenta e sem
nenhum tratamento atualmente disponivel, a ndo ser os cuidados padrédo (melhores cuidados de suporte),
os valores da razao de custo-utilidade incremental estao acima dos limiares de disposicao a pagar
definidos pela Conitec, ainda que nao haja definicao de limiares para terapias génicas. Vale também
ressaltar o impacto da aplicagao da taxa de desconto neste modelo, uma vez que os custos de
delandistrogeno moxeparvoveque sao majoritariamente contabilizados no presente, enquanto o beneficio
do mesmo é predominantemente futuro. Adicionalmente, € necessario ponderar que a analise
apresentada reflete a avaliagao de um tratamento modificador da doenga em comparacao a cuidados de
suporte, ou seja, € necessario considerar a atual necessidade nao atendida destes pacientes.

Analise de impacto orcamentario: Foi desenvolvido um modelo de impacto orgamentéario (I0) dinamico,
acoplado a analise de custo-utilidade, para analisar o impacto financeiro da incorporagao de
delandistrogeno moxeparvoveque ao SUS. A estimativa de 10 é de R$ 1.392.040.410 no primeiro ano e de
R$ 9.302.550.263 acumulado em cinco anos, considerando uma taxa de adogéo variando entre 25% a
70% nos cinco anos do modelo. Vale ressaltar que as analises econdmicas consideram o prego com
impostos, uma vez que delandistrogeno moxeparvoveque ainda néao possui isengao tributaria. No caso da
eventual desoneracdo do medicamento, espera-se uma reducao significativa nos resultados
apresentados.

Recomendacao internacional: Delandistrogeno moxeparvoveque tem aprovagao regulatoria nos
Estados Unidos da América, Israel, Emirados Arabes Unidos, Catar, Kuwait, Oma, Bahrein e Brasil.
Adicionalmente, foi submetido ao European Medicines Agency (EMA) em maio de 2024. Neste contexto,
delandistrogeno moxeparvoveque ainda nao foi avaliado por outras agéncias de avaliacao de tecnologias
em salde.

Conclusao: Diante das evidéncias clinicas que demonstraram os beneficios clinicamente significativos de
delandistrogeno moxeparvoveque para pacientes com DMD, por meio da expressao de microdistrofina e
avaliagoes funcionais, conclui-se que o medicamento representa uma alternativa eficaz e segura para o
tratamento de pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos (a partir de
quatro anos e antes de completar oito anos), diagnosticados com DMD e mutacéo confirmada no gene
DMD, que nao apresentam delecédo incluindo os éxons 8 efou 9 e que possuem titulo de anticorpos de
ligagao a IgG total anti-AAVrh74 inferior a 1:400. Considerando a auséncia de tratamento especifico

disponivel no SUS, o delandistrogeno moxeparvoveque representa uma opgao inovadora que pode alterar
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0 curso da doenga. Salienta-se que a Roche reforca seu compromisso em viabilizar 0 acesso ao
tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque de forma célere e responsavel a todos os pacientes
elegiveis, ao passo que entende ser necessario o gerenciamento eficiente dos recursos do sistema de

saude brasileiro, assim como a previsibilidade orgamentaria.
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3.

3.

DESCRICAO DA DOENGA E DA CONDICAO DE SAUDE

3.1. Etiologia

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca rara, neuromuscular e fatal, caracterizada
por progressiva degeneracao do tecido muscular. E uma condicdo monogénica, de heranca recessiva
ligada ao cromossomo X (1), resultante de mutagdes no gene DMD, localizado no brago curto do
cromossomo X (locus Xp21.2-p21.1; OMIM#310200) (2). O gene DMD é um dos maiores genes humanos
conhecidos, composto por 79 éxons e mais de 2,4 milhdes de pares de bases (3). As mutagdes no gene
DMD resultam na sintese de uma versao disfuncional e instavel da proteina distrofina (3).

Por ser uma doenca de heranga recessiva ligada ao cromossomo X, a distrofia muscular de
Duchenne é mais frequente em homens, sendo a ocorréncia em mulheres decorrente de inativagao nao
randdémica do cromossomo X ou de seu rearranjo com outros cromossomos. Além disso, em um terco dos
pacientes, ocorrem mutagdes de novo na linhagem germinativa (3).

As mutagoes sao classificadas como estruturais ou pontuais, sendo as mutagoes estruturais as
mais frequentes, compreendendo na delegao ou duplicagdo de um ou mais éxons (3). Os éxons 45 a 55
sdo mais sujeitos as delecdes; enquanto os éxons 3 a 9, as duplicagdes (2,3). Ja as mutagbes pontuais
compreendem em pequenas delecdes ou insercoes de bases nitrogenadas, podendo gerar a formagao
precoce de um codon de parada - o que configura uma mutagao nonsense (sem sentido) -, ou até de outro
aminoacido - o que configura uma mutacdo missense (de sentido trocado) -, durante a sintese de
distrofina (2,3). A identificacdo do tipo e localizagdo da mutagdo é um passo crucial ndo apenas para o
diagnéstico definitivo da DMD, mas também para a definicao da elegibilidade do paciente a terapias
especificas (maiores informacoes na se¢ao 3.7) (2,3).

1.1.  Distrofina

A distrofina € uma proteina de citoesqueleto presente na superficie interna de fibras musculares
e composta por mais de 3.600 aminoacidos. Nos musculos, faz parte do complexo glicoproteina-
distrofina, formando uma ponte entre o citoesqueleto interno (actina F) e a matriz extracelular, e é
responsavel por conferir forga, estabilidade e integridade ao tecido muscular para executar a atividade
contratil (1,2).

Adeficiéncia de distrofina, decorrente de mutagao no gene DMD, leva ao desmantelamento desse
complexo e, com isso, o sarcolema (a membrana plasmatica dos midcitos) se torna altamente suscetivel
ao dano causado pelos ciclos sucessivos de contracdo e relaxamento muscular (3). A ruptura do
sarcolema pode ser detectada pelo extravasamento de enzimas musculares como a creatinoquinase (CK)
para a circulagao sanguinea. Além disso, a distrofina é responsavel por ancorar a enzima oxido nitrico
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sintase, de modo que sua deficiéncia prejudica a produgao de 6xido nitrico, causando dano isquémico ao
tecido muscular (3). Outro mecanismo que contribui para degeneragdo muscular é o estresse oxidativo,
decorrente do acumulo de espécies reativas de oxigénio, principalmente oriundas da perda da enzima
oxido nitrico sintase e da redugao dos niveis de glutationa - importante antioxidante - no musculo
distréfico (3). Do mesmo modo, o dano a membrana plasmatica relacionado a perda de distrofina permite
a entrada patologica de calcio extracelular nas fibras musculares, o que interfere no funcionamento de
mediadores inflamatdrios. Todos esses mecanismos contribuem para o quadro de progressiva
degeneracéo do tecido muscular (3).

Durante o curso da DMD, o tecido muscular passa por ciclos continuos de degeneracao e
regeneragao. Entretanto, devido ao quadro de inflamagao cronica, caracteristico da doenga, ha
regeneracao deficiente do musculo esquelético (4). Os macrofagos tém um papel importante nesse
cenario de inflamagao cronica: sao responsaveis pela ativagao das células satélites, capazes de reparar
as lesbes musculares; e pela sobrevivéncia dos progenitores fibro/adipogénicos, células que induzem o
processo fibrético do tecido (4). Dessa forma, hd uma competicdo entre essas duas populagdes celulares,
ameagando a integridade do tecido muscular. Adicionalmente, macréfagos infiltrados no musculo
esquelético lesionado produzem citocinas capazes de modular a producao de matriz extracelular pelos
progenitores fibro/adipogénicos (4). Com isso, ha um acimulo excessivo de matriz extracelular, o que
também contribui para uma regeneracao deficiente ou nao eficaz da musculatura. Dessa forma, em fases
mais avancadas da doenca, identifica-se a substituigao do tecido muscular por tecido fibrético e adiposo,
em virtude da incapacidade das células satélites de reparar as lesdes musculares induzidas pelos
progenitores fibro/adipogénicos e pela agdo das citocinas (4).

3.2. Epidemiologia

Segundo uma revisao sistematica de 2020, no mundo, a prevaléncia de DMD ao nascer é estimada
em 19,8 casos a cada 100 mil meninos nascidos vivos e de 7,1 casos a cada 100 milhomens, o que reflete
a baixa taxa de sobrevida além do periodo da infancia (5). Acredita-se que a epidemiologia global da
doenca entre paises seja semelhante, visto que, até o momento, nao se conhecem grupos populacionais
sujeitos a menor ou maior risco da doenca (5). Vale destacar que a DMD é considerada uma doenca rara e
no Brasil, dados epidemioldgicos relacionados a DMD sao escassos (6). Um estudo retrospectivo de 2020,
conduzido em nivel regional, estimou uma prevaléncia de 0,44 casos de distrofia muscular de Duchenne
para cada 100 mil homens no estado do Ceara (7).

No entanto, a epidemiologia molecular da DMD no Brasil apresenta estimativas semelhantes

aquela encontrada globalmente (6): os principais tipos de mutagdes no gene DMD sdo delecdes (68%
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globalmente (8) e de 41,9 a 60,8% no Brasil (2,9)), seguidas por duplicacdes (11% globalmente (8) e de
10,7 a 10,5% no Brasil (2,9)), mutagdes nonsense (sem sentido; 10% globalmente (8) e de 12,8 a 26,7%
no Brasil (2,9)) e missense (de sentido trocado; 0,4% globalmente (8) e de 0 a 0,7% no Brasil (2,9)),
segundo base de dados global de mutacdes (8) e estudo com familias brasileiras com distrofinopatias (2),
respectivamente.

3.3. Diagnéstico

O diagnostico da DMD ¢ inicialmente clinico, sendo suspeito a partir dos primeiros sinais de
fraqueza muscular, desequilibrio e alteragao de marcha, aumento de creatinoquinase sérica ou de
transaminases (10), e confirmado por meio de testes genéticos ou bidpsia de tecido muscular (1).

Na maioria dos paises, o diagnostico ocorre geralmente entre os trés e cinco anos de idade (11);
no Brasil, devido a falta de conhecimento sobre a doenca pelos profissionais de saude e a dificuldade de
acesso a profissionais especializados, estima-se que pode haver até 2,5 anos de atraso no diagndstico,
ocorrendo entre os trés e 7,5 anos de idade (12). Um estudo retrospectivo recente, conduzido em um
centro de referéncia brasileiro observou que a idade média do diagnostico dos pacientes foi 6,2 anos
(desvio padrao [DP] 2,7) (6).

A partir do diagndstico, a crianga passa a requerer cuidados de equipe multidisciplinar, formada
idealmente por neurologista especializado em doengas neuromusculares, fisioterapeuta, cardiologista,
nutricionista e psicélogo igualmente capacitados para tratar essa condigao. Conforme a evolugao da
doenga, cuidados com outros profissionais, como gastroenterologista, pneumologista, endocrinologista
e cirurgido ortopedista, passam a ser necessarios (1).

3.4. Manifestacoes clinicas e impacto da doenca

A distrofia muscular de Duchenne & uma doenca progressiva que se caracteriza por
comprometimento muscular simétrico que inicia pelos membros inferiores e quadris, seguido por tronco e
membros superiores. Em comparagao com outras doengas neuromusculares, como Atrofia Muscular
Espinhal tipo 1, a DMD tem uma progressao mais lenta. Deve-se suspeitar do diagndstico frente ao
aparecimento de sintomas motores, conforme a faixa etaria, associado a elevagao dos niveis séricos de
CK(3,7,13).

Os primeiros sinais clinicos da doenca costumam aparecer precocemente na infancia, entre trés
e cinco anos de idade, com dificuldades motoras que incluem atraso no alcance dos marcos de
desenvolvimento motor, dificuldade para correr e subir escadas, quedas frequentes, pseudo-hipertrofia
das panturrilhas, marcha digitigrada (pisando na ponta dos pés) e fadiga precoce (14-16). Entre trés e

quatro anos de idade, os pacientes evoluem com fraqueza da cintura pélvica, hiperlordose lombar, marcha
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anserina e levantar miopatico - esse sinal, também chamado de sinal de Gowers (16), € definido como o
uso dos membros superiores para escalar o proprio corpo a fim de pdr-se em pé. Além disso, a fraqueza
dos musculos flexores do pescoco esta geralmente presente desde o inicio da apresentacao da doenca
(14). Posteriormente, entre seis e oito anos de idade, identifica-se fraqueza na cintura escapular; e, entre
oito e 12 anos, perda da capacidade de marcha independente (16). Apresentagdes menos frequentes
incluem atraso do desenvolvimento da linguagem ou global, niveis elevados de CK ou ainda achado
incidental de transaminases hepaticas elevadas (14).

Adicionalmente a fraqueza progressiva e a perda da capacidade funcional, os pacientes podem
desenvolver contraturas e escoliose, sendo essa Ultima identificada em praticamente todos os pacientes
nao tratados. A deformidade da coluna vertebral, bem como a fadiga muscular do diafragma e demais
musculos acessorios da respiragao, reflete em importante impacto sobre a capacidade vital respiratéria
dos pacientes (14,17). A insuficiéncia respiratoria ¢, de todo modo, universal e pode ser mensurada pela
medida espirométrica da capacidade vital forcada (CVF), que comeca a decair por volta dos 12 anos de
idade (14). Demais complicagdes respiratorias da doenca incluem acumulo de secregédo, associado a
fraqueza dos musculos respiratérios e consequentemente uma tosse ineficaz, formagao de atelectasias
e desenvolvimento de pneumonia (18,19). O comprometimento dos musculos respiratorios ao longo do
tempo requer suporte ventilatério mecanico e de assisténcia a tosse (manualmente e mecanicamente),
geralmente com inicio entre os 18 e 21 anos de idade (18).

Além do comprometimento respiratorio, a auséncia de distrofina no musculo cardiaco esta
associada ao desenvolvimento de miocardiopatia dilatada, identificada virtualmente em todos os
pacientes aos 18 anos de idade (11)(20). Esse quadro se manifesta por insuficiéncia cardiaca e arritmia;
no entanto, seus sintomas tornam-se identificaveis costumeiramente apenas em fases avangadas da
doenca, dadas as restricdes de mobilidade dos pacientes, que mantém a doenga assintomatica durante
0s primeiros anos (21).

As complicagdes respiratorias foram por muito tempo as principais responsaveis pela mortalidade
desses pacientes: estima-se que cerca de 75% dos casos evoluem com insuficiéncia ventilatéria e
infeccoes respiratdrias (pneumonia), sendo a primeira atribuida a mortalidade de 55 a 90% dos individuos
entre 16 e 19 anos (7). Estudos de coorte de 1960 a 2011 identificaram aumento na sobrevida dos
pacientes ao longo dos anos, a partir do emprego da corticoterapia e de medidas de suporte ventilatorio
(22,23). Em contrapartida, o aumento da sobrevida ocasionou elevacao na mortalidade por causas

cardiacas, a qual cresceu de 8% para 44% dos casos entre 1980 e 2011 (22-24). Sabe-se que a

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servigo de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no
Intranet. Material destinado a gestores de saude. Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagoes factuais referenciadas para a avaliagéo das
condi¢bes de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reproducéo total ou parcial sem prévia autorizagao
de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



cardiomiopatia se desenvolve gradualmente durante o curso da doencga e esta presente em virtualmente
todos os pacientes acima de 18 anos (11).

Estudos de coorte retrospectivos europeus (conduzidos na Itélia, Franca e Alemanha)
identificaram taxa média de sobrevida entre 24 e 26 anos (22), que foram corroborados pelo estudo de
Broomfield e colaboradores (2021) (25), que identificaram uma mediana de sobrevida de 22 anos de
idade, podendo atingir 28 anos em pacientes nascidos depois de 1900, baseado em dados de mais de
dois mil pacientes com DMD.

Em menor grau, a falta de distrofina acomete, além dos tecidos musculares esquelético e
cardiaco, o tecido cerebral (3). Dessa forma, nao € infrequente a identificacdo de distlrbios cognitivos
entre pacientes com DMD: estima-se que cerca de um ter¢o dos pacientes apresente comprometimento
cognitivo e dificuldades de aprendizado (3); e 24%, transtorno de ansiedade (26,27) Além desses, é
comum identificar transtornos comportamentais associados nessa populagdo (3). Com a progressao da
doenga, ocorre importante perda da independéncia para a realizagao de tarefas do dia a dia; como
exemplo, estima-se que, aos 20 anos de idade, aproximadamente 75% dos pacientes necessitam de
auxilio de cuidadores para alimentar-se por conta da perda da capacidade funcional dos membros
superiores (28). Isso também contribui para o desenvolvimento de quadros de ansiedade e depressao nos
pacientes e em seus familiares, além de estar associado a importante impacto na vida da familia afetada
(29-31)

3.5. Histdria natural da doenca

A evolugao da doenca ¢é dividida, classicamente, em cinco fases. A primeira fase compreende o
periodo pré-sintomatico (1) da doenga, ou seja, do nascimento até o surgimento dos primeiros sintomas
(19,32,33). Em seguida, seguem-se as fases de deambulacdo precoce (2) e tardia (3), as quais se
caracterizam pelo comprometimento muscular proximal simétrico de membros inferiores e quadris, e
seguem-se as fases de ndo deambulacao precoce (4) e tardia (5), nas quais ocorre perda de forga nos
membros superiores e piora da postura, com encurtamentos e deformidades da coluna vertebral, além do
surgimento de complicacdes cardiacas e pulmonares (19,32,33). A perda da deambulacao representa o
primeiro marco critico na progressao da DMD, com impacto significativo no bem-estar fisico, social e
emocional dos pacientes e suas familias (34). Clinicamente, essa perda marca o inicio de um agravamento
da doenga. Para o paciente, isso afeta negativamente a autonomia e independéncia, dificultando a
realizacao de atividades diarias e a participacdo em eventos sociais (34). Emocionalmente, pode gerar
sentimentos de desamparo, tristeza e medo (34). Além disso, a perda de deambulagdo aumenta a

necessidade de apoio, impactando também o bem-estar dos cuidadores informais como pais e amigos
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(34). O comprometimento da mecénica respiratéria, segundo marco critico, leva a um quadro pulmonar
restritivo que culmina em faléncia ventilatéria e necessidade de suporte ventilatorio; o dano celular aos
miocitos (células musculares do miocardio) leva ao desenvolvimento de cardiomiopatia e,

consequentemente, a insuficiéncia cardiaca (Figura 1)(19,32,33).

Figura 1. Historia natural da distrofia muscular de Duchenne
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Chen e colaboradores 2005, Cyrulnik e colaboradores 2007, Lurio e colaboradores 2015 e Peverelli e colaboradores 2015 - referentes a
Fase 1; e de Birnkrant e colaboradores2018, Emery 2002, Klingler e colaboradores2012, Niks and Aartsma-Rus 2017 e Willcocks e

colaboradores 2016 - referentes as Fase 2, 3, 4 e 5(18,35-42).

Durante a fase deambulatédria da doenga, ha um predominio significativo de dificuldades de
mobilidade dos membros inferiores, associado a fadiga importante (43). Assim, pacientes em estagio
deambulatdrio precoce geralmente conseguem caminhar pelo menos 10 metros e se levantar do chao
partindo da posi¢ao supina; porém, ao atingirem o estagio deambulatorio tardio, passam a apresentar
marcha em padrao anserino e, embora consigam percorrer 10 metros, apresentam importante dificuldade
ou n&o sdo mais capazes de se levantar do chdo a partir da posigcdo supina (44).

No estagio nao deambulatdrio, ha predominio da mobilidade a partir do tronco e dos membros
superiores, de forma que as dificuldades na capacidade de transferéncia do paciente, por exemplo da
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cadeira de rodas para outra posigdo ou superficie, assumem importancia (43). Nessa fase, o paciente,
além de ser dependente de cadeira de rodas, passa a apresentar complicagdes cardiacas e respiratorias
intrinsecas a doenca. Sendo assim, a fase nao deambulatéria precoce é marcada pelo uso de medicagoes
cardiacas e de procedimentos cirurgicos para o tratamento de comorbidades ortopédicas.
Posteriormente, na fase nao deambulatoria tardia, a capacidade vital forgada decai a percentuais de até
50% do valor predito, impondo a necessidade de uso de dispositivos de suporte ventilatério e, por vezes,
até mesmo ventilagdo mecanica invasiva e a realizagdo de traqueostomia, em cenarios onde nao ha
manejo adequado das complicagoes ventilatorias. Nesse estagio, também ocorre perda de capacidades
gastrointestinais, podendo demandar gastrostomia e nutricdo enteral. Para muitos pacientes, esse
conjunto de complicagdes torna necessaria sua transferéncia para uma instituicao de saude ou requer
cuidados domiciliares em tempo integral (44).

Além dos estagios, a progressao clinica da doenga € atestada por meio de avaliagdes funcionais
gue medem, a partir do desempenho em diversas atividades motoras, a forca muscular desses pacientes.
A medida quantitativa da forga muscular é considerada um desfecho substituto relevante em ensaios
clinicos de DMD que adequadamente correlaciona-se com a duragdo da doenga e a perda de fungao
muscular (45). Além disso, medidas de funcionalidade correlacionam-se com qualidade de vida desses
pacientes (45). A avaliacéo da fungao motora é realizada principalmente por meio da escala North Star
Ambulatory Assessment (NSAA) e de testes funcionais cronometrados.

3.6.  Avaliacao funcional dos pacientes

Aavaliacao funcional de pacientes com DMD é feita por meio de testes padronizados que medem
a forca muscular, mobilidade e a funcionalidade geral. Esses testes permitem monitorar a progressao da
doenca e avaliar a eficacia das intervengoes terapéuticas (46-48).

A fisiopatologia e a evolugao da DMD, bem como o momento da evolu¢ao da doenga e com qual
objetivo os testes funcionais podem ser utilizados, esta esquematicamente apresentada no Apéndice 1.

A escala NSAA e os testes funcionais cronometrados (TFCs), utilizados nos principais desfechos
funcionais do programa de desenvolvimento clinico de delandistrogeno moxeparvoveque, estao descritos
abaixo. Outros testes utilizados encontram-se detalhados no Apéndice 2.

3.6.1.  Escala North Star Ambulatory Assessment (NSAA)

A escala NSAA é uma escala validada que avalia a performance de criangas com distrofia
muscular de Duchenne em diversas habilidades funcionais consideradas necessarias para garantir a
manutencao da capacidade deambulatéria (49,50) A NSAA original (51), validada para criangas a partir

de cinco anos de idade, € composta por 17 itens que avaliam a capacidade dos pacientes de realizar
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Roche)

atividades como apoiar-se em pé sobre uma ou duas pernas ou sobre os calcanhares, caminhar, subir ou
descer um degrau, pular, correr, levantar-se de uma cadeira ou do solo, e erguer a cabeca ou sentar-se a
partir da posicao supina. Uma versao revisada da NSAA foi desenvolvida especialmente para pacientes
entre trés e cinco anos de idade, mantendo a flexibilidade e adequacao de itens conforme a faixa etaria
(52). Nesta versao, pacientes com trés anos de idade sdo apropriadamente avaliados por oito itens;
pacientes com trés anos e seis meses, por 13 itens; e, por fim, pacientes com quatro anos ou mais sao
adequadamente avaliados por todos os 17 itens (52).

A avaliagdo geralmente tem duracao de até 15 minutos (47), sendo recomendado que essa siga
a ordem preconizada dos itens, a fim de evitar fadiga e assegurar a condugao mais eficiente dos testes
(49,50) Todos os itens devem ser testados com o paciente descalgo, sem coletes toracicos ou érteses de
membros inferiores (49,50) Caso o avaliador identifique um desempenho abaixo do esperado associado a
falta de colaboragao ou de entendimento por parte da crianga, o teste pode ser repetido, sendo
considerado valido o maior escore (49,50)

Cada item é pontuado em uma escala entre O e 2, conforme o desempenho do paciente: 2 -
Execugao normal, ou seja, atinge o objetivo sem qualquer assisténcia; 1 - Método de execucao é
modificado, porém atinge o objetivo independente da assisténcia; e O - Incapaz de atingir o objetivo de
forma independente (49,50). O escore total é obtido pela soma da pontuagdo em cada item e varia entre
0, quando ha falha na execucao de todas as atividades, e 34 pontos, quando todas as atividades sao
executadas conforme o previsto e sem assisténcia (52). Evidéncias apontam o papel da escala como fator
preditivo importante de perda de capacidade deambulatéria: escores maiores na escala NSAA estdo

associados a perda de capacidade deambulatéria mais tardiamente (Tabela 1 e Figura 2) (51).

Tabela 1. Relacéao entre o desempenho funcional basal, conforme mensurado pela escala NSAA, e a idade de
perda de capacidade deambulatoria.

Probabilidade de persisténcia da capacidade deambulatéria (IC 95%)
Escore NSAA
Aos 11 anos de idade Aos 13 anos de idade
Menor que 22 pontos 32% (21 - 45%) 13% (5 - 34%)
Entre 22 e 25 pontos 42% (29 - 60%) 19% (9% - 38%)
Entre 26 e 28 pontos 59% (46 - 76%) 34% (21 -55%)
Entre 29 e 31 pontos 85% (75 -96%) 34% (21 - 54%)
Entre 32 e 34 pontos 82% (71 -94%) 61(47 - 79%)

IC 95%: intervalo de confianga de 95%; NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: adaptada de Zambon, 2021 (51).
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Figura 2. Perda de capacidade deambulatéria por idade, estratificada conforme o desempenho na escala
NSAA aplicada durante fase deambulatoria inicial da doenca.
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Age (years): idade (anos); NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: Zambon, 2021 (51).

Uma limitagao da escala NSAA é sua aplicabilidade a pacientes deambuladores (45). Os escores
tendem a apresentar pico entre os 6,6 e oito anos de idade, seguido por um declinio que coincide com o
inicio do periodo deambulatério tardio, o que pode dificultar a interpretacao dos resultados. Para
contornar isso, foi proposto o uso de percentis que correlacionam os escores NSAA e os resultados dos
testes cronometrados a idade do paciente. Isso permite contextualizar melhor as taxas de declinio
esperadas pela histéria natural da doenca e acompanhar a progressao da doenca de forma mais
individualizada (53).

Outra importante limitagcao da escala NSAA é sua baixa sensibilidade para avaliar pacientes em
fase inicial de deambulacao, especialmente para a avaliagao da progressao da doenca em curtos
intervalos de tempo. Como cada item da escala permite apenas pontuagées de 0, 1 ou 2, pacientes com
escore 1 (que realizam tarefas com dificuldade ou compensagao) sé melhoram para 2 se eliminarem
totalmente as compensacoes ou pioram para O se perderem completamente a funcao, cenarios pouco
provaveis em intervalos curtos. Além disso, o escore 1 abrange uma ampla variedade de condigdes, desde
dificuldades leves até necessidade significativa de suporte, mas sem diferenciar essas nuances (54).

Durante o teste € possivel cronometrar o tempo necessario para executar alguns itens.
Informacdes sobre o tempo necessario para executar diferentes atividades fornecem uma medida
adicional da capacidade motora do paciente. Enquanto a pontuagao por escores atesta apenas a

capacidade de execucao do movimento, a medida do tempo de execugéo (testes cronometrados) permite
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identificar mudangas de desempenho entre pacientes capazes de realizar o mesmo teste e que, portanto,
receberiam o mesmo escore. Dessa forma, as medidas temporais revelam-se como um instrumento
adicional com maior sensibilidade a melhora ou piora das habilidades motoras do paciente durante o curso
da doenca e em resposta ao tratamento (55).

Em suma, a NSAA é uma avaliagao considerada especifica para condigao clinica de DMD, sendo
vista como uma medida apropriada para uso em estudos clinicos, além de clinicamente relevante para
avaliagao de pacientes na pratica. Todavia, esta escala apresenta limitagoes, e 0s seus resultados devem
ser interpretados a luz de outras evidéncias relacionadas a capacidade funcional dos pacientes (45).

3.6.2. Tempo para se levantar do chao (time to rise from the floor; TTR)

O Tempo para se levantar do chao (TTR) é um teste funcional cronometrado que mensura o tempo
demandado pelo paciente para colocar-se em posicao em pé com os bragos ao longo do corpo, a partir
de uma posicao supina com bragos igualmente ao longo do corpo (56).

O TTR é um dos principais fatores prognosticos para mudangas no desempenho funcional e na
progressao da doenga em 12 meses, avaliando quantitativamente o movimento e associando-se a outros
indicadores de funcionalidade (51,57). Pacientes com TTR inferior a sete segundos apresentam maior
capacidade funcional e percorrem distancias mais longas, enquanto TTR superior a sete segundos é um
preditor de declinio funcional (57). O TTR basal também esté relacionado a idade de perda da capacidade
de deambulagao: tempos menores que 3,5 segundos correspondem, em média, a perda aos 14 anos e
cinco meses; entre 3,6 e cinco segundos, aos 12 anos e cinco meses; e acima de cinco segundos, aos 10
anos e dois meses. Dessa forma, tempos superiores a cinco segundos antecipam a progressao para a fase

néo deambulatdria em até quatro anos(Figura 3) (51).
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Figura 3. Perda de capacidade deambulatdria por idade, estratificada conforme o desempenho no teste
cronometrado TTR realizado durante fase deambulatéria inicial da doenga.
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3.6.3. Tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 710-meter walk/run; 10MWR)

O Tempo de caminhada/corrida de 10 metros (TOMWR) é um teste cronometrado que mensura o
tempo necessario para o paciente percorrer, o mais rapido que conseguir, 10 metros em linha reta a partir
da posicao em pé. Evidéncias apontam que o TOMWR é um importante fator preditor com relagao a
habilidade de marcha, sendo visto como uma medida altamente sensivel e com alto valor preditivo para
avaliar a funcdo deambulatoria de pacientes com DMD (57,58). Do mesmo modo, h& evidéncias da
correlagao entre os escores NSAA e o tempo necessario para desempenhar o teste. Pacientes com NSAA
< 16 demandaram um tempo maior de oito segundos, ao passo que aqueles com escores NSAA = 30 esse
tempo foi reduzido a menos de oito segundos (47).

3.6.4. Tempo de caminhada/corrida de 100 metros (timed 100-meter walk/run; 100MWR)

O tempo de caminhada/corrida de 100 metros (T00MWR) é um teste cronometrado que mensura
0 tempo necessario para o paciente percorrer 100 metros em linha reta, podendo ser realizado em
ambiente interno ou externo (56). Durante a histéria natural da doenga, é notado que pacientes com DMD
tendem a apresentar resultados progressivamente melhores no teste até atingirem os sete anos de idade,
aproximadamente; a partir de entdo passam a apresentar redugao progressiva no seu desempenho (59).
Evidéncias apontam que o T00MWR é um teste seguro que prové medida confidvel da habilidade do

paciente com DMD de correr ou caminhar, com excelente confiabilidade teste-reteste (59).
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3.6.5. Tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair climb; 4SC)

O Tempo de subir 4 degraus (4SC) é um teste cronometrado que mensura o tempo necessario
para o paciente subir quatro degraus, com 15 centimetros de altura cada (56). Testes cronometrados que
fazem uso de recursos, como os degraus, sao amplamente utilizados na avaliagao de pacientes com
doencas neuroldgicas e neuromusculares, visto que refletem a forga e fungao de musculos proximais de
membros inferiores, extensores do joelho e flexores do pé (60). Sdo testes facilmente executaveis e
apresentam excelente confiabilidade teste-reteste, tanto quando utilizado para avaliar adultos, quanto
para o publico pediatrico (60).

Evidéncias apontam que a medida de demais testes funcionais, em especial aqueles que avaliam
habilidades como caminhar e se levantar, bem como de altura, peso e indice de massa corporal, exercem
efeito progndstico sobre mudangas na medida do 4SC (61). Dessa forma, € evidente a inter-relagcdo entre
o desempenho dos diversos testes funcionais e o seu reflexo com relacao a progressao de doenca.

3.7. Tratamento

Até o momento, as terapias existentes buscam retardar a progressao da doenca, prevenir e tratar
complicagoes e, em geral, melhorar a qualidade de vida desses pacientes (1). Por tratar-se de uma doenca
rara, nao é possivel conduzir ensaios clinicos randomizados de grande escala que avaliem a eficécia e
seguranca de diferentes intervengoes. Em virtude disso, grande parte das recomendacdes acerca do
tratamento da distrofia muscular de Duchenne sao baseadas em estudos clinicos nao randomizados,
estudos randomizados com tempo de seguimento limitado e consenso de especialistas (1). O sumario de
recomendacgdes de tratamento do Consenso Brasileiro para distrofia muscular de Duchenne é
apresentado no Apéndice 3 (32).

Em linhas gerais, o cuidado integral do paciente pode ser dividido em manejo neuromuscular e
reabilitagao, com manejos clinicos (endocrinoldgico, gastrointestinal e nutricional, respiratério, cardiaco
e de salde 6ssea), cirlrgico (ortopédico) e psicossociais (1,19,33).

O manejo neuromuscular é o pilar do tratamento e compreende, atualmente, a corticoterapia e a
fisioterapia. A corticoterapia esta associada ao aumento da sobrevida, por promover aumento da forca
muscular, prolongamento do periodo de deambulagédo e melhora das fungdes respiratéria e cardiaca
(1,33). O uso de corticdides deve ser iniciado durante a fase de platdé do desenvolvimento motor, a partir
dos dois anos de idade (33). Entretanto, o seu uso requer reavaliagdes clinicas periddicas, com ajuste de
dose conforme o declinio funcional e manejo dos eventos adversos decorrentes do uso crénico. Além

disso, € um medicamento que ndo atua diretamente sobre a causa da doenca (32,62)
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Com o avancar da doencga e o surgimento de eventos adversos decorrentes do uso cronico de
corticoides, fazem-se necessarias medidas de promogao da salde dssea e prevengao de fraturas, manejo
de disturbios gastrointestinais, corregao de alteracoes de postura, bem como monitorizacao periddica
das fungdes pulmonar e cardiaca (1,19,33)

Avaliagbes objetivas periddicas permitem determinar a funcionalidade do paciente e orientar
intervencoes que otimizem sua qualidade de vida. Os cuidados clinicos com pneumologista e cardiologista
buscam mitigar as complicagdes cardiorrespiratérias associadas a progressao da doencga. Ja os cuidados
com endocrinologista e gastroenterologista focam nos impactos do tratamento com corticoides, como
ganho de peso, comprometimento do crescimento, atraso puberal, risco de insuficiéncia adrenal,
osteoporose e fraturas 0sseas, desbalango dietético e nutricional, disturbios gastrointestinais funcionais,
dentre outros. Os cuidados cirdrgicos buscam corrigir contraturas e desvios de coluna vertebral, bem
como estabilizacao de fraturas dsseas, quando indicado (1,18,19,33,63)

Por fim, pacientes com DMD requerem também acompanhamento acerca dos efeitos
psicossociais da doenca ao longo da vida, com auxilio de psicélogos, psiquiatras, educadores e
terapeutas ocupacionais (19,64). Além dos pacientes, cabe salientar a carga da doenga sobre os
cuidadores, o que implica em significativa reducao de qualidade de vida de ambas as partes envolvidas
(65).

Apesar de controlarem os sintomas e as complicagdes associadas a DMD, estas intervengdes nao
alteram significativamente o curso da doenga, evidenciando uma importante necessidade médica nao
atendida por terapias especificas que impactem de forma significativa na progressao da doenca,
aumentando a qualidade e a expectativa de vida dos pacientes. Como consequéncia, a Ultima década tem
sido marcada por avangos no desenvolvimento de terapias especificas para DMD, com estudos clinicos
em diferentes fases de pesquisa, avaliando tratamentos especificos para esta condigdo (1,62). No
entanto, apenas atalureno e delandistrogeno moxeparvoveque possuem aprovagao regulatoria no Brasil.

O atalureno, aprovado em 2019 pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), foi o
primeiro medicamento especifico para essa condigcao disponivel no Brasil. Este medicamento atua
interagindo com os ribossomos e induzindo-os a continuar a tradugao do gene DMD, responsavel pela
sintese da distrofina quando ha um coédon de parada prematuro (o que caracteriza uma mutagao
nonsense [sem sentido]) (66). O medicamento utiliza a técnica de transleitura de cddon de parada
prematuro para suprimir a interrupgao causada pela mutagao, permitindo a sintese de distrofina truncada
(16). Portanto, a terapia ¢ indicada para pacientes com distrofia muscular de Duchenne decorrente de

mutagdo nonsense (sem sentido). Assim, sua indicagao € para meninos deambuladores a partir de dois
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anos de idade com mutacao nonsense (sem sentido) no gene DMD, o que corresponde a cerca de 12,8%
das mutacdes no Brasil (2,66).
3.8. Cargadadoenca e necessidades nao atendidas

Adistrofia muscular de Duchenne € uma condicaorara, grave, debilitante e progressiva. No Brasil,
0s pacientes com DMD tém amplo acesso a corticoterapia, a qual, embora nao possua indicagao em bula
para tratamento da condicao, auxilia no manejo de sintomas e retarda a progressao da doenca. Seu
emprego em longo prazo, entretanto, estd associado a importantes eventos adversos, como osteoporose
e fraturas dsseas, atraso no crescimento e aumento de peso, além de nado tratar diretamente a causa da
doenca. Desta forma, tratamentos que nao abordam a causa subjacente da doenga nao sao solugoes de
longo prazo para DMD (62,67,68).

Um estudo retrospectivo conduzido em um centro de referéncia em Porto Alegre avaliou os
custos de tratamento dos pacientes com DMD sob a perspectiva do Sistema Unico de Saude (SUS) e das
familias, concluindo que as despesas familiares representam 92% dos custos atuais de tratamento destes
pacientes, demonstrando o impacto que esta condigao de salde imprime aos pacientes e seus familiares.
Além disso, a progressao da doenga leva a perda da capacidade de deambulacao e aumenta dos custos
destes pacientes, sendo que 0s pacientes que necessitam de cadeiras de rodas apresentam um custo
incremental de 23% quando comparados aos que ndo necessitam de cadeiras de rodas (6).

Considerando a progressao da doenca apresentada anteriormente, os pacientes com DMD
evoluem para perda da capacidade de deambular entre os oito e 12 anos de idade (16). A partir da perda
dessa habilidade, ocorre declinio importante da qualidade de vida dos pacientes, com a reducao do
seu grau de autonomia e aumento da dependéncia de cuidadores; restricao a participacao em
atividades esportivas e recreativas, comprometimento da saide mental, com desenvolvimento de
transtornos de depressao e ansiedade; limitagao funcional dos sistemas cardioldgico e respiratorio
(69). A progressao da doenga ndo esta restrita ao comprometimento da qualidade de vida apenas
dos pacientes, mas também de familiares e cuidadores, os quais sao gradativamente mais
demandados (53,70-72).

No Brasil, até recentemente, apenas atalureno encontrava-se com aprovacao regulatéria pela
ANVISA no pais, porém sem estar disponivel aos pacientes no SUS. Devido ao seu mecanismo de agao, o
atalureno atende apenas a uma parcela restrita de pacientes com DMD (aqueles com mutagdo nonsense).

Além disso, é uma terapia de uso continuo, administrada trés vezes ao dia, via oral (66).
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Desta forma, o SUS ainda carece de uma alternativa eficiente para o tratamento dos pacientes
de DMD. Neste contexto, delandistrogeno moxeparvoveque se apresenta como uma terapia génica, de

administragao unica, personalizada, com possibilidade de alterar o curso da DMD nesses pacientes.
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4.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA EM SAUDE

Elevidys® (delandistrogeno moxeparvoveque) € uma terapia génica recombinante desenvolvida
para atuar na causa da distrofia muscular de Duchenne, sendo a primeira terapia génica com registro
sanitario. Ele funciona utilizando um vetor viral para transportar um gene humano que codifica a
microdistrofina-delandistrogeno moxeparvoveque (“microdistrofina”), com o objetivo de substituir a
proteina distrofina disfuncional ou ausente no organismo do paciente. Esse tratamento visa restaurar,
ainda que de forma parcial, a fungao muscular em pacientes pediatricos. O medicamento € administrado
em uma Unica dose intravenosa, com a quantidade ajustada de acordo com o peso da crianga.

Microdistrofina

Devido ao tamanho do gene da distrofina, um dos maiores genes humanos, este nao pode ser
fornecido integralmente por terapia génica a base de virus adeno-associado (AAV), uma vez que o AAV
normalmente apresenta um limite de tamanho de empacotamento de gene de cinco quilobases (73).
Diante disso, o desenvolvimento do delandistrogeno moxeparvoveque baseou-se no desenvolvimento de
constructos menores do gene da distrofina, gue contenham os elementos essenciais para a manutengao
da funcionalidade da distrofina e que possam ser empacotados em um capsideo AAV.

O programa nédo clinico investigou sistematicamente diferentes construtos (transgene e
promotor), resultando na selecédo de delandistrogeno moxeparvoveque para estudos clinicos. O cassete
do gene de delandistrogeno moxeparvoveque € diferente de outros avaliados em estudos clinicos, uma
vez que contém a terceira repeticao semelhante a espectrina e a segunda regidao de dobradica, que
demonstraram exercer um papel na producao de forca (74,75). Essa versdo especifica da distrofina
reduzida foi selecionada com base em sua capacidade de impedir a necrose muscular e aumentar a forgca
muscular.

Mecanismo de acdo

Este produto é composto por trés componentes: 1) vetor: um vetor ndo replicante, recombinante,
do virus adenoassociado sorotipo rh74 (AAVrh74); 2) promotor: um componente regulador do gene
MHCK7 que compreende um promotor de creatina quinase 7 e um intensificador de cadeia pesada de a-

miosina; 3) transgene, contidos no cassete de expressao de microdistrofina (Figura 4) (76).
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Figura 4. Os trés componentes do delandistrogeno moxeparvoveque.
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1. Maso MF, et al. BioDrugs. 2017, 31:317-334; 2. US Mational Library of Medicine. ghrnlm_nih.goviprimeritherapy/genetherapy (Accessed November 2023); 3. Asher DR. et al. Expert Opin
Biol Ther. 2020; 20: 263-274; 4. Zheng C & Baum BJ. Methods Mol Biol. 2008; 434:205-219; 5. Chandler R.J and Venditti CP. Trans/ Sei Rare Dis. 2016; 1.73-89.

Seu mecanismo de acao estd baseado na entrega do transgene codificador da proteina
microdistrofina, uma versdo encurtada e formada por dominios selecionados da distrofina expressa em
células musculares normais. A expressao da microdistrofina pode reduzir o dano induzido pela contragao

muscular a fibra muscular, retardando a degeneragao do tecido muscular e, consequentemente, a

progressao da doenca (Figura 5) (76).

Figura 5. Mecanismos de a¢ao do delandistrogeno moxeparvoveque.
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Fonte: Adaptado de Sarepta 2024 (77)
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4.1. Fichatécnica
Tipo: Produto de Terapia Avancada.
Principio ativo: Delandistrogeno moxeparvoveque.
Nome comercial: Elevidys®.
Apresentacao: Elevidys® é apresentado em frasco de dose Unica de 10 mL com suspensao de infuséo
endovenosa com concentracdo nominal de 1,33 x 1013 gv/mL de delandistrogeno moxeparvoveque. O
medicamento é fornecido em kits personalizados contendo entre 10 e 70 frascos de 10mL cada,
conforme a dose indicada para o peso do paciente.
Detentor do registro: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.
Fabricante: Catalent Maryland Inc.
Numero do registro sanitario e validade: N° 1.0100.0676.001-8, concedido em 02/12/2024,
conforme publicagédo de Diario Oficial da Unido, com validade até 12/2029 (78).
Indicacao aprovada na Anvisa: Pacientes deambuladores pediatricos de quatro a sete anos de idade
com distrofia muscular de Duchenne (DMD) (76).
Mecanismo de agao: Delandistrogeno moxeparvoveque € um produto de terapia génica recombinante
que produz a proteina funcional microdistrofina em pacientes com uma mutagao no gene DMD. A proteina
microdistrofina expressa pelo delandistrogeno moxeparvoveque proporciona uma ligacao entre os
ambientes intra e extracelulares destinados a estabilizar o sarcolema durante a contragao muscular, no
intuito de proteger as células musculares de lesao induzida por contracao e preservar a funcao muscular,
sendo o objetivo do tratamento melhorar ou estabilizar a distrofia muscular de Duchenne (76).
Posologia e forma de administragao: A dose recomendada € determinada pelo peso corporal, sendo
recomendada dose de 1,33 x 10" gv/kg em pacientes entre 10 e 70 kg, e dose maxima de 9,31 x 105 gv
em pacientes a partir de 70 kg. Delandistrogeno moxeparvoveque é administrado em dose Unica, sendo
uma Unica infusdo intravenosa por meio de cateter venoso periférico, durante uma a duas horas, com
velocidade maxima de infusao < 10 mL/kg/h. Previamente a infusao, o paciente deve iniciar ou ajustar o
regime de corticoterapia: paciente sem uso de corticosteroides deve iniciar regime uma semana antes, na
dose de 1,5 mg/kg/dia de prednisona; paciente em uso de corticosteroides diario ou em dose intermitente
deve ajustar regime um dia antes, com dose adicional de 1 mg/kg/dia de prednisona; e paciente em uso de
corticosteroides em altas doses por dois dias na semana deve ajustar regime um dia antes, com dose
adicional de 1 mg/kg/dia nos dias sem tratamento e manter a dose habitual nos demais dias. Esse regime

deve ser mantido por no minimo 60 dias apds a infusao. Apds esse periodo, o paciente pode retornar ao
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seu esquema de tratamento pré-infusao, com redugao gradual da dose durante duas a quatro semanas,
conforme esquema prévio e resposta clinica (76).
Contraindicagoes: Delandistrogeno moxeparvoveque nao deve ser usado em pacientes com mutagao de
delecao que inclua os éxons 8 efou 9 do gene DMD, devido ao risco aumentado de miosite imunomediada
grave. Além disso, delandistrogeno moxeparvoveque é contraindicado em pacientes com titulos elevados
(>1:400) de anticorpos IgG de ligagédo total anti-AAVrh74 (76).
Precaucgoes: Delandistrogeno moxeparvoveque deve ser usado com precaucao, apos avaliacao médica.
Deve-se considerar a suspensao da infusao se foram identificadas reagdes relacionadas a infuséao, como
reacoes de hipersensibilidade ou anafilaxia. Maiores informagdes sobre adverténcias e precaucoes, vide
bula (76). Delandistrogeno moxeparvoveque deve ser manipulado e administrado em centros de saude
qualificados, considerando a necessidade de capacitar os centros de salde e profissionais de saude
envolvidos na infusao e acompanhamento do paciente, bem como assegurar que cuidadores e pacientes
recebam informacoes de seguranga sobre o tratamento e como reportar eventuais eventos adversos.
Identificagao da proposta: Incorporacéo de nova tecnologia no Sistema Unico de Satde (SUS) para o
tratamento de pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos (= 4 e < 8 anos),
diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne com mutacao confirmada do gene DMD, que nao
apresentam delegdo incluindo os éxons 8 efou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligagcdo a
imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400.

4.2. Preco aprovado na CMED e preco proposto:

O prego proposto para incorporacao no SUS de delandistrogeno moxeparvoveque € R$
11.737.756,36, ja considerando incidéncia de impostos, o que representa uma reducao de 20% do prego
maximo de venda ao governo (PMVG 17%) e 37% de redugao frente ao preco fabrica (PF 17%), conforme
apresentado na Tabela 2.

Destaca-se que, atualmente, o medicamento delandistrogeno moxeparvoveque nao esta isento
de PIS/COFINS uma vez que ndo consta no anexo do Decreto N° 3.803, de 24 de Abril de 2001, estando,
portanto, classificado na Lista Negativa para essas Contribuicoes.

Ja no que se refere ao ICMS, ha que se esclarecer que, em que pese existir o Convénio ICMS n°
56/2024 (vigente até 30/04/2026) que autoriza os estados e Distrito Federal a concederem isencao do
ICMS nas operagbes com o medicamento destinado a tratamento de distrofia muscular de Duchenne

(DMD), é certo que sua aplicacao pratica depende da autorizacao interna de cada estado da Federagao,
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de forma que a isencao (total ou parcial) deste imposto aplicar-se-a ou ndo a depender do Estado de
origem e destino da operagao com o medicamento’.

Assim, diante da ndo homogeneidade da internalizacdo do Convénio 56/2024 de ICMS nos
estados, 0s precos apresentados estdo considerando a incidéncia do ICMS e PIS/COFINS, em prol da
fidedignidade das analises e do valor proposto.

Vale destacar que uma eventual desoneracéo fiscal (PIS/COFINS e ICMS) do medicamento traria

uma reducao adicional do valor aqui proposto.

Tabela 2. Apresentacgao de preco aprovado CMED e preco proposto para incorporagao.
Preco proposto com
impostos**

Apresentacao PF 17%* PMVG 17%*

1,3 X T0E13 GV/ML SOL INFUS CT
T0 A 70 FR PLAS TRANS X 10 ML
*PF: Prego Fabrica (PF) e PMVG: Preco Maximo de Venda ao Governo (PMVG) aprovado pela CMED (ICMS 17%) lista de pregos de
07/01/2025.
**Preco proposto por Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A, incluindo impostos (17% ICMS e 12% PIS/COFINS).

R$ 18.697.840,53 R$ 14.672.195,46 R$ 11.737.756,36

L Situagdo da adesdo ao Convénio ICMS n° 56/2024 por estado, atualizado em 13/01/2025:

- Estados que aderiram: AM, BA, GO, PB, PR, RS

- Estados que ndo aderiram: AC, AL, AP, CE, DF, ES, MA, MG, MS, MT, PA, PE, PI, RJ, RN, RO, RR, SC, SE, TO
- Estados com adesao vencida: SP
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5. EVIDENCIAS SOBRE EFICACIA E SEGURANGCA

O objetivo desta revisao sistematica da literatura e metanalise € avaliar a eficacia e seguranga do
delandistrogeno moxeparvoveque no tratamento de pacientes deambuladores pediatricos de quatro a
sete (> 4 a < 8) anos de idade com distrofia muscular de Duchenne.

5.1. Métodos
5.1.1. Pergunta de pesquisa

A pergunta de pesquisa, estruturada no formato PICOT (populacgéo, intervengdo, comparador,

desfecho, tipo de estudo) é apresentada no Quadro 1.

Quadro 1. Questao de pesquisa estruturada no formato PICOT.

Componente Descricao
Pacientes pediatricos, de 4 a 7 (= 4 a < 8) anos de idade, com diagndstico de distrofia
P (populacao) muscular de Duchenne e mutagdo no gene DMD confirmada, em fase deambulatéria
da doenca.
I (intervencio) Delandistrogeno moxeparvoveque.

Tratamento padréo, associado ou nao a placebo, incluindo comparagdes com coortes
externas.

Também serao incluidos estudos de intervengao nao comparados, ou comparando o
periodo pré e pds uso da terapia.

Os desfechos primarios sao:

- Eficacia: funcdo motora (avaliada por escalas como North Star Ambulatory
Assessment [NSAA] efou testes cronometrados) e expressdo da proteina
microdistrofina em tecido muscular (incluindo expressdo avaliada por western blot,
O (desfecho) intensidade da expressao avaliada por imunofluorescéncia e percentual de fibras
distrofina-positivas avaliadas por imunofluorescéncia);

- Seguranga: eventos adversos, eventos adversos relacionados ao tratamento,
eventos adversos graves relacionados ao tratamento.

Outros desfechos de relevancia clinica também serao incluidos.

Estudos clinicos (incluindo ensaios clinicos de brago Unico e ensaios clinicos
comparados, randomizados ou n&o) e estudos observacionais.

C (comparador)

T (tipo de estudo)

Fonte: elaboracéo propria.

5.1.2.  Critérios de elegibilidade
Foram incluidos estudos avaliando a pergunta PICOT de interesse, publicados no formato de
texto completo ou resumo de congresso, em inglés, portugués ou espanhol. Nao foi realizada restrigao
guanto a data de publicacao.
5.1.3. Fontes de informacoes e estratégias de busca
Foi realizada busca nas bases de dados Medline (via PubMed), Embase, Cochrane CENTRAL e
LILACS, no dia 12 de dezembro de 2024. A estratégia de busca foi ampla, incluindo apenas termos
relacionados a intervencéo de interesse (delandistrogeno moxeparvoveque). Nao foram incluidos filtros
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Roche)

para delineamento de estudo ou restricdes de data, idioma ou tipo de publicacao (resumo de congresso

ou textos completos). As estratégias de busca completas, para cada base de dados, sao apresentadas no

Quadro 2.
Quadro 2. Estratégias de busca completas.
Base de dados Estratégia Referéncias
Medline (via (delandistrogene moxeparvovec) OR (delandistrogene moxeparvovec-
PubMed) rokl) OR Elevidys OR (srp 9001) OR srp9001 OR (rg 6356) %

'delandistrogene moxeparvovec'/exp OR 'delandistrogene
Embase moxeparvovec' OR 'rg 6356' OR 'rg6356' OR 'srp 9001' OR 'srp?0071' OR 131

‘elevidys'/exp

Cochrane
delandistrogene moxeparvovec OR Elevidys 20

CENTRAL
LILACS delandistrogeno moxeparvoveque OR Elevidys 0

Fonte: elaboragao propria.

Além disso, foi realizada busca no portal ClinicalTrials.gov, com estratégia de busca semelhante,
incluindo apenas termos relacionados a intervengao (delandistrogeno moxeparvoveque), para encontrar
estudos nao identificados na busca em bases de dados ou estudos ainda em conducao.

5.1.4. Selecao dos estudos

Apds a remogao de duplicatas, realizada com auxilio do software EndNote®, os artigos das bases
de dados foram inicialmente avaliados por meio da leitura de titulos e resumos usando o gerenciador de
referéncias Rayyan®. Em seguida, os artigos potencialmente relevantes foram avaliados por meio da
analise de texto completo, utilizando tabela de MS Excel® desenvolvida para a presente revisao para
registro das decisdes. O processo de selecao foi realizado por dois revisores independentes, com
discrepéncias resolvidas por consenso ou terceiro revisor.

5.1.5. Extracaode dados

Os estudos incluidos foram apresentados de forma detalhada, e os principais dados de interesse
foram sumarizados em quadros e tabelas. Os dados foram extraidos por dois revisores independentes e
as discrepancias foram resolvidas por consenso ou por terceiro revisor.

5.1.6. Analise de dados

Os estudos que compararam o delandistrogeno moxeparvoveque com placebo foram

sumarizados por meio de metandlise de pares, para os desfechos primarios de eficacia que avaliam a

avaliagao da fungao motora: escala NSAA, TTR, 4SC, TOMWR e T00MWR. Os resultados sao apresentados
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como diferenca media entre os grupos na variagao media no desfecho, a partir da linha de base, e intervalo
de confianga de 95% (IC 95%).

Também foi realizada metandlise de brago unico sumarizando o efeito de delandistrogeno
moxeparvoveque sobre os mesmos desfechos. Para o Estudo 102, foram incluidos nas metanalises dois
grupos de pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque durante o estudo. O primeiro
subgrupo é formado pelos pacientes que receberam a intervencao na Parte 1 do estudo. O segundo
subgrupo é formado pelos pacientes que receberam a intervengao na Parte 2 do estudo, apds o
cruzamento, e que receberam placebo na Parte 1. Para estes pacientes, os resultados utilizados na
metanalise sdo referentes a variagdo observada no desfecho ao final da Parte 2 do estudo (48 semanas
apos a intervengao, semana 96 do estudo) e a linha de base da Parte 2 do estudo (semana 48 do estudo).
Os resultados sao apresentados como variagao média no desfecho, a partir da linha de base, e IC 95%.

As metanalises foram realizadas utilizando o modelo de efeitos aleatdrios, com o método do
inverso da variancia e método da maxima verossimilhanga restrita para estimativa do tau. As analises
foram conduzidas no R, (versao 4.4.0), utilizando o pacote meta (versdo 7.0-0).

5.1.7. Avaliacao do risco de viés ou qualidade metodolégica

A avaliacao da qualidade dos estudos incluidos foi realizada utilizando a ferramenta apropriada
para cada delineamento. Estudos de séries de casos (incluindo ensaios clinicos de brago Unico) foram
avaliados com a ferramenta Joanna Briggs Institute checklist for case series (79). Ensaios clinicos
randomizados foram avaliados com a ferramenta de risco de viés Risk of Bias 2 (RoB 2.0)(80).

5.1.8. Avaliacao da certeza da evidéncia

A avaliacdo da qualidade da evidéncia foi realizada por meio da metodologia Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE) (80), considerando os desfechos
de maior relevancia clinica: mudanga no escore NSAA e no desempenho em testes funcionais (TTR, 4SC,
TOMWR e 1T00MWR) entre 48 e 52 semanas; expressao de microdistrofina no tecido muscular, avaliada
por western blot; e intensidade da expressao de microdistrofina nas fibras musculares e percentual de
fibras distrofina-positivas (PDPF), avaliadas por imunofluorescéncia, na semana 12; e eventos adversos
sérios relacionados ao tratamento. Esta avaliagao foi realizada por dois revisores independentes, com
discrepancias resolvidas por consenso ou terceiro revisor.

5.2. Resultados
5.2.1. Selecao einclusao de estudos
A Figura 6 apresenta o fluxo de selecao dos estudos de acordo com o recomendado pelo

Preferred Reporting Items for Systematic Reviews And Meta-Analyses (PRISMA) (8 1). Em busca nas bases
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de dados, foram identificadas 152 referéncias unicas, das quais 54 foram selecionadas para a avaliagao
do texto completo. Ao final, quatro estudos (Estudo 101, Estudo 102, ENDEAVOR e EMBARK), reportados
em treze publicagdes (sete artigos publicados em revistas cientificas, seis resumos de congresso), foram
incluidos na revisao. Esses artigos sao descritos em detalhe na Segao 5.2.4.

Em busca no portal ClinicalTrials.gov, foram identificados dez protocolos de estudos. Dentre
esses, quatro nao atenderam aos critérios de elegibilidade. Entre os seis protocolos que atenderam aos
critérios de elegibilidade, quatro ja haviam sido incluidos na revisdo. Os demais séao estudos que ainda
estao em andamento e nao dispdem de resultados publicados, sendo apresentados no Quadro 3.

A lista completa das referéncias e protocolos de estudos excluidos, com motivo de exclusao, é

apresentada no Apéndice 4.
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Figura 6. Fluxograma de selecao das evidéncias.

[ Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros ] Identificagio de estudos por oulros métodos
.& Referéncias identificadas em:
Bases de dados (n = 190) ; ;
i PubMed (n = 39) Hrﬁi;glgz fg&"‘gﬁ?s antes do Referéncias identificadas em:
-] Embase (n = 131) P Duplicata n[‘i 28 Busca de citagdes (n = 3)*
3 Cochrane CENTRAL (n = 20) uplicatas (n = 38)
= LILACS {n=0)
Referéncias avaliadas por titulo e Referéncias excluidas
resumao {I‘I - gﬁ}
(n=152)
Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo Referéncias incluidas para Referéncias cujo texto completo
avaliagio por texto completo néo foi identificado avaliagéo por texto completo —————| ndo foi identificado
{n=54) {n=1) {n=3) n=0)
Referéncias avaliadas por texto ) Referéncias avaliadas por texto
completo — .| Referéncias excluidas (n = 43): completo ——| Referéncias excluidas (n = 0)
{n=53) Idioma (n = 0) {n=3)
Delineamenta (n = 0)
Populagdo (n = 3)
Condigdo de interesse (n=4)
Dados duplicados (n = 36)
.g Publicagtes incluidas na revisdo (n = 13)
3 Artigos {n=7)
g Paster (n = 6)

Fonte: Adaptado de Paige e colaboradores (2021) (81).

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliagao das condi¢des de Acesso ao Mercado e n&o se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Quadro 3. Registros de estudos sobre a eficacia e seguranga de delandistrogeno moxeparvoveque
identificados no portal ClinicalTrials.gov.

Registro Questao de pesquisa Status atual®

Delineamento: ensaio clinico de fase 3
P: Pacientes masculinos com diagnéstico de distrofia

. Ativo, em fase de
muscular de Duchenne e mutacdo no gene DMD

NCT05967351 confirmada, que receberam delandistrogeno rec(;u;famdeento
(estudo moxeparvoveque em ensaio clinico anterior conclusio
EXPEDITION) I Delandistrogeno moxeparvoveque® prevista:
C: Sem comparador 30/11/2030)

O: Eventos adversos; desempenho em testes funcionais; e
fungdo cardiaca e pulmonar.

Delineamento: estudo observacional prospectivo de fase
4

P: Pacientes masculinos, com 4 a 5 anos de idade, com
diagnostico de distrofia muscular de Duchenne e mutagao | Ativo, em fase de

no gene DMD confirmada, em fase deambulatoria da recrutamento
NCT06270719 doencga, em uso ou com indicagao de corticoterapia em (data de
(estudo ENDURE) | longo prazo conclusao
I: Delandistrogeno moxeparvoveque prevista:
C: Tratamento usual 31/12/2038)

O: Mudanga média em relagdao ao basal em T0MWR;
desempenho em demais testes funcionais; funcao
cardiaca e pulmonar; e eventos adversos

2 Status em dezembro de 2024. ® Estudo avalia pacientes que receberam intervencao administrada em ensaio clinico anterior;
sendo assim, nenhum tratamento novo sera administrado no presente estudo. TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros

; C: comparador; ECR: ensaio clinico randomizado; I: intervencéo; NA: ndo se aplica; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; O:
desfecho (outcome); P: populagao. Fonte: elaboragao propria.

5.2.2. Caracteristicas dos estudos incluidos
As principais caracteristicas dos estudos primarios incluidos estao descritas no Quadro 4.

As caracteristicas da populagao avaliada em cada estudo estao descritas na Tabela 3.
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Quadro 4. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo Delineamento Populacao N Seguimento Desfechos
Pacientes masculinos com distrofia -
S Desfecho priméario: seguranga.
Ensaio clinico muscular de Duchenne entre =4 e . - < . . )
Estudo 101, i ) Desfechos secundarios e exploratérios chaves: expressao de microdistrofina em
nao < 8 anos com capacidade . . . .
Coorte B - _ 4 cinco anos bidpsia muscular, por técnica de western blot, na semana 12; mudanca, a partir da
comparado, de deambulatoéria e com mutagoes ) .
(56,82,83) a . linha de base, no escore total da escala NSAA, ao longo de 5 anos; mudanca, a partir
fase 1/2 confirmadas no gene DMD entre os . .
, . da linha de base, em testes funcionais cronometrados, ao longo de 5 anos.
éxons 18 e 58 (inclusos)
Desfechos primarios: mudanga, a partir da linha de base, na expressao de
. ) ) ) microdistrofina em bidpsia muscular, por técnica de western blot, na semana 12;
Pacientes masculinos com distrofia 260 semanas ) ;
mudanga, a partir da linha de base, no escore total da escala NSAA, na semana 48.
ECR cruzado, muscular de Duchenne entre>4e (dados L. L. . .
. . . Desfechos secundarios e exploratdérios chaves: mudanga, a partir da linha de base, em
Estudo 102 | controlado por < 8 anos com capacidade disponiveis ; .
L . 41 , testes cronometrados, na semana 48; mudanca, a partir da linha de base, na
(84) placebo, cego, deambulatdria e com mutagoes para até 96 . . . . A )
. quantidade de microdistrofina expressa em bidpsia muscular, avaliada por
de fase 2 confirmadas no gene DMD entre os semanasde | . N . . . . o
i . A imunofluorescéncia (intensidade e percentual de fibras distrofina-positivas), na
éxons 18 e 58 (inclusos) seguimento) } . . . .
semana 12; mudanga, a partir da linha de base, nos niveis séricos de creatinoquinase,
ao longo de 48 semanas.
Desfecho primério: mudanga, a partir da linha de base, na expressédo de
Pacientes masculinos com distrofia 260 semanas microdistrofina em bidpsia muscular, por técnica de western blot, na semana 12.
ENDEAVOR Ensaio clinico muscular de Duchenne entre >4 e (dados Desfechos secundarios e exploratdérios chaves: excregao do vetor; imunogenicidade;
Coorte 1 ’ nao < 8 anos com capacidade 20 disponiveis seguranga; mudanga, a partir da linha de base, na quantidade de microdistrofina
(85) comparado, de deambulatéria e com mutagoes zra 59 expressa em bidpsia muscular, avaliada por imunofluorescéncia (intensidade e
fase 1b confirmadas no gene DMD entre os P percentual de fibras distrofina-positivas), na semana 12; nimero de cdpias do genoma
, . semanas) )
éxons 18 e 79 (inclusos) do vetor; escore total da escala NSAA ao longo de 260 semanas; mudancga, a partir da
linha de base, nos niveis séricos de creatinoquinase, ao longo de 260 semanas.
Desfecho primdrio: mudancga, a partir da linha de base, no escore total da escala
Pacientes masculinos com distrofia NSAA, na semana 52.
104 semanas L - — -
ECR cruzado, muscular de Duchenne entre > 4 e Desfechos secundarios e exploratorios chaves: aquisicao ou melhora de atividades
. (dados ~ ) ) ) o
EMBARK controlado por < 8 anos, em fase deambulatoria 126 disponiveis motoras na escala NSAA na semana 52; expressao de microdistrofina em bidpsia
(54) placebo, cego, da doenca, com mutacdes ira 59 muscular, por técnica de western blot, na semana 12; mudanga, a partir da linha de
de fase 3 confirmadas no gene DMD entre os P base, em testes funcionais cronometrados, na semana 52; mudanga, a partir da linha
, . semanas) : )
éxons 18 e 79 (inclusos) de base, no escore PROMIS, na semana 52; seguranga; mudanca, a partir da linha de
base, nos niveis séricos de creatinoquinase, ao longo de 52 semanas.

ECR: ensaio clinico randomizado; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; PROMIS: Patient Reported Outcomes Measurement Information System. Fonte: elaboracao propria.
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Tabela 3. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos nos estudos.

Estudo N Idade Tempo desde o inicio da Escore TTR 4SC 100MWR 10MWR
(anos) corticoterapia (anos) NSAA (segundos) (segundos) (segundos) (segundos)
E 101 B
(552U§2083)0 - Coorte BT, 48010 Variacio: 5 a 23 meses 205(3,7) | 3,68(0,5) 3,48(1,2) 56,43 (8,5) 4,88(0,5)
6,29
DIps |20 (1'19) 0,99(1,07) 19,8(3,3) | 5,10(2,17) 3,69 (1,46) 61,04(12,71) 5,35(1,14)
Estudo 102 (84) 6Y24
P|DP 21 (1'13) 1,26(1,22) 22,6(3,3) 3,56 (0,65) 3,10(0,98) 53,86 (8,30) 4,83(0,72)
ENDEAVOR: Coorte 1(85) | 20 | 5,8(1,1) 1,0(0,9) 22,1(3,0) 4,2(1,4) 3,6(1,0) 64,1(20,7) 5,1(0,8)
pipe 63| 278 1.07(0,92) 2310 1 2 5010.81) | 3170101 | 60.67(1555) | 4.82(0,79)
EMBARK (54) (1,06) (3,75)
6,08 22,82
b ’ ’
P|D 62 (1.05) 0,97 (0,83) (3.78) 3,60(0,68) 3,37 (1,09) 63,01(17,01) 4,92(0,73)

Dados apresentados na forma de média (desvio padrao), exceto quando indicado. @ Pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 e placebo na Parte 2. ® Pacientes que receberam placebo
na Parte 1 e delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 2. TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros, T00MWR: tempo de caminhada/corrida de 100 metros; 4SC: tempo de subir 4 degraus; NR: néo
reportado; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; TTR: tempo para se levantar do chdo. Fonte: elaboracao propria
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5.2.3. Sumario dos resultados por desfecho
5.2.3.1. Escala NSAA

Quatro estudos, totalizando 127 pacientes, foram incluidos na metandlise, sumarizando o
efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque no desfecho NSAA. Apds 48 a 52
semanas do tratamento, os pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque
apresentaram aumento médio de 2,7 pontos no escore NSAA (IC 95% 1,5 a 4,0; Figura 7). Além
disso, no Estudo 101, observou-se manutengao do beneficio do tratamento apods cinco anos de
seguimento, com aumento médio de 7,5 pontos (DP 2,4) no escore NSAA nos pacientes tratados

com delandistrogeno moxeparvoveque (56).

Figura 7. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o escore da escala NSAA.

Variagéo

Estudo n Média DP média 1C95%  Peso
Estudo 101 4 55 27 —_— 55 [2.9;8.1] 12.4%
Estudo 102 - Parte 1 20 17 27 —— 1.7 [0.5;29] 21.9%
Estudo 102 - Parte 2 20 13 27 — 1.3 [0.1;25] 21.9%
ENDEAVOR 20 40 35 —a— 4.0 [2.5;5.5] 19.3%
EMBARK 63 26 3.1 . 26 [1.8;3.4] 24.6%

127 —— 2.7 [1.5; 4.0] 100.0%

[ I T T I I |
-2 0 2 4 6 8 10
No Estudo 102, o valor 2,7 na Parte 2 foi reportado como erro padrao; entretanto, por questao de plausibilidade, entende-se que
esta € a estimativa do desvio padrao. DP: desvio padréao; IC?5%: intervalo de confianga de 95%; NSAA: North Star Ambulatory
Assessment. Fonte: elaboragao propria.

P =72%

Dois estudos, totalizando 165 pacientes, foram incluidos na metanalise avaliando o efeito
do tratamento em comparagao ao placebo para a escala NSAA. Apds 48 a 52 semanas do
tratamento, em comparagao a placebo, o uso de delandistrogeno moxeparvoveque esta associado
a aumento médio de 0,69 pontos no escore NSAA em comparacao a placebo, porém sem

significancia estatistica (IC 95% -0,21a 1,60; p=0,13; Figura 8).

Figura 8. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o escore NSAA, em
comparacao a placebo.

Intervengao Placebo Diferencga
Estudo n Média DP n Média DP de médias 1C95% Peso
Estudo 102 20 170 2.68 21 0.90 275 : 0.80 [-0.86;2.46] 29.7%
EMBARK 63 257 3.10 61 1.92 3.05 : 0.65 [-0.43;1.73] 70.3%
83 82 _— 0.69 [-0.21; 1.60] 100.0%
12 = 0% T T T T T 1
z=1.50(p =0.13) -1 -05 0 05 1 15 2

DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianca de 95%; NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: elaboragédo prépria.

O beneficio do tratamento é corroborado pela andlise que agrupou os resultados dos

estudos 101, 102 e ENDEAVOR e comparou com coorte externa de controles ponderados por
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escore de propensao: apos 52 semanas do tratamento, pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque apresentaram aumento de 2,3 pontos na escala NSAA, com comparacao a
reducao de 0,1 pontos no grupo controle, com uma diferenca significativa entre os grupos de 2,4

pontos (p < 0,0007; Figura 9).

Figura 9. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o escore NSAA, de acordo
com os dados agrupados do Estudo 101, Estudo 102 e ENDEAVOR, em comparagao com coorte de
controles externos.

LSM A=2.4; P<0.0001
3.0 ! ! !

2.5
2.0
1.5
1.0

0.5

00 |----- - o csdnnnar oo
-0.1
-0.5

-1.0

LSM change in NSAA total score
from baseline to Year 1, SE

B Delandistrogene moxeparvovec (N=52) EC (n=105%)

EC: coorte de controles externos (external control); LSM: média dos minimos quadrados (least square means); NSAA: North Star
Ambulatory Assessment; SE: erro padrao (standard error). Fonte: adaptada de Zaidman e colaboradores, 2022 (86).

5.2.3.2. Tempo para se levantar do chéo (TTR)
Quatro estudos, totalizando 127 pacientes, foram incluidos na metandlise, sumarizando o
efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque no desfecho TTR. Apds 48 a 52
semanas do tratamento, delandistrogeno moxeparvoveque esta associado a reducédo media de
0,29 segundos (IC 95% -0,47 a-0,11) no tempo necessario para executar o teste (Figura 10). Além
disso, no Estudo 101, observou-se manutengao do beneficio do tratamento apds quatro anos de

seguimento, com reducgao média de 0,1 segundos (DP 0,6) (56).

Figura 10. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o teste TTR.

Variagao

Estudo n Meédia DP média IC95% Peso
Estudo 101 4 -0.35 0.82 -0.35 [-1.15; 0.45] 5.1%
Estudo 102 - Parte 1 20 -0.21 1.13 ——'— -0.21 [-0.71; 0.29] 13.5%
Estudo 102 - Parte 2 20 -0.28 0.70 — -0.28 [-0.59; 0.03] 35.2%
ENDEAVOR 20 -0.50 1.50 —'—'— -0.50 [-1.16; 0.16] 7.7%
EMBARK 63 -0.27 1.19 — . -0.27 [-0.56; 0.02] 38.4%

127 <> -0.29 [-0.47;-0.11] 100.0%

12 = 0% T T T T T 1

-15 -1 -05 O 0.5 1
Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%; TTR: tempo para se levantar do chao. Fonte:
elaboragao propria.
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Dois estudos, totalizando 165 pacientes, foram incluidos na metanalise avaliando o efeito
do delandistrogeno moxeparvoveque em comparacao ao placebo no teste TTR. Apds 48 a 52
semanas do tratamento, em comparacao a placebo, o uso de delandistrogeno moxeparvoveque
estad associado a redugao media de 0,64 segundos no tempo necessario para executar o teste,
sendo este resultado estatisticamente significativo, indicando beneficio do tratamento (IC 95% -

0,99 a-0,30; p<0,01; Figura 11).

Figura 11. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o teste TTR, em
comparacao a placebo.

Intervengao Placebo Diferenga
Estudo n Média DP n Média DP de médias 1C95% Peso
Estudo 102 20 -0.21 1.13 21 0.44 0.91 — -0.65 [-1.28; -0.02] 30.3%
EMBARK 63 -0.27 1.19 61 0.37 1.17 —a -0.64 [-1.06; -0.22] 69.7%
83 82 e -0.64  [-0.99; -0.30] 100.0%
12 = 0% I T T T T 1
z=-3.63 (p <0.01) -2 -15 -1 -05 0 05 1

Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%; TTR: tempo para se levantar do chao. Fonte:
elaboragao propria.

Estes resultados indicam beneficio do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque e
sao corroborados pela analise que agrupou os resultados dos estudos 1071, 102 e ENDEAVOR e
comparou com coorte externa de controles ponderados por escore de propensdo: apds 52
semanas do tratamento, pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque apresentaram
reducao de 0,53 segundosno TTR, em comparacao a aumento de 1,04 segundos no grupo controle,

com uma diferenca significativa entre os grupos de -1,57 segundos (p < 0,0007; Figura 12).

Figura 12. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o teste cronometrado
TTR, de acordo com os dados agrupados do Estudo 101, Estudo 102 e ENDEAVOR, em comparagao com
coorte de controle externo.
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Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugcéo no tempo necesséario para
completar o teste. EC: coorte de controles externos (external control); LSM: média dos minimos quadrados (least square means);
SE: erro padréo (standard error); TTR: tempo para se levantar do chdo . Fonte: adaptada de Zaidman e colaboradores, 2022 (86).
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5.2.3.3. Tempo de subir 4 degraus (4SC)

Quatro estudos, totalizando 126 pacientes, foram incluidos na metanalise, sumarizando o
efeito do delandistrogeno moxeparvoveque sobre o desfecho 4SC. Apds 48 a 52 semanas do
tratamento, uso de delandistrogeno moxeparvoveque esta associado a redugao média de 0,41
segundos (IC 95% -0,80 a-0,02) no tempo necessario para executar o teste (Figura 13). Além disso,
no Estudo 101, observou-se manutencao do beneficio do tratamento apds quatro anos de

seguimento, com reducéo média de 1,1 segundos (DP 1,4) (56).

Figura 13. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o teste 4SC.

Variagao

Estudo n Média DP média 1C95% Peso
Estudo 101 4 -128 112 —s—+ -1.28 [-2.38;-0.18] 8.7%
Estudo 102 - Parte 1 20 0.26 1.35 —— 0.26 [-0.33; 0.85] 17.4%
Estudo 102 - Parte2 20 -0.18 0.70 = -0.18  [-0.49; 0.13] 24.8%
ENDEAVOR 20 -0.80 0.90 — -0.80 [-1.19;-0.41] 22.5%
EMBARK 62 -0.44 0.94 : -0.44 [-0.67;-0.21] 26.5%

126 < -0.41 [-0.80; -0.02] 100.0%

[ I I I I ]
-3 -2 -1 0 1 2
Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%; 4SC: tempo de subir 4 degraus. Fonte: elaboragao
propria.

12 = 70%

Dois estudos, totalizando 163 pacientes, foram incluidos na metanalise avaliando o efeito
do delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao ao placebo no teste 4SC. Apds 48 a 52
semanas do tratamento, em comparagao a placebo, o uso de delandistrogeno moxeparvoveque
estad associado a redugcao meédia de 0,15 segundos no tempo necessario para executar o teste,

porém sem significancia estatistica (IC 95%-0,70a0,41; p=0,61; Figura 14).

Figura 14. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o teste 4SC, em
comparacao a placebo.

Intervencao Placebo Diferenga
Estudo n Média DP n Média DP de médias 1C95% Peso
Estudo 102 20 026 135 21 003 087 — 023 [-0.47; 093] 362%
EMBARK 62 -044 094 60 -008 101 —a -0.36 [-0.71;-0.01] 638%
82 81 {::—_:} -0.156 [-0.70; 0.41] 100.0%
2 = 549% T T T T T T 1
z=-052(p=0861) -2 -15 -1 -05 0 05 1

Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%; 4SC: tempo de subir 4 degraus. Fonte: elaboragéao
propria.

5.2.3.4. Tempo de caminhada/corrida de 10 metros (10MWR)
Trés estudos, totalizando 123 pacientes, foram incluidos na metanalise, sumarizando o

efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque no desfecho TOMWR. Apds 48 a 52
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semanas do tratamento, delandistrogeno moxeparvoveque esta associado a reducao média de
0,30 segundos (IC 95% -1,06 a 0,46) no tempo necessario para executar o teste, porém sem

significancia estatistica (Figura 15).

Figura 15. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o teste TOMWR.

Variagao
Estudo n Média DP meédia 1C95% Peso
Estudo 102 -Parte1 20 0.70 1.16 D 070  [0.19; 1.21] 27.4%
Estudo 102 -Parte2 20 =-1.19 3.76 : -119  [-2.84; 0.46] 12.6%
ENDEAVOR 20 -0.80 0.80 - -0.80 [-1.15;,-0.45] 29.3%
EMBARK 63 -0.34 0.79 = -0.34 [-0.54;-0.14] 30.6%
123 e -0.30 [-1.06; 0.46] 100.0%

2= 87% | | | | | |

=3 -2 -1 0 1 2
Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%.; TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros.
Fonte: elaboragao propria.

Dois estudos, totalizando 165 pacientes, foram incluidos na metandlise avaliando o efeito
do delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao ao placebo no teste cronometrado TOMWR.
Apds 48 a 52 semanas do tratamento, em comparagao a placebo, o uso de delandistrogeno
moxeparvoveque esta associado a aumento medio de 0,70 segundos no tempo necessario para

executar o teste, sem significancia estatistica (IC 95%-0,98 a 1,19; p=0,85; Figura 16).

Figura 16. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o teste TOMWR, em
comparacao a placebo.

Intervengio Placebo Diferenga
Estudo n Média DP n Média DP de médias 1C95% Peso
Estudo 102 20 070 116 21 001 069 069 [0.10; 1.28] 47.2%
EMBARK 63 034 079 61 008 078 -0.42 [-0.70;-0.14] 52.8%
83 82 0.10 [-0.98; 1.19] 100.0%
P=91% ! !
Z=0.19 (p=085) -2 2

Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugéo no tempo necessario para

completar o teste. DP: desvio padréo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; T0MWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros.

Fonte: elaboragao propria.

O beneficio do tratamento é corroborado pela analise que agrupou os resultados dos
estudos 101, 102 e ENDEAVOR e comparou com coorte externa de controles ponderados por
escore de propensao: apds 52 semanas do tratamento, pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque apresentaram redugao de 0,23 segundos no 10MWT, em comparagao a aumento
de 0,57 segundos no grupo controle, com uma diferenga significativa entre os grupos de -0,74

segundos (p =0,0164; Figura 17).
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Figura 17. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o tempo cronometrado
TOMWR, de acordo com os dados agrupados do Estudo 101, Estudo 102 e ENDEAVOR, em comparagao
com coorte de controles externos.
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Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. 10MWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 10-meter walk/run); EC: coorte de controles externos
(external control); LSM: média dos minimos quadrados (least square means); SE: erro padrao (standard error). Fonte: adaptada de
Zaidman e colaboradores, 2022 (86).

5.2.3.5. Tempo de caminhada/corrida de 100 metros (100MWR)

Quatro estudos, totalizando 123 pacientes, foram incluidos na metanalise, sumarizando o
efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque no desfecho T00MWR. O uso de
delandistrogeno moxeparvoveque esta associado a redugao média de 4,26 segundos para executar
o teste, apods 48 a 52 semanas do tratamento, porém sem significancia estatistica (IC 95% -10,05 a
1,53; Figura 18). Além disso, no Estudo 101, observou-se manutencao do beneficio do tratamento

apos 4 anos de seguimento, com redugdo média de 7,0 segundos (DP 6,0) no TOOMWR (56).

Figura 18. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o tempo cronometrado

T00MWR.
Variagao

Estudo n Média DP média 1C95% Peso
Estudo 101 4 -910 980 —'— -910 [-18.70; 0.50] 158%
Estudo 102 - Parte 1 20 867 2798 —'— 867 [-359;2093] 12.4%
Estudo 102 - Parte 2 20 -014 055 ; -0.14 [-0.38; 0.10] 28.1%
ENDEAVOR 20 -1200 1840 —'—‘ -12.00 [-2006;-394] 182%
EMBARK 59 -657 1352 - -657 [-1002;-3.12] 255%

123 == -4.26 [-10.05; 1.53] 100.0%
2= 859, I | T T | T |

-30 -20 =10 0 10 20 30
Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. DP: desvio padrdo; IC95%: intervalo de confianga de 95%; T00MWR: tempo de caminhada/corrida de 100
metros. Fonte: elaboragao propria.

Dois estudos, totalizando 157 pacientes, foram incluidos na metandlise avaliando o efeito

do delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao ao placebo no teste TOOMWR. Apds 48 a 52
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semanas do tratamento, em comparagao a placebo, o uso de delandistrogeno moxeparvoveque
esta associado a reducao média de 0,43 segundos no tempo necessario para executar o teste,

porém sem significancia estatistica (IC 95% -8,95 a 8,09; p=0,92; Figura 19).

Figura 19. Efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque sobre o tempo cronometrado
TO00MWR, em comparacéao a placebo.

Intervencgao Placebo Diferenca
Estudo n Média DP n Média DP de médias 1C95% Peso
Estudo 102 20 867 2798 21 249 752 — 6.18 [-6.50; 18.86] 30.2%
EMBARK 59 -6.57 13.52 57 -3.28 13.59 a'—'* -3.29 [-8.22; 1.64] 69.8%
79 78 ] -043  [-8.95; 8.09] 100.0%
12 = 46% I T I T ]
z=-0.10 (p =0.92) -20 -10 0 10 20

Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo necessario para
completar o teste. DP: desvio padrao; IC95%: intervalo de confianga de 95%; T00MWR: tempo de caminhada/corrida de 100
metros. Fonte: elaboragao propria.

5.2.3.6.  Expressdo de microdistrofina por western blot

Todos os estudos incluidos avaliaram a expressao da microdistrofina por western blot, em
bidpsia muscular 12 semanas apds o tratamento.

No Estudo 101, foi observada expressao média de 74,3% do nivel de expressao normal de
microdistrofina, sem ajuste para gordura ou fibrose, ou 95,8% quando ajustada.

No Estudo 102, os pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque
apresentaram aumento de 23,82% (DP 39,79) na expressdo de microdistrofina em comparacéo a
aumento marginal de 0,14% (DP 1,24) no grupo placebo, resultando em uma diferenga
estatisticamente significativa entre os grupos (p < 0,0001). Na Parte 2 do estudo, apds o
cruzamento, os pacientes inicialmente tratados com placebo receberam delandistrogeno
moxeparvoveque; 12 semanas apds o tratamento foi observado aumento de 39,64% (DP 31,79) na
expressao de distrofina, uma diferenca significativa (p < 0,0001) em relagao a linha de base.

No estudo ENDEAVOR, foi observado aumento médio de 54,2% (DP 42,6) na expressdo de
microdistrofina no tecido muscular na semana 12, em relacao ao basal.

No estudo EMBARK, a expressao de microdistrofina foi de 34,29% (DP 41,04) no grupo
delandistrogeno moxeparvoveque. No grupo placebo, os valores ficaram abaixo do limite inferior de
deteccao.

5.2.3.7. Intensidade de expressdo de microdistrofina por imunofluorescéncia

Osestudos 101, 102 e ENDEAVOR avaliaram a intensidade da expressao de microdistrofina

pela técnica de imunofluorescéncia em bidpsia muscular 12 semanas apds o tratamento com

delandistrogeno moxeparvoveque.
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Roche)

No estudo 101, foi observada intensidade média de expressao de microdistrofina em tecido
muscular de 96,0% (DP 44).

No Estudo 102, os pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque
apresentaram aumento de 25,81% (DP 46,23) na intensidade de expressao da microdistrofina em
comparagao a redugdo de 0,48% (DP 6,29) no grupo placebo, com diferenga estatisticamente
significativa entre os grupos (p = 0,0002). Na Parte 2 do estudo, apds o cruzamento, os pacientes
inicialmente tratados com placebo receberam delandistrogeno moxeparvoveque; 12 semanas apos
o tratamento foi observado aumento de 74,09% (DP 47,69), uma diferenca significativa (p < 0,0001)
em relacao a linha de base.

No estudo ENDEAVOR, foi observado aumento médio de 66,5% (DP 64,1) na expressédo de
microdistrofina no tecido muscular na semana 12, em relacao ao basal.

5.2.3.8.  Percentual de fibras microdistrofina-positivas, por imunofluorescéncia

Os estudos 101, 102 e ENDEAVOR avaliaram o percentual de fibras microdistrofina-
positivas pela técnica de imunofluorescéncia em bidpsia muscular 12 semanas apos o tratamento
com delandistrogeno moxeparvoveque.

No estudo 101, foi observado que 81,2% (DP 10) das fibras musculares eram positivas para
microdistrofina 12 semanas apds o tratamento.

No Estudo 102, os pacientes que receberam delandistrogeno apresentaram aumento de
23,88% (DP 25,58) no percentual de fibras microdistrofina-positivas, em comparagdo a aumento
marginal de 5,09% (DP 12,96) no grupo placebo, com diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos (p=0,0056). Na Parte 2 do estudo, apds o cruzamento, os pacientes inicialmente tratados
com placebo receberam delandistrogeno moxeparvoveque; 12 semanas apds o tratamento foi
observado aumento de 78,92% (DP 22,47), uma diferenga significativa (p < 0,0001) em relacao a
linha de base.

No estudo ENDEAVOR, foi observado aumento médio de 48,3% (DP 25,4) no percentual de
fibras microdistrofina-positivas no tecido muscular na semana 12, em relacao ao basal.

5.2.3.9. Seguranca

Delandistrogeno moxeparvoveque apresentou um perfil de seguranca e tolerabilidade
consistente entre os quatro estudos incluidos. A maior parte dos eventos adversos apresentaram
intensidade leve ou moderada, ocorreram nos primeiros noventa dias apds o tratamento e foram

manejaveis, incluindo os eventos adversos sérios. Os principais eventos adversos observados foram
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vOmito, nausea e redugao do apetite. Em nenhum estudo houve descontinuagao por evento adverso
ou obito.

Em analise agrupada de 84 pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque nos
estudos 107, 102 e ENDEAVOR, 82 pacientes (97,6%) reportaram eventos adversos emergentes
ao tratamento. Os mais frequentes (incidéncia > 25%) foram: vémito (6 1,9%), reducéao do apetite
(47,6%), nausea (40,5%), infeccdo do trato respiratério superior (40,5%), dor em extremidades
(28,6%), dor abdominal em quadrante superior (27,4%), irritabilidade (27,4%) e dor associada ao
procedimento (26,2%). A maioria dos eventos foi de intensidade leve ou moderada, e ocorreu
durante os primeiros 90 dias de tratamento. Dez pacientes (11,9%) reportaram eventos adversos
graves; destes, 9 eventos, reportados por 7 pacientes (8,3%) foram categorizados como
relacionados ao tratamento. Estes eventos foram: vomito, nivel elevado de transaminase e
rabdomidlise (dois eventos cada) e lesdo hepética, miosite mediada pelo sistema imunoldgico e
miocardite (um evento cada).

No estudo EMBARK, durante a Parte 1 (antes do cruzamento), 62 pacientes (98,4%)
reportaram eventos adversos emergentes ao tratamento, sendo os mais comuns: vomito (54%),
nausea (32%) e reducéo do apetite (27%). Eventos adversos graves foram reportados por 14
pacientes (22%); em 7 pacientes (11%), 10 eventos foram classificados como relacionados ao
tratamento, sendo estes: elevagao de gama-glutamil transferase, elevagao de enzimas hepaticas,
elevacao de transaminase, hepatotoxicidade, lesao hepatica, miocardite, ndusea, vémito, pirexia e
rabdomidlise (um evento cada).

5.2.4. Descricao dos estudos primarios e os resultados

Nesta secao estao descritos os estudos incluidos no presente documento: Estudo 101
(NCT03375164), descrito em cinco publicagdes: Mendell e colaboradores (2020) (82), Mendell e
colaboradores (2023) (56) e Mendell e colaboradores (2024) (87)referente a analise apds um,
quatro e cinco anos de seguimento, respectivamente, Willcocks e colaboradores (2021) (83),
referente a estudo de caso-controle e Willcocks e colaboradores (2024)(88), referente a cinco anos
de seguimento; Estudo 102 (NCT03769116) descrito na publicagdo de Mendell e colaboradores
(2023)(84); Estudo ENDEAVOR (NCT04626674), na publicagdo de Zaidman e colaboradores (2023)
(85); Estudo EMBARK (NCT05096221), descrito em quadro publicagdes: Mendell e colaboradores
(2024 )(54), McDonald e colaboradores (2024) (89), Vandenborne e colaboradores (2024) (90) e
Walter e colaboradores (2024) (91).
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Além disso, também foram descritos os resultados de analise integrada dos dados dos
estudos 1071, 102 e ENDEAVOR, a partir dos resumos de congresso de Proud e colaboradores, 2023
(92) e Zaidman e colaboradores, 2022 (86).

A descricao das publicagcoes referentes a estes estudos primarios encontram-se no
Apéndice 5.

5.24.1. Estudo 101 (NCT03375164)

O Estudo 101 (56,82,83,87,88) foi um ensaio clinico ndo comparado de fase 1/2a,
conduzido nos Estados Unidos da América (EUA) entre 2017 e 2018, com o objetivo de avaliar a
seguranca e a tolerabilidade de delandistrogeno moxeparvoveque em pacientes com DMD.

O estudo previu o recrutamento de pacientes do sexo masculino, com mutagoes
confirmadas no gene DMD resultando em mudanca no quadro de leitura (delecédo ou duplicagao) ou
mutagao de cédon de parada prematura, entre os éxons 18 e 58, com niveis elevados de
creatinoguinase (> 1000 U/L) e com capacidade de deambular. Os pacientes incluidos deviam ter =
4 a <8 anos de idade, com desempenho no teste de TOMWR abaixo da média (definido como < 80%
do tempo predito) e em uso de dose estavel de corticosterdides por pelo menos 12 semanas antes
da inclusao no estudo. Foram excluidos pacientes com niveis de anticorpos contra o vetor viral
(rAAVrh74) com titulagdes superiores a 1:400 no recrutamento.

Todos os pacientes incluidos receberam uma dose Unica de delandistrogeno
moxeparvoveque a 1,33 x 10" gv/kg por infusao venosa periférica em um periodo entre 1,25 e 1,50
horas, em unidade de cuidado intensivo pediatrica.

Os desfechos avaliados foram: seguranga, como desfecho primario; niveis de
creatinoquinase como desfecho secundario exploratdrio; niveis de distrofina e identificagao de
colageno e de outras caracteristicas dos tecidos, como avaliagao complementar. A funcéao
muscular foi avaliada usando a escala NSAA e os desfechos funcionais incluiram TTR, 4SC, T00MWR
e dinamometria para extensores e flexores do joelho e extensores e flexores do cotovelo.

A expressédo de microdistrofina medida por western blot (70,52%), intensidade da fibra por
imunofluorescéncia (IF) (93,59%) e PDPF por IF (81,18%) aumentou (melhora) no Dia 90 apds a
terapia génica. De maneira semelhante, o nimero de cdpias de vetores gendmicos por nicleo por
ddPCR aumentaram (5,7 1) no Dia 90 apds a terapia génica, o que demonstra transdugao eficiente
do genoma viral (ou seja, do transgene da microdistrofina) nas células musculoesqueléticas no Dia
90 apds a terapia génica. Os niveis de CK reduziram (15.133,0, 11.345,5, 9.037,0, 11.623,3U/L e

9.309,5 nos Anos 1, 2, 3, 4 e b, respectivamente) apds a terapia génica.
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Foram observadas melhoras nos desfechos funcionais nos quatro participantes apds a
terapia génica, conforme demonstrado pelo aumento na pontuagao total da NSAA; e reducao do
tempo nos testes cronometrados T00MWR, 4SCs, TTR e T0MWR. A melhora nesses desfechos
funcionais foi observada em um ano e mantida por até cinco anos apods a terapia génica. Quando os
resultados do Estudo 1071 foram comparados com a trajetdria da histéria natural da DMD, todos os
participantes mantiveram as suas melhoras na pontuacao total da NSAA e ganharam percentis ao
longo de cinco anos, apoiando ainda mais uma mudanca na trajetoria de progressao da doenga pelo
tratamento.

5.24.2. Estudo 102 (NCT03769116)

O Estudo 102 (84) foi um ensaio clinico randomizado, cruzado, controlado por placebo,
cegado, de fase 2, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga do delandistrogeno
moxeparvoveque em pacientes com DMD com = 4 a < 8 anos de idade. O estudo foi conduzido nos
EUA a partir de 2018. O desenho do estudo foi dividido em duas etapas de 48 semanas cada (Partes
1 e 2), seguidas por uma terceira etapa de extensao aberta (Parte 3), ainda em andamento (Figura

20).

Figura 20. Desenho do Estudo 102.
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EV: endovenoso; NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: imagem adaptada de Mendell e colaboradores, 2023 (84).

Foram incluidos pacientes com DMD com mutagoes confirmadas no gene DMD resultando
em mudanga no quadro de leitura (delecdo ou duplicacdo) ou formacao de cddon de parada
prematura, entre os éxons 18 e 58, em fase deambulatoéria da doenga, com niveis elevados de
creatinoguinase (> 1.000 U/L), desempenho no teste TOOMWR abaixo de 95% do tempo predito, e
em uso de doses estaveis de corticosterdides por pelo menos 12 semanas antes do recrutamento.
Foram excluidos pacientes com niveis de anticorpos contra o vetor viral (rAAVrh74) com titulagdes

superiores a 1:400 no recrutamento.
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Os pacientes foram randomizados na proporgcao 1:1, com randomizacao estratificada
conforme os subgrupos etérios (> 4 e <5 ou = 6 e < 7 anos de idade). Nas primeiras 48 semanas
(Parte 1), aproximadamente metade dos pacientes receberam delandistrogeno moxeparvoveque e
os demais receberam placebo. Apds 48 semanas, na Parte 2 do estudo, houve cruzamento dos
pacientes: todos aqueles que haviam recebido placebo na Parte 1 receberam delandistrogeno
moxeparvoveque, e aqueles que haviam recebido delandistrogeno moxeparvoveque receberam
placebo, para manter o cegamento.

Todos os pacientes tratados na Parte 1 receberam delandistrogeno moxeparvoveque a 2,0
x 10" gv/kg, conforme determinado por reacdo em cadeia da polimerase quantitativa (PCRq)
superenrolado padrao. Posteriormente foi descoberto que essa dose era equivalente a 1,33 x 10
gv/kg por PCRq linearizado padréo. A andlise retrospectiva por PCRq linearizado padréo revelou que
40% dos pacientes na Parte 1 receberam a dose de 1,33 x 10" gv/kg, 30% receberam 8,94 x 10"
gv/kge 30% receberam 6,29 x 10" gv/kg. Todos os pacientes tratados na Parte 2 receberam a dose
de 1,33 x 10", como determinado pelo PCRq linearizado padrao.

Os desfechos primarios do estudo foram a mudanga na expressao de microdistrofina
(avaliada por western blot) na semana 12, em relacéo ao basal (Parte 1); e a mudanca no escore
NSAA na semana 48, em relacao ao basal (Parte 1). Os desfechos secundarios foram: mudanga no
desempenho dos testes funcionais cronometrados (TOMWR, T00MWR, 4SC e TTR) na semana 48,
em relagdo ao basal (Parte 1); e mudancga na expressao de microdistrofina em bidpsia muscular
(medida de intensidade e PDPF por imunofluorescéncia) na semana 12, em relagéo ao basal (Parte
1). A seguranca do tratamento foi avaliada pela ocorréncia de eventos adversos e mudangas em
parametros laboratoriais. Desfechos exploratérios incluiram a mudanca na expressao de
microdistrofina na semana 12, em relagao ao basal (Parte 2) e a avaliagdo do nimero de cépias do
genoma do vetor por reagdo em cadeia da polimerase (PCR) para confirmacéo do sucesso da
expressao de microdistrofina, na semana 12 (Partes 1e 2).

Além disso, foi realizada comparacao dos resultados da Parte 2 do estudo com coorte de
controle externo, obtida por meio de analise com ponderacgao por escore de propensao. O escore
de propensao foi calculado com base nos principais fatores progndsticos para a DMD, incluindo
idade, escore NSAA e desempenho em testes funcionais cronometrados na linha de base. A coorte
de controles externos foi originada a partir de pacientes dos seguintes estudos: Cooperative
International Neuromuscular Research Group DMD Natural History Study (CINRG/DNHS;

NCT00468832), estudo prospectivo da historia natural da doenca; Finding the Optimum Regimen
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for DMD (FOR-DMD; NCT01603407), estudo comparativo duplo-cego que avalia diferentes de
regimes de corticoterapia amplamente utilizados; e Lilly Tadalafil Study (H6D-MC-LVJJ;
NCT01865084), estudo de fase 3 controlado por placebo. Para assegurar a semelhanga da coorte
de controles externos em relagao aos pacientes incluidos no presente estudo, foram utilizados os
seguintes critérios de elegibilidade: idade = 4 e < 8 anos; escore NSAA =13 e <30; TTR <10,4
segundos; TOMWR < 9,1 segundos; e uso estavel de corticosterdides por pelo menos 12 semanas.
Esta andlise foi conduzida antes da abertura dos dados, e teve como objetivo principal
contextualizar os achados da Parte 2 do estudo, considerando que, devido ao cruzamento dos
pacientes, todos haviam sido expostos ao tratamento.

A expressao da proteina microdistrofina na semana 12 apds a infusao foide 28,1% (40,1) e
se manteve apods 60 semanas de tratamento.

Na parte 1, a diferenca na pontuacao total de NSAA entre os pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque e placebo nédo foi estatisticamente significativa (p=0,373) 48
semanas apos a infusao em comparacao a linha de base. No entanto, a alteragao média desde a
linha de base na pontuacao total da NSAA foi numericamente maior em todos os pontos de tempo
para o grupo tratado com delandistrogeno moxeparvoveque em comparacao com o grupo placebo,
mostrando um aumento médio de 1,7 pontos em 48 semanas (SE: 0,6) em pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao com 0,9 (SE: 0,6) pontos em pacientes do grupo
placebo.

Na Parte 2, os pacientes do grupo placebo na Parte 1 e entdo tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque apresentaram um aumento médio desde a linha de base da Parte
2 até a Semana 48 na pontuacao total da NSAA de 1,3 pontos (DP: 2,7). Para os pacientes tratados
com delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1, a pontuagao total média da NSAA permaneceu
estavel com uma alteracdo desde a linha de base até a Semana 96 de 0,1 (DP: 6,6).

5.24.3. Estudo ENDEAVOR (NCT04626674)

O estudo ENDEAVOR (85) é um ensaio clinico ndo comparado de fase 1b, com objetivo de
avaliar a expressao de microdistrofina, a seguranca e a fungao motora de pacientes masculinos a
partir de 2 anos de idade, com diagndstico de distrofia muscular de Duchenne e mutacao
confirmada no gene DMD, apds a administragao de delandistrogeno moxeparvoveque. O estudo foi
iniciado em novembro de 2020 e possui previsao de encerramento em julho de 2026.

O estudo prevé o recrutamento de 58 pacientes, 0s quais irao compor sete coortes: Coorte

1(n=20): pacientes > 4 a < 8 anos de idade, em fase deambulatoéria da doenga e com mutagao no
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gene DMD entre os éxons 18 e 79 (inclusos); Coorte 2 (n=7): pacientes = 8 a < 18 anos de idade, em
fase deambulatéria da doenca e com mutacdo no gene DMD entre os éxons 18 e 79 (inclusos);
Coorte 3 (n = 6): pacientes em fase ndo-deambulatdria e com mutagao no gene DMD entre os éxons
18 e 79 (inclusos); Coorte 4 (n = 7): pacientes > 3 a < 4 anos de idade, em fase deambulatéria da
doenga e com mutagdo no gene DMD entre os éxons 18 e 79 (inclusos); Coorte 5: 5a (n = 6):
pacientes = 4 a < 9 anos de idade, em fase deambulatoria da doenga e com mutagao no gene DMD
entre os éxons 1 e 17, exceto agueles com mutacgao entre os éxons 9 e 13; bb (n=2): pacientes em
fase nao-deambulatoéria da doenga e com mutagao no gene DMD entre os éxons 1 e 17, exceto
agueles com mutacéo entre os éxons 9 e 13; Coorte 6 (n = 6): pacientes > 2 a < 3 anos de idade, em
fase deambulatdria da doenga e com mutagdo no gene DMD entre os éxons 18 e 79 (inclusos);
Coorte 7 (n = 4 a 6): pacientes em fase ndo deambulatéria e com mutacdo no gene DMD entre os
éxons 18 e 79 (inclusos).

Adicionalmente, pacientes das coortes 1, 2, 3, 5 e 7 devem estar fazendo uso de
corticoterapia oral em dose estavel por pelo menos 12 semanas antes do recrutamento. Nesses
pacientes, espera-se que a dose do medicamento se mantenha constante, a excegao de ajustes
necessarios conforme variacao ponderal do paciente, durante o primeiro ano do estudo. Em
contrapartida, para os pacientes das coortes 4 e 6 nao é requerido que estejam em uso de
corticoterapia no momento do recrutamento. Pacientes expostos a terapia génica em qualquer
tempo ou a qualguer outro tratamento desenvolvido para aumentar a expressao de distrofina em
até 6 meses antes da administragao da terapia génica sao excluidos. E importante ressaltar que
para o presente dossié o enfoque é na Coorte 1 do estudo, que incluiu pacientes para o qual
delandistrogeno moxeparvoveque esta aprovado para uso no pais.

O estudo tem duragao total prevista de 264 semanas, sendo divido em periodo de pré-
infusao, de até 31 dias; dia 1, quando é realizada a infusdo de delandistrogeno moxeparvoveque; e
periodo de seguimento pds-tratamento, de até 260 semanas (5 anos). Os pacientes recebem
delandistrogeno moxeparvoveque em dose Unica de 1,33 x 10" gv/kg por via intravenosa. A partir
de entdo, inicia-se o periodo de seguimento, subdividido em Parte 1, que compreende do dia 1 apds
ainfusado até a semana 12; e Parte 2, qgue compreende a partir da semana 12 até a semana 260. 0

desenho do estudo esta ilustrado na Figura 21.
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Figura 21. Desenho do estudo ENDEAVOR.

Pré-infusdo: Parte 1: Parte 2:
31 dias 12 semanas Até 5 anos
Bidpsia ho Biépsia na Periodo de extensao aberto Semana 260
momento basal Semana 12

Fonte: adaptada de Zaidman e colaboradores, 2023 (85).

O desfecho primario do estudo é a mudanca na expressao de microdistrofina, medida pela
técnica de western blot, na semana 12, em relagao ao basal. Desfechos secundarios incluiram:
eliminacao do vetor na saliva, urina e fezes, avaliada por PCR; seguranca, avaliada a partir da
incidéncia de eventos adversos, eventos adversos sérios, ou anormalidades em exames
laboratoriais ou em sinais vitais clinicamente relevantes; e mudanga na intensidade de expressao de
microdistrofina nas fibras musculares, avaliada por imunofluorescéncia, e no PDPF na semana 12,
em relagao ao basal. Adicionalmente, avaliagdes de seguranga incluiram a monitorizagao de
anormalidades clinicamente significativas por meio de eletrocardiograma e ecocardiograma. Por
fim, desfechos exploratérios incluiram: quantificagao do numero de cépias do genoma do vetor de
delandistrogeno moxeparvoveque em bidpsia de musculo esquelético, avaliada por PCR; e impacto
do tratamento na fungao motora, avaliada pela escala NSAA e por testes funcionais cronometrados
(TTR, 4SC, T00MWR e 10MWR). A avaliagdo funcional foi conduzida por fisioterapeutas e esforgcos
foram feitos para permitir que cada paciente fosse avaliado sequencialmente pelo mesmo
profissional e durante o mesmo periodo do dia, buscando padronizagao nas avaliagoes.

Os dados disponiveis dos 20 participantes da Coorte 1, mostraram um aumento (melhora)
na pontuacao da NSAA (média de 4,0 e mediana de 5,0 pontos), juntamente com uma melhora no
tempo para levantar-se e na TOMWR (tempo necessario para caminhar ou correr 10 metros) na
Semana 52 em relagao a linha de base.

A melhora da pontuagao total da NSAA como resultado do tratamento com
delandistrogeno moxeparvoveque foi observada nos participantes da Coorte 1 logo na Semana 4
apos a terapia génica. A pontuacao total da NSAA continuou a aumentar até a Semana 8 e foi
mantida até a Semana 52.

Melhoras nos desfechos funcionais foram observadas nos participantes da Coorte 1 apds
a terapia génica, conforme demonstrado pela redugao no tempo do teste T00MWR, 4SCs, TTR e
TOMWR. Uma melhora foi observada logo na Semana 4 apds a terapia génica em todos os testes

funcionais cronometrados, e foi mantida até a Semana 52.
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A melhora nestes desfechos funcionais foi mantida por até 52 semanas apds a terapia com
delandistrogeno moxeparvoveque e foi consistente, se nao melhor, com a melhora observada no
Estudo 101 e 102.

5.24.4. Estudo EMBARK (NCT05096221)

O estudo EMBARK (54,89-91) é um ensaio clinico randomizado cruzado, controlado por
placebo, cegado, de fase 3, com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do delandistrogeno
moxeparvoveque em 125 pacientes com distrofia muscular de Duchenne com = 4 a < 8 anos de
idade. O estudo é multicéntrico, conduzido em nove paises, e ainda estd em andamento.

Foram incluidos pacientes com DMD do sexo masculino, com = 4 a < 8 anos de idade e
mutagdo confirmada no gene DMD resultando em mudanca no quadro de leitura (delecéo ou
duplicagdo) ou mutacdo de codon de parada prematura, entre os éxons 18 e 79, em fase
deambulatdria de doenga, com escore NSAA > 16 e < 29, e em uso de dose diaria estavel de
corticosteroide por pelo menos 12 semanas anteriores a inclusdao no estudo. Foram excluidos
pacientes com mutacoes no éxon 45 e aqueles com niveis de anticorpos contra o vetor viral
(rAAVrh74) com titulagdes superiores a 1:400 no recrutamento.

O estudo prevé duragao de 108 semanas, incluindo periodo pré-infusao, de 4 semanas,
seguido das Partes 1 e 2, ambas de 52 semanas de duragédo cada (Figura 22). Entre as Partes 1e 2
ocorreu o cruzamento dos participantes, de forma que pacientes inicialmente alocados para
receber o tratamento na Parte 1 receberam placebo na Parte 2, e vice-versa. A intervencao
consistiu na administragao de delandistrogeno moxeparvoveque em dose Unica de 1,33 x 10" gv/kg
por via endovenosa.

Figura 22. Desenho do estudo EMBARK.
PARTE 1 PARTE 2

I Periodo pré infusdo " Periodo de seguimento " Periodo pré infusdo ” Periodo de seguimento

Delandistrogeno
moxeparvoveque

Triagem

Delandistrogeno

moxeparvoveque

< Até 31 dias x 52 semanas >< Até 31 dias >< 52 semanas >

C: cruzamento; R: randomizagéo. Fonte: Mendell e colaboradores (2024) (54).

O desfecho primario foi a mudanca no escore NSAA na semana 52 (Parte 1), em relacao ao

basal. Os desfechos secundéarios de eficacia incluiram: aquisicao ou melhora de habilidades
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motoras, conforme escore NSAA, na semana 52 (Parte 1); expressao de microdistrofina no tecido
muscular, avaliado pela técnica de western blot, na semana 12 (Parte 1); mudanca no desempenho
em testes funcionais cronometrados (TTR, T00MWR, 4SC, 1T0MWR e velocidade da marcha -
percentil 95 [stride velocity 95th centile; SV95C]), e no Patient Reported Outcomes Measurement
Information System (PROMIS) na semana 52 (Parte 1), em relagdo ao basal. A aquisicdo de
habilidade motoras foi definida como alteracao média na NSAA > 0 na semana 52 em item da escala
com pontuacao média igual a O no momento basal. A melhora de habilidades motoras foi definida
como pontuagao meédia NSAA na semana 52 superior a pontuagao média do mesmo item > 0 no
momento basal.

Os desfechos exploratérios de eficacia incluiram: expressao de microdistrofina no tecido
muscular, avaliado por técnica de western blot, na semana 12 (Parte 2); intensidade de expressao
de microdistrofina, avaliada por IF, e PDPF nas semanas 12 (Partes 1 e 2); nimero de copias do
genoma do vetor; mudanga, em relagao ao basal, nos niveis séricos de CK nas semanas 52 (Partes
1e 2); mudanca, emrelacao ao basal, em achados cardiacos e musculoesqueléticos de ressonancia
magnética nas semanas 52 (Partes 1 e 2); e mudanca, em relagdo ao basal de varidveis de
deambulacdo mensuradas por dispositivo portatil (wearable device), incluindo nimero de degraus
subidos por hora, velocidade ao subir degraus, distancia percorrida em uma hora e comprimento da
passada, nas semanas 52 (Partes 1e 2).

Os desfechos de seguranca incluiram a incidéncia de eventos adversos, eventos adversos
emergentes ao tratamento, eventos adversos relacionados ao tratamento e eventos adversos
sérios, além de alteracdes laboratoriais, sinais vitais e achados de exame fisico.

As andlises dos desfechos de eficacia consideraram a populagao por intencao de tratar
modificada, consistindo em todos os pacientes que receberam infusao conforme grupo alocado na
randomizacao. As andlises dos desfechos de seguranca consideraram todos os pacientes que
receberam a intervengao, a despeito do grupo inicialmente alocado na randomizagéo. Um paciente
nao foi incluido nas analises primarias, por nao ter completado um ano de seguimento na data de
corte para analise dos dados.

Na semana 52, o desfecho primario, alteragao em relacao a linha de base no escore NSAA,
nao foi atingido (média dos minimos quadrados de 2,57 no grupo delandistrogeno moxeparvoveque
versus 1,92 no grupo placebo, com uma diferencga entre os grupos de 0,65 ponto, IC95%=-0,45,
1,74; p=0,2441). O desfecho secundario de expressao de microdistrofina na semana 12 mostrou

34,29% de expressao nos pacientes tratados versus 0,00% no placebo. Na semana 52, a diferenca
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Roche)

entre os grupos tratado e placebo (IC 95%) foi de -0,64 s (-1,06; -0,23 s) no TTR, -0,42 s
(-0,71:-0,13 s)no TOMWR, de 0,10s(0,00; 0,19 s)no SV95C, de-3,29 s(-8,28: 1,70 s) no TOOMWR,
e-0,365(-0,71;-0,01s)no 4SC. Estes testes TFCs podem ser utilizados como fatores progndsticos
capazes de predizer a perda de habilidades funcionais que marcam de forma significativa a
progressao da doenca, sendo o tempo para levantar-se do chao um forte preditor da perda da
capacidade de deambulacao (93,94), conforme discutido no item 3.6.2. Adicionalmente, embora a
NSAA seja uma ferramenta especifica para avaliar a evolugao da DMD, a pontuagao por escores
atesta apenas a capacidade de execugao do movimento, enquanto a medida do tempo de execugao
(testes cronometrados) permite identificar mudancgas de desempenho entre pacientes capazes de
realizar o mesmo teste e que, portanto, receberiam o mesmo escore. Dessa forma, as medidas
temporais revelam-se como um instrumento adicional com maior sensibilidade a melhora ou piora
das habilidades motoras do paciente durante o curso da doenga e em resposta ao tratamento.

No total, foram registrados 674 eventos adversos com delandistrogeno moxeparvovec e
514 com placebo. Nao houve morte, descontinuagao ou eventos adversos clinicamente
significativos mediados por complemento; sete pacientes (11,1%) experimentaram 10 eventos
adversos graves relacionados ao tratamento. A seguranca foi manejavel e consistente com os
ensaios anteriores de delandistrogeno moxeparvoveque.

5.2.4.5. Andlise integrada - Estudo 101, Estudo 102, ENDEAVOR

Proud e colaboradores (2023) (92) e Zaidman e colaboradores (2022) (86) reportaram
andlise integrada dos dados de 52 pacientes de > 4 a < 8 anos de idade que receberam
delandistrogeno moxeparvoveque 1,33 x 10'* gv/kg por via endovenosa no Estudo 1071 (n = 4),
Estudo 102 (n = 28) e ENDEAVOR (n = 20). Esses dados foram comparados a dados de coorte de
controles externos (n = 105) ponderados por escore de propensao, representativos da histéria
natural da doencga e comparaveis aos pacientes incluidos nos trés estudos. O desfecho primario
compreendeu mudanca no escore NSAA na semana 52 em relacéo a linha de base. Desfechos
exploratdrios incluiram o desempenho nos testes funcionais cronometrados TTR e TOMWR na
semana 52. Além disso, dados de seguranca agregados dos trés estudos também foram
apresentados, como descrito na se¢ao 5.2.3.9.

As principais caracteristicas basais dos pacientes incluidos nos dois grupos
(delandistrogeno moxeparvoveque e coorte de controles externos) estavam equilibradas na linha

de base, e sdo apresentadas na Tabela 4.
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Tabela 4. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos em analise integrada dos estudos 101, 102 e
ENDEAVOR, em comparagao a coorte de controles externos, publicadas por Zaidman e colaboradores,

2022.

Delandistrogeno moxeparvoveque
(n=52)

Coorte de controles externos
(n=105)

Idade (anos) 6,44(1,32) 6,67(0,68)
Escore NSAA 22,1(3,8) 21,4(3,1)
TTR (segundos) 4,48(1,8) 4,49(1,2)
TOMWR (segundos) 5,14 (1,1) 5,17(0,7)

Dados apresentados na forma de média (desvio padrao). TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros; NSAA: North Star
Ambulatory Assessment; TTR: tempo para se levantar do ch&o. Fonte: Zaidman e colaboradores (2022) (86).

Na semana 52 foi identificada diferenca estatisticamente significativa de 2,4 pontos (p <

0,0001) na mudanca do escore NSAA em relagdo ao basal, em pacientes tratados com

delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao a coorte de controles externos (Figura 23). Em

relacao ao desempenho em testes funcionais cronometrados, foi identificada mudanga média de -

0,53 segundosno TTR e de-0,23 segundos no TOMWR nos pacientes tratados com delandistrogeno

moxeparvoveque, o que representa uma diferenca de -1,57 segundos (p < 0,0007; Figura 23) e -

0,74 segundos (p = 0,0164; Figura 23) em comparagdo a coorte de controles externos,

respectivamente.
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Figura 23. Resultados de eficacia (escore NSAA, TTR e TOMWR) apds 52 semanas do tratamento de
acordo com os dados agrupados do Estudo 101, Estudo 102 e ENDEAVOR, em comparagao coorte de
controles externos, publicados por Zaidman e colaboradores, 2022.
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Para os desfechos TTR e TOMWR, resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam
redugdo no tempo necessario para completar o teste. TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 10-meter
walk/run); EC: coorte de controles externos (external control); LSM: média dos minimos quadrados (least square means); NSAA:
North Star Ambulatory Assessment; SE: erro padrao (standard error); TTR: tempo para se levantar do chao (time to rise from floor).
Fonte: adaptada de Zaidman e colaboradores, 2022. (86)

Os resultados dos desfechos de seguranca sdao apresentados na Tabela 5. Foram
reportados 7 eventos adversos sérios relacionados ao tratamento em pacientes que receberam
delandistrogeno moxeparvoveque: vomito (2 casos), elevacdo de transaminases (2 casos),
rabdomidlise (2 casos), lesdo hepatica (1 caso), miocardite (1 caso) e miosite imunomediada (1
caso). Esse ultimo foi identificado como um caso isolado dentre os estudos de delandistrogeno

moxeparvoveque e levou a alteragao de protocolos de estudo, levando a exclusao de pacientes
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com mutagao entre os éxons 1e 17. A miocardite ocorreu em paciente inicialmente internado para
tratamento de nausea e vomito, e 0 aumento em troponinas foi um achado incidental durante a
investigagao; o paciente nao apresentava sinais ou sintomas de disfungao sistdlica, e a fungao
cardiaca estava preservada em ecocardiografia e ressonancia magnética. O paciente foi tratado
com metilprednisolona por trés dias. Apds um més, ressonancia magnética mostrou fungao cardiaca
normal e resolucao parcial da miocardite. Apds quatro meses, ecocardiografia mostrou fungao
sistolica normal.

Tabela 5. Resultados de seguranga da analise integrada dos estudos 1071, 102 e ENDEAVOR, publicados
por Zaidman e colaboradores, 2022.

Pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque

Em dose alvo?
(n=72)

Todos os pacientes
(n=84)

Eventos adversos

70(97,2%)
865 eventos

82(97,6%)
1190 eventos

Eventos adversos emergentes ao tratamento

70(97,2%)
826 eventos

82(97,6%)
1139 eventos

Vémito 45(62,5%) 52(61,9%)
Reducao de apetite 35(48,6%) 40 (47,6%)
Nausea 31(43,1%) 34 (40,5%)

Infecgao do trato respiratorio superior

23(31,9%)

34 (40,5%)

Dor em extremidade

16(22,2%)

24(28,6%)

Dor abdominal em quadrante superior

18 (25,0%)

23(27,4%)

Irritabilidade

17(23,6%)

23(27,4%)

Dor associada ao procedimento

14(19,4%)

22(26,2%)

Eventos adversos emergentes e relacionados
ao tratamento

63(87,5%)
326 eventos

73(86,9)
364 eventos

L 6(8,3%) 10(11,9%)
Eventos adversos sérios
7 eventos 12 eventos
Eventos adversos sérios relacionados ao 5(6,9%) 7(8,3%)
tratamento 6 eventos 9 eventos
Descontinuagao por evento adverso 0 0
Obitos 0 0

Para a analise integrada dos desfechos de seguranca, foram adotadas as datas de corte de 26 de abril de 2022 para o Estudo
101; 1 de abril de 2022 para o Estudo 102; e 6 de abril de 2022 para o ENDEAVOR. @ Dose alvo: 1,33 x 10™ gv/kg de
delandistrogeno moxeparvoveque. Fonte: adaptada de Zaidman e colaboradores, 2022 (86).

5.2.5. Conclusao de eficacia e seguranca
O conjunto de evidéncias clinicas indicam que delandistrogeno moxeparvoveque, em
adicao aos cuidados multidisciplinares preconizados, tem o potencial de preservar a integridade
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das células musculares e consequentemente a fungcao motora, modificando assim o curso natural
da doenca (82,95-98). A modificagdo do curso natural da DMD foi demonstrada por desfechos
funcionais que precedem desfechos como a perda da capacidade deambulatdria, um grande marco
na progressao da doenca.

Primeiramente, & importante ressaltar que os estudos clinicos demonstram que ha
transfeccao e expressao bem sucedidas da microdistrofina em pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque. Além disso, por meio de imunofluorescéncia, foi possivel
observar aumento do percentual de fibras microdistrofina-positivas, e observa-se também que a
microdistrofina apresentou localizagao correta e foi associada ao aumento do nivel de expressao
de outras proteinas do complexo de proteinas associadas a distrofina, indicando a sua capacidade
de restauragao e reconstituicao do complexo proteico, essencial para a preservagao do tecido
muscular.

Resultados de estudos clinicos de fases 1 e 2 demonstraram que pacientes tratados
apresentaram preservagao da funcao motora em até cinco anos de seguimento em estudos clinicos,
0 que sugere que a microdistrofina que passa a ser expressa nas células musculares dos pacientes
atenua a perda de células musculares, contribuindo para a preservagao da qualidade das fibras
musculares, reduzindo danos e com o potencial de estabilizar ou reduzir a velocidade de progressao
motora da DMD (56,84,99). Vale destacar que cinco anos apos a administragao de delandistrogeno
moxeparvoveque, os pacientes do Estudo 1071 mostraram um aumento sustentado nas medidas
funcionais e mantiveram a capacidade de deambulacao (54,87).

No estudo clinico de Fase 3 EMBARK, os pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque demonstraram um aumento na pontuagao da escala NSAA em comparagao ao
placebo, embora o desfecho primario nao tenha sido estatisticamente significativo em um ano pds
infus@o. Os principais desfechos secundarios funcionais, TTR e TOMWR, apresentaram resultados
promissores para um estudo de curta duragédo em uma doenga crénica de longa evolugao. De forma
geral, a magnitude de efeito observada com o uso de delandistrogeno moxeparvoveque supera os
valores considerados como diferenga clinica minimamente relevante, indicando que a melhora nos
testes se reflete em melhora perceptivel na vida do paciente.

Da mesma forma, os resultados de ressonancia magnética demonstraram objetivamente
uma clara piora da saude muscular durante o periodo de acompanhamento de 52 semanas nos
pacientes do grupo placebo, consistente com o desempenho deste grupo nos principais desfechos

secundarios, mas nao evidente no desfecho primario de alteracédo na NSAA. Ja os pacientes
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tratados com delandistrogeno moxeparvoveque apresentaram pouca ou nenhuma piora da saude
muscular. Os estudos de ressonancia magnética musculoesquelética forneceram evidéncias
objetivas relevantes e consistentes sobre o efeito terapéutico do delandistrogeno
moxeparvoveque. As alteragbes nas medidas de ressonancia magnética correlacionam-se
fortemente com as medidas de deambulacao, como os testes funcionais cronometrados, podendo,
inclusive, ser mais sensiveis e precederem declinios funcionais. Além disso, independem de fatores
como crescimento, maturacao € motivacao dos pacientes, aumentando a objetividade dos seus
resultados.

Além disso, delandistrogeno moxeparvoveque apresentou um perfil de seguranga e
tolerabilidade consistente entre os estudos clinicos, independentemente da idade, peso ou estagio
da doenca. A maior parte dos eventos foram leves ou moderados, ocorreram nos primeiros 90 dias
apos o tratamento e foram manejaveis, incluindo os eventos adversos graves. Os principais eventos
adversos foram vomito, nausea e reducao do apetite. Em nenhum estudo houve descontinuagao por
evento adverso ou morte. Embora nao haja indicios de que novos riscos de seguranca associados
ao delandistrogeno moxeparvoveque ocorram a longo prazo, os pacientes incluidos nos estudos
continuam em acompanhamento, permitindo o monitoramento da seguranca do tratamento em
maior prazo.

Desta forma, considerando os resultados do desenvolvimento clinico de delandistrogeno
moxeparvoveque, conclui-se que a proteina microdistrofina dispde do potencial de alterar a
velocidade de progressao motora da DMD, modificando assim a trajetéria da doenga juntamente
com os cuidados multidisciplinares individualizados (56,84,99,100).

5.2.6. Riscode viés dos estudos primarios
5.2.6.1.  Avaliacdo dos estudos Estudo 107 e ENDEAVOR

Aavaliagao do risco de viés do Estudo 1071 e do estudo ENDEAVOR foi realizada de
acordo com a ferramenta Joanna Briggs Institute checklist for case series, por se tratar de estudos
clinicos de brago Unico, sem grupo controle. A avaliagdo esta apresentada no Quadro 5. As
questdes originais foram traduzidas para o portugués. Em geral, os estudos podem ser classificados
com baixo risco de viés. Entende-se que o nao detalhamento do processo de inclusdo dos
participantes, avaliados nas questdes 4 e 5, representa limitagOes relacionadas ao relato do
estudo, porém nao de risco de viés, visto que nao ha indicativos de viés de selegdao em ambos os

estudos. Além disso, cabe ressaltar que o nao detalhamento das informacdes demogréaficas dos
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locais de recrutamento, avaliado na questao 9, nao avalia a validade interna e o risco de viés do

estudo, e sim questdes de validade externa e aplicabilidade dos dados.

Quadro 5. Avaliagao do risco de viés do Estudo 1071 e ENDEAVOR, a partir da ferramenta Joanna Briggs
Institute checklist for case series.

Estudo

Questéo ot ENDEAVOR
101

1. Havia critérios claros para determinar a inclusao dos participantes na . .

L Sim Sim

série de casos?

2. A condicao de interesse foi mensurada de forma padronizada e Sim Sim

confidvel em todos os participantes incluidos na série de casos?

3. Métodos validados para identificagao da condigao de interesse foram Sim Sim

utilizados em todos os participantes incluidos na série de casos?
4. A série de casos realizou a inclusdo dos participantes de forma
consecutiva?

5. A série de casos realizou inclusao completa de todos os

Incerto? Sim

- Incerto? Incerto®

participantes?

6. As caracteristicas demograficas dos participantes incluidos no estudo | . .
Sim Sim

foram reportadas de forma clara?

7. As informacodes clinicas dos participantes foram reportadas de forma Sim Sim

clara?

8. Os desfechos e resultados de seguimento dos casos foram . .
Sim Sim

reportados de forma clara?

9. As informacgodes demogréaficas dos locais de recrutamento dos casos < b .
Nao Nao®

foram reportadas de forma clara?

10. A analise estatistica empregada esta apropriada? Sim Sim

aNao estd claramente reportado. °Autores reportam inclusio de participantes a partir de um Unico centro de recrutamento
(Nationwide Children’s Hospital em Columbus, Ohio, Estados Unidos da América), mas ndo apresentam nenhuma informagéo
demogréfica especifica desses locais. “Autores reportam inclusao de participantes a partir de quatro centros de recrutamento,
todos localizados nos Estados Unidos da América, contudo nao apresentam nenhuma informagao demografica especifica desses
locais. Fonte: elaboragéo prépria.

5.2.6.2.  Avaliacdo dos estudos Estudo 102 e EMBARK

A avaliacao do risco de viés do Estudo 102 e EMBARK foi realizada de acordo com a
ferramenta RoB 2.0 para ensaios clinicos randomizados cruzados e considerou os seguintes
desfechos de eficacia: expressao de microdistrofina no tecido muscular por técnica de western
blot; intensidade de expressao de microdistrofina por IF; PDPF; e desempenho funcional (escore
NSAA e testes funcionais cronometrados). Além disso, foram considerados os seguintes desfechos
de seguranca: eventos adversos, eventos adversos emergentes do tratamento, eventos adversos
relacionados e emergentes do tratamento, e eventos adversos graves. Para todos os desfechos,
em ambos os estudos, todos os dominios foram avaliados como baixo risco de viés. A avaliagdo esta

apresentada na Figura 24.
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Figura 24. Avaliacao do risco de viés do Estudo 102 e EMBARK, a partir da ferramenta RoB 2.0 para
ensaios clinicos cruzados.

Risk of bias domains

Study

Domains: Judgement
D1: Bias arising from the randomization process.
D2: Bias due to deviations from intended intervention. . Low

D3: Bias due to missing cutcome data.
D4: Bias in measurement of the outcome.
D5: Bias in selection of the reported result.

TOMWR: tempo de caminhada/corrida ou de 10 metros; T00MWR: tempo de caminhada/ corrida de 100 metros; 4SC: tempo de
subir 4 degraus; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; PDPF: percentual de fibras distrofina-positivas; TTR: tempo para se
levantar do chao. Fonte: elaboragao propria.

5.2.7. Avaliacao da certeza da evidéncia
A avaliacdo da certeza da evidéncia foi realizada através da metodologia GRADE,
considerando os desfechos de eficacia com maior relevancia clinica. A avaliacao da certeza da

evidéncia estéd apresentada na Tabela 6.
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Tabela 6. Avaliacao da certeza da evidéncia de acordo com a metodologia GRADE da comparacao delandistrogeno moxeparvoveque e placebo.

N de
pacientes Risco o Evidéncia . Viés de Sumario da evidéncia Certeza
.. | Inconsisténcia | . . Imprecisao L . da
(Nde de viés indireta publicacao (delandistrogeno moxeparvoveque vs. placebo) A
evidéncia
estudos)
Escore NSAA (48-52 semanas)
165 nao muito nao ®&e00
pacientes nao grave nao grave +0, pontos (IC95% -0,21a 1,60)
grave grave® detectado BAIXA
(2 estudos)
Tempo para se levantar do chao (TTR) (48-52 semanas)
165 N30 nao CODD
pacientes nao grave nao grave nao grave -0,64 segundos (IC95% -0,99 a -0,30)
grave detectado ALTA
(2 estudos)
Tempo de subir 4 degraus (4SC) (48-52 semanas)
163
3 it 3 00
pacientes nao nao grave nao grave muIto nao -0,15 segundos (IC95% -0,70a 0,41) 9
grave grave? detectado BAIXA
(2 estudos)
Tempo de caminhada/corrida de 10 metros (10MWR) (48-52 semanas)
165 . . -
pacientes nao nao grave nao grave muito nao 0,10 segundos (IC95% -0,98 a 1,19) S0
grave grave? detectado BAIXA
(2 estudos)
Tempo de caminhada/corrida de 100 metros (100MWR) (48-52 semanas)
157 nao muito nao ©d00
pacientes grave nao grave nao grave grave? detectado -0,43 segundos (IC95% -8,95 a 8,09) BAIXA

(2 estudos)

Expressdo de microdistrofina no tecido muscular avaliada por western blot (12 semanas)
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- Estudo 102 (Parte 1): +23,82% (DP 39,76) no grupo intervengéo

165 3 3 vs. +0,14% (DP 1,24) no grupo placebo (p < 0,0001 para diferenga
i nao . ; . nao CODD
pacientes nao grave nao grave nao grave entre grupos)
grave detectado . ) N ALTA
(2 estudos) - EMBARK: 34,29% (DP 41,01) no grupo intervencgao vs. nao
quantificavel no grupo placebo (p < 0,0001)
Intensidade da expressdo de microdistrofina nas fibras musculares avaliada por imunofluorescéncia (12 semanas)
165 . ; - Estudo 102 (Parte 1): +25,81% (DP 46,23) no grupo intervengao
acientes nao nao grave nao grave nao grave nao vs. -0,48% (DP 6,29) no grupo placebo (p = 0,0002 para diferenca OO
P grave detectado e ' ' ALTA
(2 estudos) entre grupos)
Percentual de fibras distrofina-positivas avaliado por imunofluorescéncia (12 semanas)
165 . . - Estudo 102 (Parte 1): +23,88% (DP 25,58) no grupo intervengao
: nao . . ; nao DODD
pacientes nao grave nao grave nao grave vs. +5,09% (DP 12,96) no grupo placebo (p = 0,0056 para
grave detectado . ALTA
(1 estudos) diferenca entre grupos)
Eventos adversos sérios relacionados ao tratamento
- Estudo 102 (Parte 1): 3 pacientes (4 eventos - rabdomidlise [n =
2], elevacgédo de transaminase [n = 1] e lesdo hepética [n = 1]) no
grupo intervencgao vs. 1 paciente (1 evento - rabdomislise [n = 1])
165 no grupo placebo
scientes nao M50 arave o arave Ao arave nao - EMBARK (Parte 1): 7 pacientes (10 eventos - elevacao de gama- DPDD
P grave g g g detectado glutamil transferase [n = 1], elevagao de enzimas hepaticas [n=1], | ALTA

(2 estudos)

elevacdo de transaminases [n = 1], hepatotoxicidade [n = 1], injuria
hepatica [n = 1], miocardite [n = 1], nausea [n = 1], vomito [n = 1],
pirexia [n = 1], rabdomidlise [n = 1],) no grupo intervencéo vs. 0
pacientes (0 eventos) no grupo placebo

2 Imprecisao foi classificada como muito grave devido a amplitude do intervalo de confianga, que inclui resultados com diferentes implicagdes clinicas. Os valores médios e de mudanga média do Estudo 101 nos
testes funcionais cronometrados foram estimados a partir dos dados individuais dos pacientes. Para os desfechos TTR, 4SC, TOMWR e T00MWR, resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho

funcional, pois indicam redugao no tempo necesséario para completar o teste. IC95%: intervalo de confianga de 95%; NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: elaboragao propria.
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6. AVALIAGOES POR OUTRAS AGENCIAS REGULATORIAS E DE AVALIAGCAO
DE TECNOLOGIA EM SAUDE

Delandistrogeno moxeparvoveque tem aprovagao regulatéria nos Estados Unidos da
América, Israel, Emirados Arabes Unidos, Catar, Kuwait, Oma e Bahrein. Adicionalmente, foi
submetido ao European Medicines Agency (EMA) em maio de 2024. Até o presente momento, nao
ha avaliagao do delandistrogeno moxeparvoveque pelas agéncias de avaliagao de tecnologia em

saude.
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7.

AVALIACAO ECONOMICA
7.1.  Objetivo

A presente avaliagdo econdmica tem como objetivo avaliar a custo-utilidade de
delandistrogeno moxeparvoveque no tratamento de pacientes pediatricos deambuladores com
idade entre quatro e sete anos (a partir de 4 anos e antes de completar 8 anos), diagnosticados com
distrofia muscular de Duchenne com mutacao confirmada no gene DMD, que nao apresentam
delecao incluindo os éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligagao aimunoglobulina
G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400 no contexto do SUS. Para o desenvolvimento desta
avaliacao econdmica, foram utilizadas as recomendacoes da diretriz metodologica do Ministério da
Saude (101).

7.2. Métodos
7.2.1. Racional clinico para a analise econémica

A distrofia muscular de Duchenne é uma condigao rara, degenerativa e progressiva, cuja
evolucao se estende por varias décadas. A histdria natural da doenca esta bem definida a partir de
diversas coortes, descrita na se¢ao 3.5, permitindo uma compreensao robusta da sua progressao.
Tradicionalmente, a DMD ¢é classificada em quatro estdgios - deambulatério precoce,
deambulatério tardio, ndo deambulatorio precoce e ndo deambulatorio tardio (19,33). Além disso,
Broomfield e colaboradores (2023) (102) desenvolveram um modelo da doenga a partir de
informagdes obtidas do banco de dados D-RSC (Critical Path Institute Duchenne Regulatory Science
Consortium) complementadas por revisdo da literatura e colaboragdo entre diversos atores,
caracterizando estados intermediarios da doenga e apresentando probabilidades de transicoes
entre os diferentes estagios, obtidos a partir de coortes de histdria natural da doenga.

A partir desta estrutura, considerou-se a eficacia do tratamento com delandistrogeno
moxeparvoveque e seu impacto na modificagdo da evolugao natural da doenca a partir da sua
magnitude de efeito em relagcao ao cuidado padrao.

Nesse contexto, é importante considerar que, por tratar-se de uma doenga rara e devido a
escassez de terapias disponiveis, estudos controlados de longo prazo enfrentam limitagdes éticas
e de equipoléncia, uma vez que nao se justifica manter pacientes sem acesso a uma terapia
promissora (103). Nos dois estudos randomizados de delandistrogeno moxeparvoveque, 0s
participantes do grupo controle puderam receber a terapia génica apds o periodo de 48 ou 52
semanas (54,84), o que nao permite a avaliagdo de desfechos duros, como a perda de

deambulagdo, de forma comparativa. Para alcangar tais desfechos, seria necessario um
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delineamento eticamente impraticavel, que mantivesse pacientes no grupo controle por um longo
periodo, como cinco a 10 anos, apesar das melhorias ja observadas em desfechos intermediarios.
Além disso, considerando que pacientes com DMD em geral, perdem a capacidade de deambulagao
entre os oito e 12 anos de idade (16), espera-se que os efeitos do tratamento com delandistrogeno
moxeparvoveque na populagao de pacientes com quatro a sete anos de idade sejam observados no
longo prazo.

Ainda, conforme exposto na secao 3.6.2, vale destacar que o desfecho cronometrado de
TTR é reconhecido como um dos principais preditores de perda da capacidade deambulatoria,
havendo relacao entre o aumento do TTR e a idade de perda de deambulagao de acordo com
Zambon e colaboradores (2022) (93). Adicionalmente, a idade de perda da deambulagdo
correlaciona-se a progressao da perda de habilidades motoras, a complicagées ortopédicas
(contraturas e escoliose, por exemplo) e a insuficiéncia respiratoria.

Nesse sentido, em cinco anos de acompanhamento dos pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque no estudo 101, nenhum dos quatro pacientes perdeu a
capacidade de levantar do chao da posigao supina e a capacidade de deambular. Além disso,
observou-se diferenca clinicamente e estatisticamente significativa no desfecho de TTR nos
pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao a coorte de controle
externo apds cinco anos (87).

Assim, destacam-se alguns aspectos sobre a eficacia de delandistrogeno
moxeparvoveque, que merecem adequada contextualizagdo para a presente analise:

e Auséncia de progressdao da doenca em pacientes tratamentos com delandistrogeno

moxeparvoveque: até o presente momento, nenhum paciente do estudo EMBARK (54)

(n=63, 52 semanas de acompanhamento) e do estudo 101 (87) (n=4, cinco anos de
acompanhamento) perdeu a capacidade deambulatoria;
e Reducado no TTR, com melhora em relagao a linha de base e ganho estatisticamente
significativo em relagéao ao placebo:
o Apds 48 a 52 semanas do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque,
observou-se reducao de média de 0,29 segundo no tempo necessario para
executar o teste em relacdo a linha de base (conforme metanalise apresentada na

Secao 5.2.3.2).
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O

Roche)

Em comparagao com o brago placebo, estareducao foi de 0,64 segundo no estudo
EMBARK e 0,65 no estudo 102, sendo estatisticamente significativa (p < 0,01)
(conforme metandlise apresentada na Sec¢ao 5.2.3.2).

A comparagao agrupada dos estudos 101, 102 e ENDEAVOR com coorte de
controles externos ponderados por escore de propensao indica que, 52 semanas
apos o tratamento, pacientes tratados apresentaram redugao media de 0,53
segundono TTR, em comparacao a aumento de 1,04 segundos no grupo controle,
com uma diferenga significativa de -1,57 segundos entre os grupos (86).

Apds cinco anos de acompanhamento no estudo 101 (87) foi observada diferenca
entre os grupos de -8,8 segundos a favor do delandistrogeno moxeparvoveque em
comparagdo ao controle externo (p=0,0198), indicando manutencdo e

amplificagao do beneficio do tratamento.

Desta forma, uma vez que delandistrogeno moxeparvoveque reduz significamente o TTR,

reconhecido preditor de perda da capacidade deambulatoria, que por sua vez esta relacionada a

progressao da

perda de habilidades motoras, complicagdes ortopédicas e insuficiéncia

respiratéria, entende-se que, consequentemente, € possivel basear a estimativa de efeito do

tratamento neste desfecho.

7.2.2. Questao de pesquisa

A questdo de pesquisa é definida como: “Qual é a custo-utilidade de delandistrogeno

moxeparvoveque no tratamento de pacientes com distrofia muscular de Duchenne deambuladores,

comidade entre

no Quadro 6.

4a7(=4a<8)anos, nocontextodo SUS?” A questdo de pesquisa esta estruturada

Quadro 6. Componentes da questao de pesquisa.

P (populacao)

Pacientes pediatricos deambuladores com idade entre 4 e 7 anos (2 4e <8
anos), diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne, que nao
apresentam delecédo envolvendo os éxons 8 efou 9 e que possuem titulo de
anticorpos de ligagdo a imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a
1:400.

| (intervencao)

Delandistrogeno moxeparvoveque, associado aos cuidados padréao.

C (comparador)

Cuidado padrao, consistindo em uso de corticosteroides sistémicos,
acompanhamento multiprofissional, e manejo de intercorréncias e
complicagoes.

O (desfechos)

Custos (em R$)

Anos de vida

Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
Razao de custo-efetividade incremental (RCEI)
Razao de custo-utilidade incremental (RCUI)

Fonte: elaboragéo propria.
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7.2.2.1.  Populagcdo

A populacao da analise de custo-utilidade (ACU) foi definida de acordo com a indicagéo
pleiteada, sendo pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos (>4 e
<8 anos), diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne, que ndo apresentam delegao
envolvendo os éxons 8 efou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligagao a IgG total anti-
AAVrh74 inferior a 1:400.

7.2.2.2. Intervencdo

Delandistrogeno moxeparvoveque, em dose Unica, associado aos cuidados padrao. Desta
forma, apds sua administracao, o paciente deve seguir com os cuidados padrao, da mesma forma
que o grupo comparador.

De acordo com a bula de delandistrogeno moxeparvoveque (76), € necessario realizar os
seguintes exames laboratoriais antes da infusdo: gama glutamil transferase (GGT), bilirrubina total,
contagem plaquetaria, troponina-l e anticorpos anti-AAVrh74. Todos estes exames foram inseridos
no modelo como custo do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque, a excegao do teste
de anticorpos totais anti-AAVrh74, visto que este exame serd fornecido pelo fabricante do
medicamento, sem custos adicionais ao SUS.

Apds a infusdo do medicamento, o acompanhamento e monitoramento dos pacientes inclui
a realizacdo dos seguintes exames: GGT, bilirrubina total, contagem plaquetaria e troponina-l.
Todos devem ser realizados semanalmente, no periodo de trés meses para exames de funcao
hepatica (GGT, bilirrubina total), dois meses para contagem plaguetaria e um més para troponina-I.
Da mesma forma, estes custos foram refletidos no modelo (76).

De acordo com a bula de delandistrogeno moxeparvoveque (76), é recomendado um regime
de corticosteroides peri-infusdo do medicamento e por um periodo minimo de 60 dias apds a
infus@o, com o objetivo de reduzir o risco associado a uma resposta imunolégica ao vetor AAVrh74,
sendo a dose recomendada de corticosteroides dependente da dosagem basal ja em uso pelo
paciente.

A dose basal de prednisona foi calculada considerando 21 kg como média de peso corporal
para pacientes com seis anos de idade (idade média de entrada no modelo), de acordo com a
Caderneta do Raro (104). Desta forma, com base na posologia de 0,75 mg/kg, conforme
recomendacdo do Consenso Brasileiro sobre Distrofia Muscular de Duchenne (32), a dose
recomendada seria de 15,75 mg. No entanto, para simplificacdo e de forma conservadora, foi
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assumida, por arredondamento, uma dose basal de 20 mg por dia, considerando que o paciente
recebera um comprimido de 20 mg, sem fracionamento. Este tratamento foi mantido ao longo de
todo o modelo, tanto para o cuidado padrao quanto para delandistrogeno moxeparvoveque.

Em relagao a dose de corticosteroides peri-infusao de delandistrogeno moxeparvoveque,
assumiu-se que os pacientes faziam uso de corticoides previamente a infusao, considerando a idade
média de entrada no modelo e recomendacoes do Consenso Brasileiro sobre Distrofia Muscular de
Duchenne (32). Deste modo, a dose de corticosteroides peri-infusao é de 1 mg/kg/dia, iniciando um
dia antes da infusdo, com duragdo de 60 dias (76). Considerando o peso médio corporal dos
pacientes na entrada do modelo (21 kg) (104), esta dose adicional sera de aproximadamente 20 mg,
totalizando dose de 40 mg/dia (20 mg da dose basal + 20 mg adicional). De forma conservadora, foi
considerada manutengao da dose de 40 mg/dia durante todo o periodo de corticoterapia adicional,
sem considerar a redugao gradual da dose que deve ser realizada nas Ultimas duas semanas de
tratamento.

Vale ressaltar que, no braco de pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque,
a manutengao dos cuidados padrao também foi considerada.

7.2.2.3. Comparador

O comparador consiste em cuidados padrao disponiveis no SUS para o tratamento de
pacientes com DMD, incluindo o uso de corticosteroides sistémicos, atengcao multiprofissional, e
suporte de complicagdes da doenga. Entre os itens principais, destacamos:

e Uso de corticosteroide sistémico, sendo considerado o uso de prednisona de 0,75
mg/kg por dia, conforme recomendacdo do Consenso Brasileiro sobre Distrofia
Muscular de Duchenne (32).

e Acompanhamento clinico multiprofissional, incluindo médicos neurologistas,
pediatras, pneumologistas, cardiologistas, endocrinologistas e ortopedistas,
fisioterapeutas, psicologos, terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos e
nutricionistas.

e Fornecimento de dispositivos como muletas, andadores e cadeiras de rodas.

e Fornecimento de ventilagdo mecanica invasiva e nao-invasiva.

Apesar de registrado na ANVISA, atalureno nao é considerado como comparador uma vez
gue este medicamento nao se encontra incorporado ao SUS e é indicado apenas para 0s pacientes
com mutagao nonsense, presente em cerca em 12,8% dos pacientes no Brasil (2). Além disso, nédo

h&, no Brasil, aprovagao regulatéria de outros tratamentos especificos para a DMD. Digno de nota,
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uma potencial inclusdo de outras terapias especificas para distrofia muscular de Duchenne (como
atalureno ou oligonucleotideos antisentido) no modelo provavelmente seria benéfica a avaliagdo de
delandistrogeno moxeparvoveque, considerando que estas sao terapias com alto custo e de uso
continuo.

7.2.3. Estrutura do modelo

O modelo consiste em uma coorte de Markov, com ciclos mensais, seguindo a historia
natural da doenca. O resultado principal do modelo é a razao de custo-utilidade incremental (RCUI),
expressa como R$/AVAQ. Como desfechos secundarios, sdo apresentados custo por ano de vida
ganho, custos totais e incrementais, anos de vida totais e incrementais e anos de vida ajustados
pela qualidade (AVAQ) totais e incrementais. Foi considerado no modelo, o horizonte de tempo de
vida em linha com a expectativa de vida da populacéo masculina brasileira (105) (considerando 70
anos de acompanhamento), com censura aos 76 anos de idade. Foi aplicada correcdo para metade
de ciclo no modelo, e a taxa de desconto aplicada é de 5% para custos e para efetividade, conforme
recomendacdes contidas na diretriz de avaliagdo econémica do Ministério da Satude (101). Analises
de sensibilidade deterministica univariada, deterministica de cenario e probabilistica foram
realizadas de forma a avaliar as principais incertezas paramétricas do modelo.

A estrutura do modelo foi desenvolvida com base no projeto HERCULES, descrito por
Broomfield e colaboradores (2023) (102), um projeto de pesquisa internacional e colaborativo
envolvendo diferentes partes interessadas (pesquisadores, clinicos, pacientes, cuidadores e
especialistas em avaliagao de tecnologias em salde) que tem como um dos objetivos desenvolver
um modelo abrangente da histéria natural da distrofia muscular de Duchenne, permitindo a
estimativa da trajetdria da doenga ao longo da vida dos pacientes sob o padrao atual de cuidado.
Ademais, de acordo com os autores, esse modelo da histdria natural da doenca visa subsidiar
avaliacoes econdmicas, contribuindo para a padronizagao na andlise de custo-efetividade de novas
tecnologias voltadas para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne.

Assim, no presente modelo, foram utilizados os estados de salude e as matrizes de transigao

entre os estados propostos pelo projeto HERCULES, conforme descrito no Quadro 7.
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Quadro 7. Estados de salde considerados no modelo.

deambulatdria

Fase Estado de satde Definicao
1. Deambulatdrio O paciente é capaz de se levantar da posicao supina e
Fase precoce andar ou correr uma distancia de 10 metros.

2. Deambulatdrio
tardio

O paciente nao consegue mais se levantar da posicao
supina, mas ainda mantém a capacidade de andar ou
correr 10 metros.

O paciente perdeu a capacidade de andar ou correr 10

deambulatoria

6. Fungao manual ativa
e com ventilagao
noturna

Transicao 3. Apoio postural metros, mas ainda consegue permanecer em pé por 3
segundos (NSAA item 1 - ficar em pé: pontuacéo 1ou 2).
4. Funcao manual ativa O paciente nao gonsegue mais pern}anecer em~ pé por 3
. segundos (NSAA item 1 - ficar em pé: pontuagéo 0).
e sem necessidade de . . . <
ventilacio Ainda possui funcao mao-a-boca (pontuacéo Brooke < 4)
¢ e nao requer ventilagdo (CVF% > 50%).
5. Sem fun¢ao manual . < . s
. O paciente ndo possui mais fungao mao-a-boca
ativa e sem ) N . L
necessidade de (pontuacgédo Brooke > 4) e ndo necessita de ventilacao
L (CVF%=50%).
_ ventilagao
Fase nao

O paciente ainda possui fungéo méo-a-boca (pontuagéo
Brooke < 4) e requer ventilagdo noturna (30% < CVF% <
50%).

7. Sem funcao manual
ativa e com ventilagao
noturna

O paciente perdeu a fungéo méo-a-boca (pontuagéo
Brooke > 4) e necessita de ventilagdo noturna (30% <
CVF% < 50%).

8. Ventilagao
mecanica noturna e
diurna

O paciente perdeu a fungdo méao-a-boca (pontuacao
Brooke > 4) e requer ventilagdo mecénica em tempo
integral (CVF% < 30%).

Morte

9. Morte

Estado absortivo

CVF%: Capacidade Vital Forgcada percentual; NSAA: North Star Ambulatory Assessment.Fonte: adaptado de Broomfield e
colaboradores., 2023 (106).

As transigoes entre os estados sao apresentadas na Figura 25. Os pacientes entram no
modelo no estado deambulatdrio precoce e evoluem conforme a histéria natural da doenga, nao

havendo regressdo no periodo. O diferencial entre os tratamentos (delandistrogeno

moxeparvoveque e cuidados padréo) é o efeito da intervengdo em retardar a evolugao da doenca.
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Figura 25. Transicoes entre os estados de salde no modelo de custo-efetividade.
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Fonte: adaptado de Broomfield e colaboradores, 2023 (106).

Na fase ndo deambulatdria, o paciente inicia com funcdo manual ativa (habilidade de levar
a mao a boca) e sem necessidade de ventilagédo, representada pelo estado 4 da doenca. Nesse
estado, o paciente pode evoluir primeiramente para a perda da funcdo manual ativa (estado 5) ou
para a necessidade de suporte ventilatorio noturno (estado 6). A partir desses estados, o paciente
evolui concomitantemente para a auséncia de fungao manual ativa e necessidade de ventilacao
noturna, sendo representados pelos estados 7a e 7b. Estes estados sao idénticos em termos de
custos e de utilidade, apenas possuindo diferentes probabilidades de transicao a partir do estado
anterior. A partir de entéao, pacientes podem evoluir para a necessidade de ventilagdo mecénica
diurna e noturna, representada pelo estado 8a e 8b, com esses também sendo idénticos entre si, a
exemplo do modelado com os estados 7a e 7b. Em todos os estados, o paciente pode evoluir para
obito.

No Quadro 8, apresenta-se de forma resumida os principais componentes do modelo.
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Quadro 8. Principais componentes do modelo econdmico.

Caracteristica Definicao

Tipo de avaliagao

. Custo-utilidade
econdmica

Tipo de modelo Modelo de Markov, com ciclos mensais

e Terapia génica com delandistrogeno moxeparvoveque, associado a
Intervengdes cuidado padréao.

e Cuidado padrao.

Oito estados de saude, além da morte (estado absortivo), estando divididos
em trés fases principais:

e Fase deambulatoria: inclui os estados deambulatério precoce e
tardio, com base em testes de mobilidade como o levantamento da
posicao supina e caminhada/corrida de 10 metros.

e Fasede transicdo: representa a perda da capacidade de caminhar,
mas com a habilidade em ficar em pé com apoio.

e Fase nao deambulatdria: abrange a perda progressiva de funcoes
manuais e respiratdrias, culminando no uso de ventilagao mecanica
noturna ou continua.

Tempo de vida (lifetime), sendo considerado horizonte temporal de 70 anos,
com censura aos 76 anos.

Estados de saude

Horizonte temporal

Contexto e local Brasil, Sistema Unico de Satde.

Perspectiva de Sistema Unico de Saude.

custos
Taxa de desconto 5% para custos e para efetividade.
e Custos (em R$) para cada intervencao.
e Anos de vida totais para cada intervengao.
e Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ) para cada
intervengao.
e Custos incrementais com o uso do delandistrogeno
moxeparvoveque.
e Anos de vida ganhos (AVG) com o uso do delandistrogeno
Resultados
moxeparvoveque.
e AVAQs incrementais com o uso do delandistrogeno
moxeparvoveque.
e Razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) do delandistrogeno
moxeparvoveque em relagao aos cuidados usuais.
e Razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) do delandistrogeno
moxeparvoveque em relagao aos cuidados usuais.
Andlise de Analises de sensibilidade deterministica univariada, deterministica de
. cenario e probabilistica, de forma a avaliar as principais incertezas
sensibilidade

paramétricas do modelo.

Fonte: elaboragao propria.
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Roche)

7.2.4. Parametros do modelo
7.2.4.1.  Descricdo do caso base
Para o caso base, considerou-se seis anos de idade como idade de entrada do modelo, em
linha com a idade média da populagéo do estudo EMBARK (54) e com a idade média de diagndstico
observada em estudo retrospectivo no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (6), que avaliou 27
pacientes (6,2 + 2,7 anos)
Dada a histdria natural da doenga, considera-se que todos 0s pacientes iniciam no estagio
1 do modelo (fase deambulatdria precoce), uma vez que este é o estagio da doenca esperado para
um paciente aos seis anos de idade, sendo corroborado pelo que foi observado nos pacientes
incluidos no estudo EMBARK (54), todos no estado deambulatorio precoce (TTR < 5 segundos).
Adicionalmente, nao foi considerado o impacto na desutilidade do cuidador, em linha com
recomendacoes das diretrizes brasileiras para o uso de utilidades em avaliacoes econdmicas em
saude (107). Este parametro sera explorado como analise de sensibilidade do modelo. Além disso,
o horizonte temporal considerado foi de tempo de vida (com 70 anos de duragédo) e taxa de
desconto de 5% para custos e para efetividade, conforme o Quadro 8.
7.24.2.  Pardmetros clinicos e demogrdficos

7.2.4.2.1. Histdria natural da doenca (progressdo entre estados e mortalidade)

As probabilidades de transicdes entre os diferentes estagios da doenca foram utilizadas a
partir das probabilidades apresentadas no projeto HERCULES, conforme descrito por Broomfield e
colaboradores (2023), apresentadas na Tabela 7 (106).

Em detalhes, as probabilidades de transicao entre os diferentes estados foram definidas
combinando-se as informagdes obtidas do banco de dados D-RSC (Critical Path Institute Duchenne
Regulatory Science Consortium) com dados adicionais provenientes de uma etapa de elicitagao de
especialistas, necessaria para cobrir os estados mais avangados (3, 4, 5 e 6), que apresentavam
escassez de observacoes. Em primeiro lugar, foram estimadas as transicoes observadas
diretamente no D-RSC (abrangendo sobretudo os estados iniciais), ao passo que, para os estados
mais avangados, utilizaram-se questionarios aplicados a médicos, cuidadores e familiares, a fim de
determinar a idade média de entrada e saida de cada estado. A partir dessas idades, construiu-se
uma base simulada de dados individuais, posteriormente combinada com as observagoes reais do
D-RSC para permitir as estimativas das probabilidades de transicao.

Adicionalmente, observou-se no D-RSC uma frequéncia muito baixa (1,2%) de transigoes
“para trés” (ou seja, melhora funcional), o que, aliado a opiniao de especialistas de que a evolugao
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da doenga € essencialmente progressiva, justificou a suposicao de irreversibilidade no modelo de
historia natural. Dessa forma, sempre que houvesse um registro de retrocesso no estado funcional,
considerou-se que o individuo permanecia no mesmo estado anterior, sem efetivamente regredir na
trajetoria clinica.

As probabilidades de mortalidade foram determinadas a partir de uma revisao sistematica
e metanalise que reuniu dados de 14 estudos, totalizando 2283 pacientes e 1050 dbitos (25). Para
cada faixa etdria, as taxas de obito foram estimadas por meio de um modelo de sobrevivéncia
paramétrico assumindo fungado de risco constante por intervalos (piecewise constant hazard),
estratificada por coortes de nascimento (antes de 1970, entre 1970-1990 e apds 1990). Como
houve melhora na sobrevida dos pacientes nascidos depois de 1990, utilizou-se essa coorte na
analise de base. A partir das idades médias para cada estado da doenca, associaram-se as taxas de
mortalidade correspondentes, resultando assim em um conjunto consistente de probabilidades de

transicao e ébito para os diferentes estagios.
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Tabela 7. Probabilidades anuais de transicéo entre estados de salde, conforme histdria natural da doenga.

be/Para Estagio final
1 2 3 4 5 7a 8a 6 7b 8b 9(<30a) 9(=304a)

1 | 83,6% 16,4% 0 0 0 0 0 0 0 0 0,01% 0,01%
2 |0 70,8% 28,9% 0 0 0 0 0 0 0 0,13% 0,13%
3 10 0 34,8% 65,0% 0 0 0 0 0 0 0,11% 0,11%
4 |0 0 0 41,5% 29,1% 0 0 28,0% 0 0 0,66% 0,66%
5 10 0 0 0 77,5% 19,8% 0 0 0 0 1,35% 1,35%

Estagio Inicial 7a | 0 0 0 0 0,0% 53,6% 40,2% 0 0 0 3,09% 3,09%
8a | 0O 0 0 0 0 0 88,2% 0 0 0 3,91% 7,86%
6 |0 0 0 0 0 0 0 75,8% 18,3% 0 2,94% 2,94%
7o | 0 0 0 0 0 0 0 0 42,2% 50,4% 3,69% 3,69%
8b | O 0 0 0 0 0 0 0 0 88,4% 3,86% 7,77%
9 |0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 100% 100%

Fonte: adaptado de Broomfield e colaboradores., 2023 (tabela 4 do material suplementar) (106).
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Roche)

As probabilidades anuais de transicao da historia natural da doenga representam as
probabilidades de transicao do grupo de cuidado padrao no presente modelo. Essas taxas foram
convertidas em probabilidades mensais e utilizadas na transicao a cada ciclo do modelo.

7.2.4.2.2. Eficdcia da intervencdo

Conforme exposto anteriormente, em cinco anos de acompanhamento dos quatro
pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque no estudo 101, nenhum paciente perdeu
a capacidade de deambular. Além disso, observou-se diferenca clinicamente e estatisticamente
significativa no desfecho de TTR nos pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque no
estudo 1071 e em analises combinadas de pacientes dos estudos 101, 102 e ENDEAVOR em
comparagao a coorte de controle externo (86,87).

Conforme exposto noracional clinico para a presente analise, o teste cronometrado de TTR
é reconhecido como preditor de perda de deambulagao. Adicionalmente, a idade de perda da
deambulagao correlaciona-se a progressao da perda de habilidades motoras, a complicagdes
ortopédicas (contraturas e escoliose, por exemplo) e a insuficiéncia respiratéria (108). Nesse
sentido, McDonald e colaboradores (2018) mostraram que o tratamento com glicocorticoides, que
retarda a progressao para a perda de ambulagao, também apresenta efeito positivo na perda de
fungdes significativas dos membros superiores e no atraso da progressao para limiares criticos de
funcédo pulmonar, os quais demonstraram ser preditivos de aumento do risco de mortalidade (94).
Tal abordagem, utilizando marcos de progressao da doenca, permite que analises de tempo até o
evento mostrem o impacto de tratamentos em uma gama mais ampla de fungdes na distrofia
muscular de Duchenne.

Ainda, a literatura demonstra que a perda da habilidade de performar os testes
cronometrados € previsivel e sequencial, sendo o TTR o primeiro deles a ser perdido na histéria
natural da doenca (Figura 26 e Figura 27), e com a perda da deambulacio tendendo a ocorrer
posteriormente (idade mediana de perda da habilidade de se levantar do chdo: 11,62; idade
mediana de perda de deambulacao: 13,40; Figura 27 e Figura 28) (57,94). Além disso, a idade de
perda de deambulagcdo também demonstrou correlacdo com a idade de progressao para CVF
absoluta menor que 1L (um preditor de mortalidade subsequente; p<0,0001; Figura 29),
corroborando a correlacao entre a perda de deambulacao e evolucao subsequente da doenga,

como insuficiéncia respiratoria (94).
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Figura 26. NUmero de participantes capazes de realizar testes cronometrados de acordo com a idade.
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4 degraus; STS: Levantar do chao da posigéo supina (ou decubito dorsal), equivalente ao Tempo para se levantar do chao (TTR).
Fonte: Arora 2018 (57).

Figura 27. Tempo para marcos deambulatorios - [dade de perda da habilidade de se levantar do chao.
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SE: erro padrao; Cl: intervalo de confianga. Fonte: McDonald 2017 (94).
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Figura 28. Tempo para marcos deambulatdrios - [dade de perda de deambulagao.
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SE: erro padrao; Cl: intervalo de confianga. Fonte: McDonald 2017 (94).

Figura 29. Curva de Kaplan-Meier comparando tempo para capacidade vital forcada de 1L por ano de

perda de deambulagao.
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SE: erro padrao;FVC: capacidade vital forgada (CVF); IQR: intervalo interquartil. Fonte: McDonald 2017 (94).

Desta forma, foi desenvolvido um modelo de predicao inicial para estimar o efeito de

tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao ao placebo ao longo do tempo

a partir dos dados de TTR obtidos em um ano de acompanhamento do estudo EMBARK (109). Vale

destacar que este € um modelo desenvolvido inicialmente, podendo vir a ser complementado e

atualizado, conforme novos dados do programa de desenvolvimento clinico de delandistrogeno
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moxeparvoveque estejam disponiveis. Adicionalmente, espera-se que, com 0 tempo, seja possivel
capturar beneficios adicionais de delandistrogeno moxeparvoveque na perda de deambulagao e
demais marcos da histdria natural da doenca.

A partir deste modelo, foi possivel calcular o risco relativo para perda da capacidade de se
levantar do chao entre os pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque e cuidado
padréo, obtendo-se o hazard ratio (HR) de 0,62 (IC 95% 0,47 a 0,79).

Considerando o exposto anteriormente em relacao as correlacoes entre TTR e perda de
deambulagao, assim como da idade de perda da deambulagédo a progressao da perda de
habilidades motoras, complicagdes ortopédicas e insuficiéncia respiratoria, esta razao de risco foi
entao assumida como magnitude de efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque e
aplicada como HR para a transicao entre os demais estados de saude do modelo.

Por fim, conservadoramente, nao foi contabilizado qualquer impacto adicional na
mortalidade que nao estivesse relacionado a redugao de progressao entre os estados de saude, de
forma que o HR para obito foi 1,00.

7.2.4.2.3. Eventos adversos

Em relacao a seguranca das intervengoes, foram considerados no modelo apenas 0s
eventos adversos graves relacionados ao tratamento, obtidos a partir do estudo EMBARK. Neste
estudo, entre os 63 pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1, foram
observados eventos adversos graves relacionados ao tratamento em sete pacientes no grupo
delandistrogeno moxeparvoveque e em nenhum no grupo placebo (Figura 30) (54). Assim, nao foram
considerados eventos adversos associados ao brago comparador de cuidado padrao exclusivo.

Em pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque, foram considerados os
seguintes eventos adversos e incidéncias associadas: hepatotoxicidade (7,94% - somatdria dos
eventos relacionados a lesdo hepatica), rabdomiclise (1,59%) e miocardite (1,59%). Conforme
observado no estudo EMBARK e descrito na bula do delandistrogeno moxeparvoveque, estes
eventos ocorreram principalmente nas primeiras semanas de tratamento, desta forma, a taxa de

incidéncia foi dividida entre os dois primeiros ciclos do modelo.
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Figura 30. Eventos adversos graves observados no estudo EMBARK.
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TR-SAE: evento adverso grave relacionado ao tratamento. Fonte: Mendell e colaboradores., 2024 (54).

7.2.4.3. Valores de utilidade
7.2.4.3.1. Utilidade dos pacientes

Os valores de utilidade para os estados de salde do modelo sao baseados na recente
revisao sistematica de Do e colaboradores (2024) (110). Os valores de utilidade identificados foram
obtidos majoritariamente a partir do instrumento Health Utility Index (HUI). Nesse estudo, a utilidade
média foi de 0,73 (DP 0,02) para o estado deambulatério precoce, de 0,64 (DP 0,02) para
deambulatorio tardio, de 0,21 (DP 0,02) para ndo deambulatdrio precoce e de 0,18 (DP 0,02) para
nao deambulatério tardio (DP 0,02)(110).. Atribuiu-se o valor de utilidade de deambulatério precoce
para o estado 1 do modelo, o valor de deambulatério tardio para os estados 2 e 3, o valor de nao
deambulatorio precoce para os estados sem necessidade de ventilagdo noturna (estados 4 e 5), e
o valor de nao deambulatério tardio para os pacientes com necessidade de ventilacao noturna
(estados 6 e 7). Para o estado de ventilagdo mecanica diurno e noturno (estado 8), utilizou-se a
estimativa de Langfeldt e colaboradores (2017) de 0,051 (DP 0,01) (111), também obtida a partir
do HUI.

Vale ressaltar que, ainda que cada estado de saude reflita uma fase clinica especifica,
podem existir diferentes perfis de gravidade entre os pacientes de um mesmo estado, resultando
em variagoes de qualidade de vida. Assim, presume-se que, em um mesmo estagio, aqueles que
recebem delandistrogeno moxeparvoveque apresentem melhor qualidade de vida em comparagao
aos gque nao recebem a terapia, conforme observado no estudo EMBARK. Neste estudo, apds 52

semanas de acompanhamento (avaliadas pelo EQ-5D-5L), observou-se uma utilidade de 0,904 (IC
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95% 0,876 a 0,932) no grupo tratado com delandistrogeno moxeparvoveque, em comparagio a

0,883 (IC 95% 0,855 a0,912) no grupo placebo, com uma diferenca média de 0,021 (IC 95%-0,019

a0,061) afavor daintervencao (Tabela 8) (112). Este impacto observado nas utilidades a depender

do tratamento foi aplicado a todos os estados de saude do modelo.

Tabela 8. Valores de utilidade observados no estudo EMBARK.

Visita Tratamento N | Utilidade | Erropadrao
Semana 24 Placebo 50 0,893 0,013
Semana 24 Delandistrogeno moxeparvoveque 53 0,887 0,013
Semana 36 Placebo 48 0,892 0,013
Semana 36 Delandistrogeno moxeparvoveque 51 0,900 0,012
Semana 52 Placebo 48 0,883 0,014
Semana 52 Delandistrogeno moxeparvoveque 52 0,904 0,014

Fonte: Dados fornecidos pela Roche Global, com base em anélise do estudo EMBARK (112).
Os valores de utilidade por estado de salude sao apresentados na Tabela 9.
Tabela 9. Valores de utilidade para os estados de saulde utilizados no modelo.
) - -
Fase Estado elandlstrogeno1 dee}do Fonte
moxeparvoveque padréo
Deambulatori Do 2024
eambuiatoria 1. Deambulatério precoce 0,751 0,730 ©
precoce (110)
2. Deambulatrio tardio 0,661 0640 | D02024
Deambulatoria (110)
tardia Do 2024
3. Apoio postural 0,661 0,640 ©
(110)
4. Fun(;.ao manual atlya e~sem 0.231 0.210 Do 2024
Nio necessidade de ventilagao (110)
deambulatoria | 5. Sem fungao manual ativa e Do 2024
precoce sem necessidade de 0,231 0,210 (110)
ventilagao
6. FL{nga~o manual ativa e com 0.201 0,180 Do 2024
ventilagdo noturna (110)
NER) 7.Sem fu‘ngaf) manual ativa e 0,201 0,180 Do 2024
deambulatdria | com ventilagdo noturna (110)
tardia
8. Ventilagao mecanica Landfeldt
' c 0,072 0,051 | 2017
noturna e diurna (111)

'Considerando diferengas entre tratamentos observadas nos valores de utilidade no estudo EMBARK, conforme Tabela 8. Fonte:

elaboragao propria
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A desutilidade dos cuidadores foi considerada na analise de cenario, ndo sendo incluida no

7.2.4.3.2. Utilidade dos cuidadores

caso base. Os valores de desutilidade foram calculados a partir de estudo de Langfeldt e
colaboradores (2016) (31), em que a utilidade média (conforme instrumento EQ-5D) foi de 0,85 para
cuidadores de pacientes no estado deambulatdrio precoce, de 0,83 para deambulatodrio tardio, de
0,77 para nao deambulatorio precoce e de 0,79 para nao deambulatério tardio.

Importante salientar que esse estudo avaliou a utilidade de cuidadores em quatro paises
(Alemanha, EUA, Italia e Reino Unido), nos quais as normas populacionais sdo superiores ao Brasil
(média de utilidade da populagao geral com EQ-5D-3L - Alemanha: 0,938; EUA: 0,867; Itélia: 0,947,
Reino Unido: 0,856; média ponderada conforme propor¢éao de cuidadores no estudo de Langfeldt
2016: 0,8929)(113). Considerando a utilidade média conforme instrumento EQ-5D-3L sendo de
0,824 (114), a férmula abaixo foi aplicada para padronizar os valores de utilidade para a populagéo
brasileira:

0,824

Valor padronizado = valor observado no estudo X 0.8929

Ademais, a exemplo do descrito para a utilidade dos pacientes na secao 7.2.4.3.1,
presume-se que, em um mesmo estado de salde, aqueles que recebem delandistrogeno
moxeparvoveque apresentem melhor apresentagao clinica do que 0s que nao receberam o
tratamento, resultando em maior utilidade para o cuidador. No estudo EMBARK, apds 52 semanas
de acompanhamento (avaliadas pelo EQ-5D-5L), observou-se uma utilidade de 0,926 (IC 95% 0,901
a 0,952) para os cuidadores de pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque, em
comparacgao a 0,909 (IC95% 0,882 a 0,936) no grupo controle, com uma diferenga média de 0,018
(IC95% -0,020 a 0,055) a favor da intervencao (112). Este incremento foi aplicado a todos os
estados de saude do modelo. Ademais, considerou-se um cuidador por paciente para os estados de
salde deambulantes e dois cuidadores para os estados nao deambulantes no modelo.

Os valores de desutilidade para os cuidadores estao apresentados na Tabela 10.

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servigo de Informagdes Roche através do 0800 7720 292.
Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de saude. Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagoes factuais referenciadas
para a avaliacao das condi¢des de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugéo total ou
parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Tabela 10. Valores de desutilidade do cuidador para os estados de saude utilizados no modelo
(considerada apenas para analise de sensibilidade de cenario).

Desutilidade | Desutilidade
Valor Valor cuidador - cuidador -
observado' | padronizado? | cuidado delandistrogeno
padrao’ moxeparvoveque*

Fase Estado

Deambulatoria | 1.Deambulatorio
precoce precoce
2.Deambulatdrio
Deambulatéria | tardio

tardia 3. Apoio
postural

0,85 0,784 -0,040 -0,022

0,83 0,766 -0,058 -0,040

0,83 0,766 -0,058 -0,040

4. Fungao
manual ativa e
sem 0,77 0,711 -0,113 -0,095
) necessidade de
Nao ventilagéo
deambulatdria
precoce

5. Sem funcao
manual ativa e
sem 0,77 0,711 -0,113 -0,095
necessidade de
ventilagao

6. Fungao
manual ativa e
com ventilagao
noturna

0,79 0,729 -0,0950 -0,077

N3o 7.Sem funcao

deambulatoria | manual aFlvaNe 0.79 0.729 10,0950 0,077
tardia com ventilagao

noturna

8. Ventilagao
mecanica 0,79 0,729 -0,0950 -0,077
noturna e diurna

1 Conforme Langfeldt 2016 (31); 2 Padronizado utilizando norma populacional brasileira de 0,824 (114);3 Calculado a partir da
diferenga do valor padronizado com a norma populacional brasileira;4 Acrescido valor de 0,018 para o grupo delandistrogeno
moxeparvoveque, devido a melhores valores de utilidade intra-estagio;Fonte: elaboragao propria.

7.2.4.3.3. Desutilidade devido a eventos adversos

Conforme descrito na segao 7.2.4.2.3, assume-se a ocorréncia de eventos adversos graves
conforme observado no estudo EMBARK. A duracao do evento foi baseada no estudo EMBARK,
sendo atribuido 60 dias como a duragao de evento de hepatotoxicidade, 21 dias como duragao de
miocardite e 7 dias como duracdo de rabdomidlise (Figura 30). Na auséncia de valores de

desutilidade por evento, assumimos de forma conservadora um valor de desutilidade bastante
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elevado, sendo atribuido desutilidade de -0,30 por evento durante a duracao do mesmo. Os valores

de desutilidade e o calculo de AVAQs perdidos por evento estao apresentados na Tabela 11.

Tabela 11. Desutilidade e AVAQs perdidos com eventos adversos ao tratamento.

Evento Desutilidade Duracgéo do evento? AVAQs perdidos
Hepatotoxicidade -0,3 60 dias -0,049
Rabdomidlise -0,3 7 dias -0,006
Miocardite -0,3 21 dias -0,017

a Duragdo do evento estimada a partir de dados do estudo EMBARK (54). AVAQ: anos de vida ganhos ajustados pela qualidade.
Fonte: elaboragéo prépria.

Conforme exposto anteriormente, os eventos adversos foram contabilizados apenas para
o grupo delandistrogeno moxeparvoveque, nao sendo aplicados ao grupo de cuidados padrao
exclusivo.
7.24.4. Pardmetros de uso de recursos e custos
A estimativa de custos foi realizada utilizando metodologia de microcusteio top-down, na
qual os recursos em salde necessarios para cada estado, transicao entre estados, ou eventos em
saude (por exemplo, consultas, exames, tratamentos e internagdes) sao estimados com base na
literatura ou através de opiniao de especialistas. A partir dessas estimativas de uso de recursos foi
realizada busca por parametros de custos em salde nas seguintes fontes:
e Sistema de Informagdes Ambulatoriais / Autorizacdo de Internagdo Hospitalar
(SIA/AIH) (utilizando microdados do Departamento de Informagéo e Informatica do
Sistema Unico de Saude [DATASUS] referente ao periodo de janeiro a outubro de
2024): custos de internagoes.
e Banco de pregos em saude (utilizando valor mediano de compras praticado em
2024): custo de medicamentos.
e Tabela Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
OPM do SUS (SIGTAP): custos de procedimentos, exames e equipamentos, quando
disponiveis.
e Painel de precos em salde: custo de equipamentos nao contemplados na tabela
SIGTAP.
e Relatdrios prévios da Conitec: custo especifico relacionado a ventilagao mecanica
domiciliar.
Os valores cujas fontes eram anteriores a 2024 foram ajustados ao valor presente (30 de
novembro de 2024) conforme indice Nacional de Precos ao Consumidor Amplo (IPCA). Além disso,
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Roche)

de forma conservadora, nao foi aplicado o fator de corregao de 2,8 para valores oriundos da tabela

SIGTAP e AlH, sendo esse ajuste realizado apenas em analise deterministica de cenario.

7.2.4.4.1.

Custos do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque

Foram considerados os custos especificos

referentes a administragao e ao

acompanhamento do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque, nao sendo aplicados ao

grupo de cuidado padréo.

Custos de tratamentos nao especificos ao uso do delandistrogeno moxeparvoveque foram

considerados nos estados de salde correspondentes do modelo, sendo idénticos entre o grupo

intervencao e o grupo de cuidados padrao para um mesmo estado de saude. Dados detalhados

referentes ao custo de tratamento estdo apresentados no Apéndice 6, estando sumarizados na

Tabela 12.

Tabela 12. Composicao de custos especificos referentes ao uso do delandistrogeno moxeparvoveque.

Etapa

ltem

Quantidade

Valor unitario

Valor total

Custo do

Delandistrogeno

1

R$11.737.756,36

R$11.737.756,36

medicamento moxeparvoveque
Consulta médica 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Hemograma (com plaquetas) | 1 R$ 4,11 R$ 4,11
Bilirrubinas 1 R$ 2,01 R$ 2,01
GGT 1 R$ 3,51 R$ 3,51

Custos pré-

infusionais Troponinas 1 R$ 9,00 R$ 9,00
anti-AAVrh74 1 NA NA
Prednisona 20mg 1 R$ 0,15 R$ 0,15
Subtotal R$ 28,78
Consulta médica 1 R$ 10,00 R$ 10,00
Consulta enfermagem 1 R$ 6,30 R$ 6,30
Administragao do

; 5 1 R R

Custos da infusao medicamento $0,63 $0,63
Prednisona 20mg 1 R$ 0,15 R$ 0,15
Subtotal R$ 17,08
Consulta médica 4 R$ 10,00 R$ 40,00

Acompanhamento Hemograma (com plaguetas) | 4 R$ 4,11 R$ 16,44

pods-infusdo (més 1)
Bilirrubinas 4 R$ 2,01 R$ 8,04
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Roche)

GGT 4 R$ 3,51 R$ 14,04
Troponinas 4 R$ 9,00 R$ 36,00
Prednisona 20mg 30 R$0,15 R$ 4,50
Subtotal R$ 119,02
Consulta médica 4 R$ 10,00 R$ 40,00
Hemograma (com plaquetas) | 4 R$ 4,11 R$ 16,44
Bilirrubinas 4 R$ 2,01 R$ 8,04

Acompanhamento

posinfusao (més 2) | GGt 4 R$ 3,51 R$ 14,04
Prednisona 20mg 30 R$0,15 R$ 9,00
Subtotal R$ 83,02
Consulta médica 4 R$ 10,00 R$ 40,00
Bilirrubinas 4 R$ 2,01 R$ 8,04

Acompanhamento

pos-infusao (més 3) | gt 4 R$ 3,51 R$ 14,04
Subtotal R$ 62,08

Total R$ 11.738.066,34

Fonte: elaboragéo prépria.
7.2.4.4.2. Custos com eventos adversos

Os custos referentes aos eventos adversos sao atribuidos exclusivamente ao tratamento
com delandistrogeno moxeparvoveque, nao sendo contabilizados para cuidado padrao. Assumiu-
se a gravidade dos casos em linha com o observado no estudo EMBARK, no qual quatro dos cinco
pacientes que apresentaram hepatotoxicidade necessitaram de hospitalizagao, além dos pacientes
com miocardite e rabdomidlise (54). Além das hospitalizagdes, considera-se, para cada evento,
necessidade de consulta na emergéncia, duas consultas clinicas especificas para
acompanhamento e exames complementares.

O manejo destes eventos adversos pode variar consideravelmente na pratica clinica, sendo
majoritariamente baseado no aumento da dose de corticosteroides e na observagao clinica da
evolugao do quadro do paciente. De forma conservadora, assumiu-se que todos os pacientes que
experienciam um desses eventos adversos graves serdo tratados com dose adicional de prednisona
de 1 mg/kg/dia pelo tempo de duragcdo do evento (60 dias como a duragdo de evento de
hepatotoxicidade, 21 dias como duragao de miocardite e 7 dias como duragao de rabdomidlise -
Figura 30)(76).
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Dados detalhados referentes ao custo dos eventos adversos estao apresentados no

Apéndice 6, estando sumarizados na Tabela 13.

Tabela 13. Custos com eventos adversos.

Evento adverso Custo do evento
Hepatotoxicidade R$ 1.155,21
Rabdomidlise R$ 551,73
Miocardite R$ 2.575,33

Fonte: elaboragéo prépria.

7.2.4.4.3. Custos com estados de saude e transicées entre estados

Para cada estado de saude do modelo, foi realizada estimativa dos recursos necessarios
durante o acompanhamento dos pacientes. Estas informagdes foram obtidas a partir de um estudo
observacional transversal realizado com dez médicos neurologistas que atendem pacientes com
DMD no SUS. Foi utilizado o método Delphi para obtengao de consenso sobre questdes relacionadas
ao diagndstico, tratamento e necessidades nao atendidas de pacientes com DMD atendidos no SUS.
Os resultados deste estudo estdao em revisao final pelos autores para subsequente submissao a
revista cientifica.

No estudo, foram avaliados os recursos necessarios para o cuidado dos pacientes com DMD
considerando quatro estados de saude - deambulatério precoce, deambulatério tardio, nao
deambulatério precoce e nao deambulatdrio tardio. Considerando que o presente modelo possuli
oito estados de saude, foi realizada extrapolagao dos dados considerando a mesma necessidade
de recursos para alguns dos estados de saude. Assim, atribuiu-se os recursos de saude do estado
deambulatério precoce ao estado 1 do modelo, os recursos do estado deambulatério tardio aos
estados 2 e 3 do modelo, os custos do estado nao deambulatoério precoce aos estados 4 e 5 do
modelo, e os custos do estado ndo deambulatorio tardio aos estados 6, 7 € 8 do modelo (com a
diferenca que para o estado 8 foi incluido o custo de ventilagao mecanica domiciliar, cujos custos
foram obtidos a partir do Relatério n® 346/2018 da Conitec) (115).

Os custos foram atribuidos aos estados de saude, sendo idénticos aos pacientes em
tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque e com cuidado padrao. Dados detalhados
referentes ao custo dos estados de salde estéao apresentados no Apéndice 6, estando sumarizados

na Tabela 14.
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Tabela 14. Custos e principais componentes dos estados de salde do modelo.

Estado de saude Principais componentes Custo anual
Estado 1 (deambulatério | Tratamento de base com corticosteroides, consultas com R$ 952 68
precoce) equipe multidisciplinar, exames laboratoriais e de imagem. ’
Tratamento de base com corticosteroides, aumento na
Estado2e 3 frequéncia de consultas com equipe multidisciplinar, exames
(deambulatorio tardio e q - . . que o P L R$ 1.387,38
) laboratoriais e de imagem. Risco de hospitalizagao anual de
apoio postural) o
5%.
Estados 4 e 5 (ndo Tratamento de base com corticosteroides, aumento na
deambulatdrio, sem frequéncia de consultas com equipe multidisciplinar, exames
. - . ) o R$2.762,52
necessidade de laboratoriais e de imagem. Risco de hospitalizagao anual de
ventilagao noturna) 20%.
Estados 6, 7ae 7b (ndo Tratamento de base com corticosteroides, consultas com
deambulatdrio, com equipe multidisciplinar, exames laboratoriais e de imagem.
. . . L N ) . R$ 14.094,48
necessidade de Custos associados a ventilagao mecanica nao-invasiva. Risco
ventilagdo noturna) de hospitalizagao anual de 44%.
Tratamento de base com corticosteroides, consultas com
Estados 8a e 8b equipe multidisciplinar, exames laboratoriais e de imagem
(ventilagdo diurna e quie SCIptinar, exame atoriais e ae magem. R$ 37.546,12
Custos associados a ventilagdo mecanica invasiva. Risco de
noturna) T o
hospitalizagao anual de 44%.

Fonte: elaboragao propria.

Com base no mesmo documento, foram estimados os custos de transicao entre estados.
Esses custos acontecem apenas uma vez no modelo, ocorrendo quando o paciente progride, de
forma a contabilizar custos especificos de aquisicao com mudangas de estados de salde, como por
exemplo o caso de compra de cadeira de rodas na transicao para a fase ndo deambulatoria da
doenga.

Os custos foram atribuidos a cada transicao entre os estados de saude, sendo idénticos
aos pacientes em tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque e com cuidados usuais. Dados
detalhados referentes ao custo das transicoes entre estados estao apresentados no Apéndice 6,

estando sumarizados na Tabela 15.

Tabela 15. Custos e principais componentes dos estados de satde do modelo.

Transicao Componentes Custo anual
Estado 1 para 2 (deambulatério tardio) Muletas e andador R$ 209,95
E 9 -~ .
sta.do para 3 (deambulatorio tardio & Cadeira de rodas para banho R$ 485,00
apoio postural)
. Cadeira de rodas manual e
Estado 3 para 4 (perda da deambulagéo) R$ 907,98
almofada de assento
Estado 4 para 5 / Estado 6 para 7b (perda Cadeira de rodas motorizada e
. . R$5.611,03
da fungdo manual ativa) almofada de assento
E 4 E 7
stado . para 6 / stgdo~5 para /a Ventilador mecanico nao-invasivo R$ 2.535,55
(necessidade de ventilagao noturna)

Fonte: Elaboragao propria.
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Por fim, também foram contabilizados os custos de final de vida, atribuindo o custo de uma
internacdo com CID-10 de DMD (CIDs G71 e G71.0), ao valor de R$ 3.312,00, conforme valor médio
conforme SIA/AIH, com base em 515 internagdes entre janeiro e outubro de 2024,

7.25. Anadlises de cenario e sensibilidade

Vale ressaltar que delandistrogeno moxeparvoveque obteve aprovacao regulatoéria pela
ANVISA em 02 de dezembro de 2024 (78), tendo seu prego aprovado pela CMED em 20 de dezembro
de 2024. Em linha com o compromisso absoluto por parte da Roche com o acesso dos pacientes
brasileiros, a presente submissao para avaliagao de incorporagao no SUS é realizada menos de 30
dias apos a disponibilizacao do produto. Prezando pela celeridade e compromisso das partes em
priorizar as instancias técnicas, apresenta-se o modelo econdmico inicialmente desenvolvido,
ciente das possibilidades de evolugédo em relagao as evidéncias e publicagdes, conforme novos
dados do programa de desenvolvimento clinico de delandistrogeno moxeparvoveque estejam
disponiveis.

A fim de minimizar o impacto destas limitacoes, e em linha com o compromisso de
transparéncia absoluta, elaborou-se em uma analise de cenario principal aplicando outra
metodologia adequada para estimativa de efeito do tratamento com delandistrogeno
moxeparvoveque considerando a expressao de microdistrofina, assim como em analises de cenario
complementares variando parametros e premissas assumidas no caso base do modelo econémico.

7.2.5.1. Andlise de cendrio principal: progressdo com base em niveis de
distrofina/microdistrofina

Conforme exposto anteriormente, o mecanismo de acao de delandistrogeno
moxeparvoveque esta baseado na entrega do transgene codificador da proteina microdistrofina,
uma versao encurtada e formada por dominios selecionados da distrofina expressa em células
musculares normais. A expressao da microdistrofina pode reduzir o dano induzido pela contragao
muscular a fibra muscular, retardando a degeneragao do tecido muscular e, consequentemente, a
progressao da doenca (76,116).

O programa néo clinico investigou sistematicamente diferentes construtos (transgene e
promotor), resultando na selegdo de delandistrogeno moxeparvoveque para estudos clinicos,
sendo que essa versao especifica da distrofina reduzida foi selecionada com base em sua

capacidade de impedir a necrose muscular e aumentar a forca muscular (74,75)
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Desta forma, € possivel estimar o efeito do tratamento com delandistrogeno
moxeparvoveque a partir da premissa de producao de microdistrofina promovida pelo tratamento,
conforme estudo de custo-efetividade publicado por Klimchak e colaboradores (2023) (117).

A associagao entre niveis de distrofina, mensurados por western blot, e o risco de eventos
clinicos (por exemplo, perda de deambulagdo, necessidade de ventilagdo mecéanica e morte) esta
bem estabelecida na literatura (118). Nesse contexto, Feraudy e colaboradores (2021) (118)
avaliaram a associagao dos niveis de distrofina - em especial a existéncia de distrofina residual - em
pacientes com distrofinopatias, com diversos desfechos clinicos, como apresentado na Tabela 16

e na Figura 31.

Tabela 16. Associacao entre distrofina residual e desfechos clinicos.

Desfecho Comparagao Medida de associagao

Perda de deambulagao Distrofina: > 0% vs. sem distrofina HR 0,05 (IC 95% 0,02 a0,12)

Perda de deambulagao Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,16 (IC 95% 0,09 a 0,30)

Ventilagao nao invasiva Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,16 (IC 95% 0,07 a 0,37)

Capacidade vital < 50% Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,17 (IC 95% 0,08 a 0,34)

Capacidade vital < 20% Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,12 (IC 95% 0,03 a 0,42)

Tragueostomia Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,06 (IC 95% 0,01 a 0,28)

Sobrevida Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,18 (IC 95% 0,07 a 0,48)

Fracao de ejecao <55% Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,34 (IC 95% 0,17 a 0,65)

Fracao de ejecao < 30% Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,28 (IC95% 0,06 a 1,25)

Artrodese de coluna Distrofina: > 0% a 5% vs. sem distrofina | HR 0,08 (IC95% 0,04 a 0,17)
Fonte: Feraudy e colaboradores., 2021(118).
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Figura 31. Associagao entre distrofina residual e desfechos clinicos.
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Resumidamente, Feraudy e colaboradores (2021) (118) observaram que pacientes com até

5% de distrofina residual, guando comparados aqueles sem distrofina mensuravel, apresentaram:

84% de redugéo no risco de perda de deambulagao (HR 0,16;1C95% 0,09 a 0,30);
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84% de reducgéo no risco de evoluir para ventilagdo nao invasiva (HR 0,16; IC95%
0,07a0,37);

88% de redugao no risco de ter capacidade vital <20% (HR 0,12; 1C95% 0,03 a
0,42);

82% de reducao no risco de mortalidade (HR 0,18;1C95% 0,07 a 0,48).

Além disso, conforme o mesmo estudo, o risco de perda de deambulacao foi 95% inferior

em pacientes com distrofina residual (qualquer nivel) em relagao a quem nao possuia distrofina (HR

0,05;1C95% 0,022 0,12)(118).

Por sua vez, delandistrogeno moxeparvoveque apresentou aumento relevante na

expressao de microdistrofina (avaliada por western blot) em todos os estudos avaliados:

No estudo 101, foi observada expressao média de 74,3% do nivel de expressao
normal de microdistrofina, sem ajuste para gordura ou fibrose, ou 95,8% quando
ajustada (82);

No Estudo 102, os pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque
apresentaram aumento de 23,82% na expressao de microdistrofina em
comparagao a aumento marginal de 0,14% no grupo placebo. Na Parte 2 do
estudo, os pacientes inicialmente tratados com placebo receberam
delandistrogeno moxeparvoveque; 12 semanas apos o tratamento foi observado
aumento de 39,64% na expressdo de distrofina (84);

No estudo ENDEAVOR, foi observado aumento médio de 54,2% na expressao de
microdistrofina em relagdo ao basal (85);

No estudo EMBARK, a expressao de microdistrofina foi de 34,29% no grupo
delandistrogeno moxeparvoveque; grupo placebo, os valores ficaram abaixo do

limite inferior de deteccéo (54).

A partir desses resultados e do entendimento de que a microdistrofina mantém grande

parte da funcionalidade da distrofina, € possivel atribuir esta diferenca de risco de progressao

observada como um efeito direto da terapia génica. Desta forma, propde-se um cenario alternativo

no qual o efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque é estimado a partir do grau

de restauragao dos niveis de distrofina, seguindo o mesmo racional aplicado por Klimchak e

colaboradores (2023), que avaliaram a custo-efetividade do delandistrogeno moxeparvoveque no

contexto norte-americano (117).
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Nesta abordagem, assume-se, de forma conservadora, que a expressao da distrofina se
manteria até 5% com o uso do delandistrogeno moxeparvoveque. Esta € uma estimativa
conservadora, uma vez que os niveis observados de expressao variaram - em média - entre 30 e
50% nos ensaios clinicos do medicamento. Com isso, obtém-se um HR de 0,16 para perda de
deambulagao, ou seja, progressao até o estado 4 (inicio da fase nao deambulatdria). Este mesmo
HR foi assumido para a perda da fungdo manual ativa (ou seja, progressao do estado 4 para 5 ou 6
para 7b). A partir das analises deste estudo, também foram obtidos os HR para a necessidade de
ventilagao noturna (HR 0,16) e necessidade de ventilagao noturna e diurna (a partir do desfecho de
capacidade vital <20%, HR 0,12). Tais estimativas estdo sumarizadas na Tabela 17. De forma
conservadora, nao foi contabilizado qualquer impacto adicional na mortalidade que nao estivesse
relacionado a reducao de progressao entre os estados de saulde, de forma que o HR para obito foi

1,00.

Tabela 17. Eficacia da intervencao no cendrio alternativo.

Desfecho considerado Progressao Hazard ratio
Estado 1 para 2

Perda de deambulagao Estado 2 para 3 HRO,16
Estado 3 para 4

. . Estado 4 para b
P f HR 0,162
erda da fungao manual ativa Estado 6 para 7b 0,16

Estado 5 7

Necessidade de ventilagao noturna stado para /a HR 0,16
Estado 4 para 6

Necessidade de ventilagao noturna Estado 7a para 8a HRO.12

e diurna Estado 7b para 8b ’

Mortalidade Qualquer estado para morte HR 1,00

a Assumido a partir do HR para perda de deambulacgao. HR: hazard ratio. Estimativa de efeito conforme Feraudy e colaboradores.,
2021 (118). Fonte: Elaboragao prépria.

7.2.5.2.  Andlise de cendrios complementares
Adicionalmente, realizaram-se quatro analises de cenarios complementares, variando
pressupostos gerais do modelo:
e Desconsiderando taxa de desconto para custos e para efetividade;
e Considerando desutilidade do cuidador;
e Desconsiderando ganho de utilidade intra-estagio com terapia génica;

e Considerando fator de correcao SIGTAP de 2,8 vezes.
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De forma a avaliar as principais fontes de incerteza paramétrica do modelo, foi realizada

7.2.5.3. Andlise de sensibilidade deterministica univariada

uma analise de sensibilidade deterministica univariada. Sempre que disponivel, foram assumidos
valores de dispersao com base nos intervalos de confianga de 95% para os parametros, nao sendo
utilizados valores arbitrarios (exceto para custos assistenciais, incidéncia e desutilidade de eventos
adversos, nos quais foi assumida uma variagdo de 50% em relagédo ao valor base). Os parametros
utilizados na analise de sensibilidade deterministica univariada, assim como os valores minimo e

maximo de variagao, estao apresentados na Tabela 18.

Tabela 18. Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica univariada.

N Cenario . -
Parametro b Minimo | Maximo Fonte
ase

Ministério da Saude. Diretrizes

Taxa de desconto 5% 0% 10% metodoldgicas: diretriz de

avaliagdo econdmica (101).
Bula delandistrogeno

\dade 6 4 / moxeparvoveque (76)
Horizonte temporal 70 50 80 Definicao do modelo
HR com delandistrogeno

moxeparvoveque: perda da 0,62 0,47 0,79 (109)
deambulacao

HR com delandistrogeno

moxeparvoveque: perda da fungao 0,62 0,47 0,79 (109)

manual ativa

HR com delandistrogeno

moxeparvoveque: necessidade de 0,62 0,47 0,79 (109)

ventilagao noturna

HR com delandistrogeno
moxeparvoveque: necessidade de 0,62 0,47 0,79 (109)
ventilagdo noturna e diurna
Incidéncia de hepatotoxicidade

. 7,94% 3,97% 11,90% Assumido (50%)
(delandistrogeno moxeparvoveque)
InC|den(?|a de rabdomidlise 159% 0.79% 2.38% Assumido (50%)
(delandistrogeno moxeparvoveque)
Incioéncia de miocardite 159% | 079% | 2,38% Assumido (50%)
(delandistrogeno moxeparvoveque)
Utilidade - estado 1 0,73 0,70 0,76 Do 2024 (110)
Utilidade - estado 2 0,64 0,61 0,67 Do 2024 (110)
Utilidade - estado 3 0,64 0,61 0,67 Do 2024 (110)
Utilidade - estado 4 0,21 0,18 0,24 Do 2024 (110)
Utilidade - estado 5 0,21 0,18 0,24 Do 2024 (110)
Utilidade - estado 6 0,18 0,15 0,21 Do 2024 (110)
Utilidade - estado 7 0,18 0,15 0,21 Do 2024 (110)
Utilidade - estado 8 0,05 0,03 0,07 Langfeldt 2016 (31)
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Desutilidade: hepatotoxicidade -0,30 -0,15 -0,45 Assumido (50%)
Desutilidade: rabdomidlise -0,30 -0,15 -0,45 Assumido (50%)
Desutilidade: miocardite -0,30 -0,15 -0,45 Assumido (50%)
Variagdo de custos assistenciais 0% -50% 50% Assumido (50%)

Fonte: Elaboracao propria.

7.2.6. Analise de sensibilidade probabilistica
De forma complementar, foi realizada uma analise de sensibilidade probabilistica, com
variacao aleatdria - seguindo distribuicao previamente definida - dos parametros clinicos e de
custos do modelo. Sempre que disponivel, foram assumidos valores de dispersao com base nos
intervalos de confianga de 95% para os parametros, nao sendo utilizados valores arbitrarios (exceto
para custos assistenciais, incidéncia e desutilidade de eventos adversos, nos quais foi assumida uma
variagao de 50% em relagao ao valor base). Os parametros utilizados na analise de sensibilidade

probabilistica estao apresentados na Tabela 19.
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Tabela 19. Parametros utilizados na analise de sensibilidade deterministica univariada.

Parametro Va'.l?r Minimo | Maximo | Distribuicao | Média Variancia Erro - Alfa Beta Fonte
original padrao

ldade 6 4 7 Uniforme . . . . . Bula delandistrogeno
moxeparvoveque (76)

HR com delandistrogeno

moxeparvoveque: perda da 0,62 0,47 0,79 LogNormal | -0,47804 | - 0,132477 | — — (109)

deambulacao

HR com delandistrogeno

moxeparvoveque: perda da 0,62 0,47 0,79 Log Normal -0,47804 | - 0,132477 | — - (109)

funcao manual ativa

HR com delandistrogeno

moxeparvoveque: necessidade 0,62 0,47 0,79 Log Normal -0,47804 | - 0,132477 | — - (109)

de ventilagao noturna

HR com delandistrogeno

moxeparvoveque: necessidade 0,62 0,47 0,79 Log Normal -0,47804 | - 0,132477 | — - (109)

de ventilagao noturna e diurna

Utilidade - estado 1 0,73 0,7 0,76 Beta 0,73 0,0003 | — 478,88 | 177,12 Do 2024 (110)

Utilidade - estado 2 0,64 0,61 0,67 Beta 0,64 0,0003 | — 490,88 | 276,12 Do 2024 (110)

Utilidade - estado 3 0,64 0,61 0,67 Beta 0,64 0,0003 | — 490,88 | 276,12 Do 2024 (110)

Utilidade - estado 4 0,21 0,18 | 0,24 Beta 0,21 0,0003 | — 115,92 | 436,08 Do 2024 (110)

Utilidade - estado 5 0,21 0,18 | 0,24 Beta 0,21 0,0003 | — 115,92 | 436,08 Do 2024 (110)

Utilidade - estado 6 0,18 0,15 | 0,21 Beta 0,18 0,0003 | — 88,38 402,62 Do 2024 (110)

Utilidade - estado 7 0,18 0,15 | 0,21 Beta 0,18 0,0003 | — 88,38 402,62 Do 2024 (110)

Utilidade - estado 8 0,051 0,032 | 0,07 Beta 0,051 0,00012 | — 20,4616 | 380,7462 | Langfeldt2016(31)
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Ganho de utilidade intra -

estado (delandistrogeno 0,021 -0,019 | 0,061 Normal 0,021 - 0,020409 | — -- (112)
moxeparvoveque)
Incidéncia de
hepatotoxicidade
(delandistrogeno
moxeparvoveque)
Incidéncia de rabdomidlise
(delandistrogeno 1,59% 0,79% | 2,38% | Beta 0,015873 | 2,1E-05 - 11,79365 | 731,2063 Assumido (50%)

moxeparvoveque)
Incidéncia de miocardite

(delandistrogeno 1,59% 0,79% | 2,38% | Beta 0,015873 | 2,1E-05 11,79365 | 731,2063 Assumido (50%)
moxeparvoveque)
Desutilidade:

hepatotoxicidade

Desutilidade: rabdomidlise -0,30 -0,15 -0,45 Normal -0,3 - 0,076532 | - - Assumido (50%)

7,94% 3,97% | 11,90% | Beta 0,079365 | 0,000525 | - 10,96825 | 127,2317 Assumido (50%)

-0,30 -0,15 -0,45 Normal -0,3 - 0,076532 | — - Assumido (50%)

Desutilidade: miocardite -0,30 -0,15 -0,45 Normal -0,3 -—- 0,076532 | --- -—- Assumido (50%)

Variagao de custos 0% -50% 50% Normal 0 - 0,255107 | — - Assumido (50%)

Fonte: Elaboragao propria.

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliagao das condi¢des de Acesso ao Mercado e n&o se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Roche)

7.3. Resultados
7.3.1. Caso base

Os custos totais observados foram de R$ 12.231.536 para delandistrogeno
moxeparvoveque e de R$ 571.316 para cuidados padrdo. A sobrevida total com o uso de
delandistrogeno moxeparvoveque € de 36,22 anos e com cuidados padrao € de 29,71 anos, com
um ganho incremental de 6,52 anos de vida. Ajustando para qualidade de vida, os AVAQs sao de
14,04 para delandistrogeno moxeparvoveque e 8,67 para cuidados padrao, representando um
ganho incremental de 5,37 AVAQs totais.

Considerando taxa de desconto de 5% para efetividade e para custos, os custos foram de
R$ 11.865.067 com delandistrogeno moxeparvoveque e R$ 186.936 com cuidados padréo,
representando um custo incrementalde R$ 11.678.132. Os anos de vida totais foram de 15,94 para
0 grupo delandistrogeno moxeparvoveque e de 14,57 para cuidados padrao, com a terapia
promovendo o ganho de 1,37 anos de vida. Assim, a relacao de custo-efetividade incremental (RCEI)
foi de R$ 8.539.551/AVG. Os AVAQs totais foram de 8,06 para o grupo delandistrogeno
moxeparvoveque e de 5,85 para cuidados padrao, representando um ganho de 2,22 AVAQs com a
terapia génica. Assim, a relagao de custo-utilidade incremental (RCUI) foi de R$ 5.264.618/AVAQ
(Tabela 20).

Nestes resultados, é possivel observar o impacto da aplicacao da taxa de desconto neste
modelo, penalizando o tratamento com a terapia génica, uma vez que os custos de delandistrogeno
moxeparvoveque sao majoritariamente contabilizados no presente, enquanto o beneficio do mesmo
é predominantemente futuro.

Tabela 20. Resultado da analise de custo-utilidade para o caso base.

Cuidados padrao ﬁil:::;i':vge:nuoe Incremental
Sem considerar taxa de desconto
Custos (R$) R$571.316 R$ 12.231.536 R$ 11.660.220
AVAQs 8,67 14,04 5,37
RCUI R$2.169.797 JAVAQ
Considerando taxa de desconto (5% em custos e beneficios)
Custos descontados (R$) | R$ 186.936 R$ 11.865.067 R$ 11.678.132
AVAQs descontados 5,85 8,06 2,22
RCUI R$5.264.618 [AVAQ

AVAQ: anos de vida ganho ajustados pela qualidade; RCUI: razao de custo-utilidade incremental. Fonte: Elaboragéao propria.
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Roche)

7.3.2.1.  Andlise de cendrio principal: progressGo com base em niveis de

7.3.2. Analises de sensibilidade

distrofina/microdistrofina

Considerando o pressuposto de que os resultados de redugao do risco de progressao
clinica também podem ser extrapolados a partir da expressao de microdistrofina, observa-se uma
maior efetividade com o tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque do que o observado no
caso base.

Os custos totais observados foram de R$ 11.928.042 para delandistrogeno
moxeparvoveque e de R$ 571.316 para cuidados padrdo. A sobrevida total com o uso de
delandistrogeno moxeparvoveque € de 62,78 anos e com cuidados padrao € de 29,71 anos, com
um ganho incremental de 33,08 anos de vida. Ajustando para qualidade de vida, os AVAQs sao de
37,50 para delandistrogeno moxeparvoveque e 8,67 para cuidados padrao, representando um
ganho incremental de 28,83 AVAQs totais.

Considerando taxa de desconto de 5%, os custos foram de R$ 11.772.007 com
delandistrogeno moxeparvoveque e R$ 186.936 com cuidados padrao, representando um custo
incremental de R$ 11.585.072. Os AVAQs totais foram de 12,97 para o grupo delandistrogeno
moxeparvoveque e de 5,85 para cuidados padrao, representando um ganho de 7,13 AVAQs com a
terapia génica. Assim, a RCUI foi de R$ 1.625.168/AVAQ (Tabela 21).

Da mesma forma que observado no cenario base, ressalta-se o impacto da aplicacao da
taxa de desconto neste modelo, penalizando o tratamento com a terapia génica, uma vez que 0s
custos de delandistrogeno moxeparvoveque sao majoritariamente contabilizados no presente,
enquanto o beneficio do mesmo é predominantemente futuro.

Tabela 21. Resultado da analise de custo-utilidade para a analise de cenario principal.

Cuidados padrao :\il:::;s:vgeeqnuoe Incremental
Sem considerar taxa de desconto
Custos (R$) R$571.316 R$ 11.928.042 R$ 11.356.725
AVAQs 8,67 37,50 28,83
RCUI R$ 393.870 /AVAQ
Considerando taxa de desconto (5% em custos e beneficios)
(CRgtOS descontados R$ 186.936 R$ 11.772.007 R$ 11.585.072
AVAQs descontados 5,85 12,97 7,13
RCUI R$ 1.625.168/AVAQ

AVAQ: anos de vida ganho ajustados pela qualidade; RCUI: razao de custo-utilidade incremental. Fonte: Elaboragéao propria.
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Roche)

Foram avaliados quatro cenarios adicionais, conforme exposto na secao 7.2.5.2, cujos

7.3.2.2.  Andlise de cendrios complementares

resultados estao apresentados na Tabela 22.

Tabela 22. Andlises de cenarios complementares - em relagéo ao caso base.

Cenario AVAQS . Fustos . RCUI

incrementais incrementais
Cenério base 2,22 R$ 11.678.132 R$ 5.264.618 [AVAQ
Sem aplicar taxa de desconto 5,37 R$ 11.660.220 R$ 2.169.797 JAVAQ
Considerando desutilidade do 2.74 R$ 11.678.132 R$ 4.264.384 JAVAQ
cuidador
Desconsiderando ganho de utilidade | | oo R$ 11.678.132 R$ 6.202.343 JAVAQ
mtra—estaglo com terapla genica
Considerando fator de corregaode | , ), R$ 11.674.220 R$ 5.262.854 JAVAQ

custos SIGTAP de 2,8

AVAQ: anos de vida ganho ajustados pela qualidade; RCUI: razéo de custo-utilidade incremental. Fonte: Elaboragao propria.

Com base nos cenarios avaliados, vale ressaltar o resultado obtido sem aplicar a taxa de
desconto, no qual o numero de AVAQs incrementais passa para 5,37, com 0s custos incrementais
mantendo-se relativamente estaveis. Isso se da devido ao fato de que os custos do delandistrogeno
moxeparvoveque sao majoritariamente contabilizados no presente, enquanto o beneficio do mesmo
¢ predominantemente futuro. Neste cenario, a RCUI é de R$ 2.169.797 JAVAQ.

Vale também ressaltar o cenario considerando a desutilidade do cuidador. Embora a
aplicacao deste parametro seja controversa, no contexto da DMD é importante ponderar a
importante carga sobre os familiares, com impacto fisico, mental e financeiro das familias. Nesse
cenario, observa-se um ganho de 2,74 AVAQs, com uma RCUI de R$ 4.264.384/AVAQ.

7.3.2.3.  Andlise de sensibilidade deterministica univariada

Na andlise de sensibilidade deterministica univariada, apenas trés variaveis apresentaram
impacto relevante no modelo: taxa de desconto, redugao do risco de perda da deambulacédo com o
uso da terapia génica, e ganho de utilidade intra-estagio com o uso da terapia génica. Os resultados

para as dez variaveis de maior impacto estao apresentados na Tabela 23 e Figura 32.
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Tabela 23. Resultados da andlise de sensibilidade deterministica univariada.

Parametro

Limite inferior

Limite superior

Taxa de desconto (0% a 10%)

R$2.169.797 |JAVAQ

R$ 9.888.450 /AVAQ

Progresséo: perda da deambulagao (HR: 0,47 a
0,79)

R$ 3.546.006 /AVAQ

R$ 8.793.070 /AVAQ

Ganho de utilidade intra-estagio (-0,019 a 0,061)

R$ 7.393.906 /AVAQ

R$ 4.087.503 /AVAQ

Progressao: ventilagdo noturna (HR: 0,47 a2 0,79)

R$5.102.063 /AVAQ

R$ 5.391.394 /AVAQ

Utilidade - estado 1(0,70a0,76)

R$5.401.895 /AVAQ

R$ 5.134.144 [AVAQ

Utilidade - estado 8 (0,03 a 0,07)

R$5.190.490 /AVAQ

R$ 5.340.893 /AVAQ

Progresséo: perda da fungdo manual ativa (HR:
0,47a0,79)

R$5.180.712 JAVAQ

R$ 5.325.815 /AVAQ

Progressao: ventilacdo diurna e noturna (HR: 0,47
a0,79)

R$5.208.292 /AVAQ

R$5.307.219 /AVAQ

Utilidade - estado 2 (0,61a0,67)

R$ 5.311.305 /AVAQ

R$5.218.744 |AVAQ

Horizonte temporal (50 a 80 anos)

R$ 5.294.494 |AVAQ

R$5.262.981 /AVAQ

Fonte: Elaboragao propria.

Figura 32. Diagrama de tornado: variagao na RCEl com a anélise de sensibilidade deterministica
univariada.

Andlise de sensibilidade deterministica univariada: diagrama de tornado

Variagdo em relagdo a estimativa do cendrio-base
RS 4.000.000 RS 2.000.000 RS0 RS 2.000.000 RS 4.000.000 RS 6.000.000
Taxa de desconto (0% 10%) —
Progressio: ventilagdo noturna (HR: 0,47 2 0,79) l
Utilidade - est ,70 2 0,76) .
Utilidade - estado 8 (0,02 a 0,07) |
a da fungio manual ativa (HR: 0,47 2 0,79) I
Progressdo: ventilagdo divrna e noturna (HR: 0,47 a 0,79)
Utilidade - estado 2 (0,61 a 0,67) 1
Horzionte temporal (50 a 80 anos) |
m Variagdo; Limite inferior do Parametro 0 Variacdo: Limite superior do Parametro

Fonte: Elaboragao propria.

7.3.2.4. Andlise de sensibilidade probabilistica

A analise de sensibilidade probabilistica apresentou dados em linha com os resultados
deterministicos. Esta analise resultou em uma RCUI média de R$ 5.326.357/AVAQ (intervalo de
credibilidade [ICr] 95% R$ 3.355.428/AVAQ a R$ 10.895.217/AVAQ).

O custo incremental total foi estimado em R$ 11.678.367 (ICr 95% R$ 11.637.274 a R$
11.710.098) e os AVAQs incrementais totais foram estimados em 2,19 AVAQs (ICr 95% 1,07 a 3,47
AVAQs).

A distribuicao dos resultados nos quadrantes do plano de custo-efetividade foi de 100%

dos resultados situando-se no Quadrante | (maior custo e maior efetividade; Figura 33).
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Figura 33. Plano de custo-utilidade incremental.

Plano de custo-utilidade incremental
RS 14.000.000
RS 12.000.000 - CEEEEEESTETEEE ©  ©
R$ 10.000.000
RS 8.000.000
RS 6.000.000

RS 4.000.000

Custo incremental

RS 2.000.000
RSO

-R$ 2.000.000
-2,00 -1,00 0,00 1,00 2,00 3,00 4,00 5,00

AVAQ incremental

Fonte: Elaboragao propria.

7.3.3. Discussao sobre o modelo de custo-utilidade

A distrofia muscular de Duchenne é uma condicao sistémica complexa, na qual o
acometimento muscular leva a complicagdes em diferentes 6rgaos e sistemas, como cardiacos e
ortopédicos (por exemplo, escoliose grave com necessidade de artrodese). Embora a inclusao
dessas variaveis provavelmente favorecesse a terapia génica no modelo, resultando em mais custos
e perda de qualidade de vida para o brago de cuidado padrao, que evolui mais rapidamente, decidiu-
se nao as incorporar, buscando maior conservadorismo no modelo.

Optou-se por seguir a estrutura de estados de salde estabelecida no projeto HERCULES,
que contempla a histdria natural da doenga de maneira abrangente e foi concebido a partir de uma
iniciativa colaborativa internacional para subsidiar avaliagdes de tecnologias emergentes para
tratamento da DMD, classificando a progressao da doenga em oito estados. Uma vez que
classicamente a doencga é classificada em quatro estados de saude (deambulatério precoce,
deambulatério tardio, ndo deambulatério precoce e nao deambulatério tardio), a maioria dos
parametros disponiveis na literatura sao especificos para esses estados; dessa forma, foram
extrapolados alguns dados de custos e de utilidade para os demais estados de salde do modelo.

Outro ponto relevante diz respeito aos parametros de eficacia do tratamento utilizados.
Por se tratar de uma doenga rara e progressiva, com escassas opgoes terapéuticas, os estudos de
longo prazo que incluam grupo controle sao limitados por questoes éticas e de equipoléncia, pois
nao se justifica manter pacientes sem acesso a uma terapia promissora. Assim, os pacientes

randomizados para o grupo controle tiveram a possibilidade de utilizar o delandistrogeno
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moxeparvoveque apos o periodo de 48 a 52 semanas. Do ponto de vista metodologico, essa pratica
pode reduzir a certeza na evidéncia de efetividade do medicamento sobre desfechos duros;
contudo, essa consiste na alternativa correta do ponto de vista de boas praticas e ética em
pesquisa.

Em cinco anos de acompanhamento dos quatro pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque no estudo 101, nenhum paciente perdeu a capacidade de deambular ou de se
levantar do chao da posicao supina. Além disso, observou-se diferenca clinicamente e
estatisticamente significativa no desfecho de TTR nos pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque no estudo 101 e em analises combinadas de pacientes dos estudos 101, 102 e
ENDEAVOR em comparagao a coorte de controle externo.

Considerando a importante relacao entre os desfechos observados nos estudos clinicos,
mesmo em curto prazo, e a progressao da doenga, uma vez que os testes cronometrados, em
especial TTR, sao reconhecidos como preditores de perda da deambulagao, que por sua vez,
correlaciona-se a progressao da perda de habilidades motoras, a complicagdes ortopédicas
(contraturas e escoliose, por exemplo) e a insuficiéncia respiratoria, € plausivel basear a estimativa
de magnitude de efeito do tratamento neste desfecho.

Ainda, delandistrogeno moxeparvoveque apresentou aumento relevante na expressao de
microdistrofina em todos os estudos avaliados, sendo que, com base na fisiopatologia da doenca,
espera-se que a progressao cesse ou ao menos desacelere com uma maior expressao de distrofina,
sendo a expressdo residual (> 0%) dessa proteina associada a uma reducao de 95% no risco de
perda de deambulacao.

Desta forma, as evidéncias disponiveis apontam que delandistrogeno moxeparvoveque
promove a expressao de microdistrofina nos pacientes tratados e a melhora ou estabilizagao da
funcao motora em diferentes testes funcionais, o que justifica a proposta de um modelo de reducao
da velocidade de progressao da doenca.

Neste contexto, e no intuito de reduzir incertezas, o presente documento apresenta duas
abordagens para estimativa de efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque; a
primeira, com base nos resultados de TTR (cenario base); e a segunda, com base na expressao da
distrofina/microdistrofina (cenario alternativo). Nestes cenarios, observa-se como resultados das
analises econémica ganho de 2,22 AVAQs e RCUI de R$ 5.264.618/AVAQ no cenario considerando
o TTR como preditor de resposta, e ganho de 7,13 AVAQs e RCUI de R$ 1.625.168/AVAQ no modelo

considerando a expressao de microdistrofina como preditor de resposta.
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Optou-se pelo modelo baseado nos dados de TTR como caso base dado o seu maior
conservadorismo, apesar da a analise baseada na expressao de distrofina apresentar base
adequada em literatura (117,118). Nesse contexto, destaca-se a magnitude de beneficio esperada
com o tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque ao considerar os niveis de expressao e
funcionalidade da microdistrofina observados nos estudos clinicos, demonstrados pela melhoria ou
preservagao da capacidade motora dos pacientes, dada a natureza progressiva da doenga em seu
curso natural.

Ainda, faz-se necessario apontar que as atuais diretrizes de avaliagdo econémica em salde
tendem a penalizar terapias avancadas como terapias génicas e terapias celulares, que emergiram
nos ultimos anos. A DMD possui alto impacto nos custos para as familias e para a sociedade,
incluindo perda de produtividade e aspectos previdenciarios, que nao sao contabilizados na
perspectiva atual SUS, além, do impacto na qualidade de vida dos cuidadores, que raramente é
considerado no cenario base das analises de custo-efetividade.

Além disso, a razao de custo-efetividade incremental € negativamente impactada devido a
taxa de desconto para efetividade, que penaliza assimetricamente intervencdes de dose Unica e
potencial beneficio por longo prazo (como terapias génicas) e preventivas (como vacinas). O custo
elevado da intervencéo aparece de imediato, enquanto os beneficios, embora potencialmente
substanciais a longo prazo, sofrem depreciagao quando se aplica a taxa de desconto de 5%. Esse
método tende a penalizar intervencdes que retardam significativamente a progressao de doengas
crdnicas, pois 0s ganhos em anos de vida e qualidade de vida, distribuidos ao longo de décadas,
passam por forte desconto.

No contexto desta avaliagao, os custos incrementais nos modelos com e sem desconto sao
semelhantes, contudo o beneficio incremental é de 2,22 AVAQ no caso base considerando a taxa
de desconto de 5% e de 5,37 AVAQs no mesmo caso sem considerar a taxa de desconto. Esse
aspecto fica evidente no resultado final da analise, no qual a RCUI resultante ¢ de R$
5.264.618/AVAQ com taxa de desconto de 5% e de R$ 2.169.797/AVAQ sem aplicar taxa de
desconto para custos e para efetividade, conforme andlise de cenario complementar apresentada.

Da mesma forma, considerando o impacto da taxa de desconto no modelo proposto na
analise de cenario principal, baseado na expressao de microdistrofina, o beneficio incremental é de
7,13 AVAQ considerando a taxa de desconto de 5% e de 28,83 AVAQs sem considerar a taxa de
desconto, sendo a RCUl resultante é de R$ 1.625.168 /AVAQ com taxa de desconto de 5% e de R$

393.870/AVAQ sem aplicar taxa de desconto para custos e para efetividade.
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Para mitigar esse impacto, algumas agéncias de avaliacao de tecnologias em saude, como
o caso da Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca, consideram taxas de desconto distintas de
acordo com o horizonte temporal: enquanto em avaliagoes com horizonte temporal inferior a 30
anos ¢ aplicada taxa de desconto de 4%, em avaliagdes com horizonte temporal superior a 30 anos
¢ aplicada taxa de desconto de 2% para custos e para efetividade (119).

Outro aspecto relevante a ser observado € o impacto que a doenca possui sobre os
cuidadores dos pacientes. Revisao sistematica da literatura observou que o ato de cuidar de
pessoas com DMD pode ser associado a uma pior qualidade de vida, baixa qualidade do sono,
disfuncao familiar, depressao, dor, estresse, disfuncao sexual e/ou baixa autoestima, além de
apresentar um impacto significativo na vida profissional e na produtividade (70). Além disso, os
custos de tratamento dos pacientes com DMD no Brasil estao atualmente concentrados em
despesas familiares, demonstrando o impacto que esta condigao de salde imprime aos pacientes e
seus familiares (6). Em analise de cenario considerando a desutilidade do cuidador, observou-se que
delandistrogeno moxeparvoveque esteve associado a beneficio incremental de 2,74 AVAQs, com
RCUIde R$ 4.264.384/AVAQ.

Adicionalmente, é importante ressaltar que outros componentes de valor da tecnologia,
cruciais para doengas raras, progressivas e fatais, nao sao capturados em analises de custo-
efetividade tradicionais. No contexto da distrofia muscular de Duchenne, identificam-se como
fatores importantes: os custos econdmicos e humanisticos, incluindo despesas indiretas do proprio
bolso, perda de produtividade e impactos familiares associados ao cuidado do paciente; a
gravidade da doenca, reconhecendo seuimpacto grave e progressivo, que requer suporte extensivo
para atividades diarias e reduz a expectativa de vida; o valor da esperanga, que destaca a
importancia de terapias que oferecem possibilidade de melhora significativa, mesmo diante de
incertezas nos resultados; o valor de opcao real, refletindo o beneficio de tecnologias que
prolongam a vida e permitem aos pacientes se beneficiarem de futuros avangos médicos; a
equidade, que enfatiza a necessidade de reduzir desigualdades no acesso a cuidados e
tratamentos; e o impacto que tecnologias disruptivas apresentam sobre o desenvolvimento
cientifico (120). Sugere-se que estes fatores sejam avaliados de maneira complementar no
processo decisorio, garantindo uma abordagem holistica que considere todos os componentes do
valor da tecnologia, conforme preconizado no contexto da Avaliagdao de Tecnologias em Salde

(121).
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Roche)

8. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO
8.1. Objetivo

Esta avaliagao tem como objetivo estimar o impacto orgamentario da incorporagao de
delandistrogeno moxeparvoveque no SUS. Para a analise de impacto orgcamentario (AlO) foi
elaborado um modelo no Microsoft Office Excel®, seguindo as premissas das Diretrizes
Metodoldgicas de Analise de Impacto Orgamentério do Ministério da Saude (122). Além disso, com
a finalidade de aumentar a clareza e transparéncia do estudo, os principais parametros do modelo

de AlIO foram sumarizados no Quadro 9.

Quadro 9. Caracteristicas da analise de impacto orgamentario.

Parametro Descricao

Pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos (= 4 e <
Populacéao 8 anos), diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne, que ndo apresentam
alvo delecao incluindo os éxons 8 efou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligacao

aimunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400

Perspectiva da

) Sistema Unico de Saude (SUS)
analise

Comparador Cuidado padrao no SUS

Horizonte .
Cinco anos
temporal
Taxa de 3 o . - . B
desconto Nao aplicavel, como preconizado para analises de impacto orgamentario

Estimativa de Custos diretos médicos de aguisicao, monitoramento e acompanhamento da
custos doenga (vide ACE)

Moeda BRL, R$

Modelo Dinamico (considera entrada de pacientes ajustada pela mortalidade e perda de

desenvolvido deambulagéo e custos da doenca conforme ACE)
ACE: andlise de custo-efetividade. Fonte: elaboracao propria.

8.2. Populacgao

A populacao elegivel ao tratamento foi estimada usando modelo epidemioldgico, uma vez
gue nao ha Classificacao Estatistica Internacional de Doencgas e Problemas Relacionados com a
Saude (CID) especifica para a DMD, além da auséncia de tratamento especifico para a doenca
disponivel no SUS, o que impossibilita a estimativa via demanda aferida.

Desta forma, para obter o nimero de pacientes elegiveis ao tratamento a cada ano, foram
considerados dados de prevaléncia e incidéncia baseados na literatura. A determinacao da
elegibilidade ao tratamento considerou a populagao alvo deste dossié — pacientes pediatricos
deambuladores com idade entre quatro e sete anos (= 4 e < 8 anos), diagnosticados com distrofia

muscular de Duchenne com mutagao confirmada no gene DMD, que nao apresentam delegao
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Roche)

incluindo os éxons 8 efou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligagdo a IgG total anti-AAVrh74

inferior a 1:400.

8.3.

Prevaléncia

Trata-se da quantidade de casos previamente diagnosticados ao periodo desta AlO, ou

seja, 0s pacientes que atendem aos critérios de elegibilidade em 2025. Desta forma, tem-se que:

Para o calculo de pacientes prevalentes, considerou-se a populagao masculina brasileira
projetada para 2025 segundo o Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e a
prevaléncia de 7,1 casos de DMD a cada 100.000 homens (5,123);

Destes, assumiu-se que 93% nao possuem delecdes que incluam os éxons 8 efou 9 e que
86,1% nao possuem titulo elevado de anticorpo anti-AAVrh74 (124,125);

Para determinar quantos pacientes desta populagao tem de quatro a sete anos, um estudo
retrospectivo no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (6), que avaliou 27 pacientes com
DMD foi utilizado como base. A partir da idade média destes pacientes, foi projetada uma
curva de distribuicao normal para estimar a distribuicao destes por idade, concluindo-se
que 6,02% dos pacientes se encontrariam na faixa entre quatro e sete anos (Tabela 24).
Embora este dado seja referente a um Unico centro de tratamento, alternativamente,
poderia-se considerar a representatividade desta faixa etaria entre a populagao masculina
brasileira, que apresenta valor condizente, sendo que, de acordo com as projecoes do IBGE
para 2025, entre os 104.046.624 homens, 5,51% teriam entre quatro a sete anos de idade
(123).

Por fim, a partir das curvas de Kaplan-Meier de idade perda de deambulacao obtidas em
Chen e colaboradores (2020) (126), foi possivel estimar a probabilidade de perda de
deambulacdo em pacientes até 6 anos (0%), de 6 a <7 anos (0,52%) e de 7 a <8 anos

(1,15%).
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Tabela 24. Prevaléncia por idade.

ldade Proporcao de pacientes

<12 meses 0,34%
Ta<2anos 0,24%
2 a<3anos 0,38%
da<4anos 0,57%
4a<banos 0,85%
5a<6anos 1,22%
6a<7anos 1,69%
7 a<8anos 2,26%

> 8 anos 92,46%

Fonte: projetado a partir de Schneider e colaboradores, 2023 (6)

O racional de célculo para obtengao da populagao prevalente encontra-se detalhado na

Figura 34.

Figura 34. Calculo da populagao prevalente com distrofia muscular de Duchenne: pacientes pediatricos
deambuladores com idade entre quatro e sete anos (> 4 e < 8 anos), diagnosticados com distrofia
muscular de Duchenne, que nao apresentam delecao incluindo os éxon 8 efou 9 e que possuem titulo de
anticorpos de ligacao a imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400

Populacao brasileira
masculina

104.046.624 |IBGE. Projegoes da populagao -

Revisao 2024

Prevaléncia DMD
7,1/100.000 homens
Crisafulli e colaboradores (2020)

Pacientes sem
delecao que incluam

éxons 8 efou 9
93% Bladen e colaboradores (2015)

Pacientes sem titulo
elevado de anticorpo

anti-AAVrh74
86,1% Goedeker e colaboradores (2022)

Pacientes com idade
entre 4 a 7 anos
6,02% Schneider e colaboradores (2023)

Pacientes

deambuladores

2B Chen e colaboradores (2020)

Fonte: IBGE. Proje¢des da populagao - Revisao 2024; Crisafulli e colaboradores (2020); Bladen e colaboradores (2015); Goedeker
e colaboradores (2022); Schneider e colaboradores (2023); Chen e colaboradores (2020) (5,6,8,123-126).
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Além disso, a cada ano subsequente do modelo (2026 a 2029), é necessario considerar os
pacientes que foram diagnosticados com menos de quatro anos nos anos anteriores e se tornam
elegiveis ao fazer quatro anos de idade. Por exemplo, um paciente diagnosticado aos trés anos de
idade em 2025 se tornard elegivel ao tratamento em 2026. Para tanto, utilizou-se os pacientes
prevalentes a cada ano entre 4 e <5 anos de idade (0,85% dos prevalentes a cada ano, conforme
Tabela 24).

8.4. Incidéncia

Trata-se dos novos casos de DMD diagnosticados a cada ano e que se enquadram nos
critérios de elegibilidade. Desta forma, tem-se que:

e Para calculo dos pacientes incidentes considerou-se a prevaléncia ao nascer, ou seja,
incidéncia, de 19,8 a cada 100.000 nascidos vivos do sexo masculino, obtida por Crisafulli

e colaboradores (2020) (5). Além disso, considerou-se a populacao de nascidos vivos do

sexo masculino no Brasil nos ultimos seis anos (2018 a 2023) pelo DATASUS (127). Para os

anos subsequentes (2024 a 2029), foi realizada uma projecao a partir dos dados dos
ultimos seis anos, Nnos quais observou-se uma taxa de decréscimo de 2,5% ao ano;
e Destes, assumiu-se que 93% nao possuem delegdes que incluam os éxons 8 efou 9 e que

86,1% nao possuem titulo elevado de anticorpo anti-AAVrh74 (124,125);

e Valeressaltar que a incidéncia de distrofia muscular de Duchenne estima os pacientes que
possuem a doenca ao nascer. Desta forma, um paciente incidente em 2025, serd elegivel

a delandistrogeno moxeparvoveque somente em 2029, ao completar quatro anos de idade.

Além disso, uma vez que nao ha triagem neonatal para esta condigao incorporada ao SUS,

€ necessario considerar a idade destes pacientes ao diagndstico. Desta forma, assumiu-se

gue os pacientes incidentes em 2025, por exemplo, serao aqueles que:
o Nasceramem 2021 e foram diagnosticados aos quatro anos de idade, em 2025;
o Nasceram em 2020 e foram diagnosticados aos cinco anos de idade, em 2025;
o Nasceram em 2019 e foram diagnosticados aos seis anos de idade, em 2025;
o Nasceramem 2018 e foram diagnosticados aos sete anos de idade, em 2025.
o Amesma logica foi utilizada para os demais anos do modelo.
e Para determinar a idade de diagndstico no Brasil, um estudo retrospectivo no Hospital de

Clinicas de Porto Alegre (6), que avaliou 27 pacientes com idade média ao diagndstico de

6,2 + 2,7 anos (Tabela 25) foi utilizado como base. Foi projetada uma curva de distribuicdo

normal para estimar a distribuicdo dos pacientes por idade ao diagndstico. Ainda,
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considerou-se um aumento de 5% ao ano no percentual de pacientes diagnosticados entre
as idades de 4 a 7 anos a partir do ano de 2026, assumindo que pode haver aumento do
diagndstico uma vez que exista um tratamento disponivel (Tabela 26);

e A partir das curvas de Kaplan-Meier de idade perda de deambulacdo obtidas em Chen e
colaboradores (2020)(126), foi possivel estimar a probabilidade de perda de deambulagéo
em pacientes até 6 anos (0%), de 6 a <7 anos (0,52%) e de 7 a <8 anos (1,15%);

e Além disso, como os pacientes sao carregados de anos anteriores, a todos estes anos foi
aplicada a mortalidade anual. Considerando que a mortalidade por DMD ¢ irrisoria pelo
menos até os 10 anos de idade, segundo Broomfield e colaboradores (2021) (25)
(probabilidade de sobrevida aos 10 anos de 99,8% [95% IC 99,4%, 99,9%]), considerou-se

a mortalidade geral para criangas do sexo masculino conforme IBGE (128).

Tabela 25. I[dade ao diagndstico.

ldade Proporcao de pacientes

<12 meses 3%
1Ta<2anos 3%
2 a<3anos 6%
J3a<4anos 9%
4 a<5anos 12%
5a<6anos 14%
6 a<7anos 15%
7 a<8anos 13%

> 8 anos 25%

Fonte: projetado a partir de Schneider e colaboradores, 2023 (6)

Tabela 26. Distribuicao de idade ao diagndstico a cada ano.

Idade 2025 2026 2027 2028 2029
4a<banos | 12% 13% 13% 14% 15%
S5a<éanos | 14% 15% 16% 16% 17%
ba<7anos | 15% 15% 16% 17% 18%
7a<8anos | 13% 14% 14% 15% 16%

Fonte: elaboragao propria

8.5. Populacao elegivel total
A populagao elegivel total diagnosticada a cada ano, por idade, considerando prevaléncia

e incidéncia, conforme racional explicado anteriormente, encontra-se na Tabela 27.
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Tabela 27. Populagao elegivel diagnosticada com distrofia muscular de Duchenne.

2025 2026 2027 2028 2029
Prevalentes 4a 7 anos
4 a<banos 50 50 51 51 51
5a<6anos 72
6 a<7anos 99
7 a<8anos 132
Incidentes 4 a 7 anos
4 a<5anos 26 26 27 28 28
5a<6anos 31 32 32 33 34
6 a<7anos 33 33 34 34 36
7a<8anos 30 31 31 32 32
Total 474 172 175 178 181

Fonte: elaboragao propria.

Os critérios de elegibilidade mencionados anteriormente foram considerados para

determinacao dos pacientes no seu respectivo ano de entrada no modelo (ano 1 de tratamento).

Uma vez que o paciente foi elegivel neste primeiro ano, foi acompanhado ao longo dos anos

subsequentes (anos 2 a 5 de tratamento), excluindo-se a mortalidade a cada ano, considerando-se

a média da mortalidade da populagdo masculina brasileira entre quatro a sete anos de idade,

conforme IBGE (128). A Tabela 28 apresenta o nimero de pacientes acompanhados ano a ano ao

longo dos cinco anos do modelo.

Tabela 28. Estimativas da populagao-alvo aplicadas ao modelo de impacto orgamentario

2025 2026 2027 2028 2029
Ano 1 de tratamento 474 172 175 178 181
Ano 2 de tratamento 0 474 172 175 178
Ano 3 de tratamento 0 0 474 172 175
Ano 4 de tratamento 0 0 0 474 172
Ano 5 de tratamento 0 0 0 0 474
Total 474 647 821 999 1180

Fonte: elaboragao propria.

8.6. Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS).
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Foi adotado o horizonte temporal de cinco anos (2025 a 2029), conforme recomendado

8.7. Horizonte temporal

pela diretriz metodoldgica de anélise de impacto orgcamentario do Ministério da Saude (122).
8.8. Taxadeadogao

A taxa de adocao visa representar a proporcao de pacientes que efetivamente teriam
acesso a tecnologia a partir da populagao elegivel considerando elementos como a disponibilidade
de centros capacitados para aplicacao da terapia génica e indicagao médica, por exemplo.

O cenario atual, no qual delandistrogeno moxeparvoveque nao esta disponivel no SUS, foi
comparado a um cenario proposto, que reflete a disponibilidade de delandistrogeno
moxeparvoveque de forma equanime, conforme taxa de adogdo proposta (Tabela 29). Vale
ressaltar que considera-se a manutengao de cuidados padrao nos pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque.

Tabela 29. Cenérios e taxas de adogao adotadas.
2025 2026 2027 2028 2029

Cenario atual

Cuidado padrao 100% 100% 100% 100% 100%

Delandistrogeno moxeparvoveque 0% 0% 0% 0% 0%

Cenario proposto

Cuidado padrao 75% 60% 50% 40% 30%

Delandistrogeno moxeparvoveque 25% 40% 50% 60% 70%

Fonte: elaboragao propria.

Uma vez que o cendrio proposto apresenta uma taxa de adocao crescente ao longo dos
anos, No ano subsequente é necessario considerar que os pacientes nao tratados no ano anterior
que ainda atendam a todos os critérios de elegibilidade (além dos critérios aplicados para
determinacéo da populacao elegivel em 2025 - pacientes pediatricos deambuladores com idade =
4 e < 8 anos, diagnosticados com DMD, que nao apresentam delecao incluindo os éxons 8 efou 9 e
que possuem titulo de anticorpos de ligagao a IgG total anti-AAVrh74 inferior a 1:400 -, considerou-
se, particularmente, aqueles que nao tenham completado 8 anos de idade e mantenham
capacidade de deambular preservada a cada ano) possam ser tratados. Por exemplo, os pacientes
elegiveis em 2025 iniciam o modelo com uma taxa de adogao de 25%, entretanto, em 2026, os
pacientes ndo tratados em 2025 (75%), com excecao daqueles que completaram oito anos de idade
ou perderam a capacidade de deambular, podem ser tratados em 2026 com uma taxa de adogao
de 40%, e assim sucessivamente.
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8.9.  Estrutura do modelo

O modelo de impacto orgamentario foi construido a partir dos custos oriundos do modelo
de custo-utilidade, incluindo custos dos medicamentos e demais custos relacionados aos estados
de salde, porém taxas de desconto nao foram aplicadas ao modelo de impacto orcamentario, de
acordo com a diretriz metodoldgica (122). Desta forma, os custos relacionados ao tratamento s&o
atribuidos de maneira diferente para os novos pacientes e para 0s pacientes em tratamento,
variando de acordo com o tempo em tratamento. Para os novos pacientes, sao atribuidos os custos
relacionados ao primeiro ano de tratamento. Para os pacientes em segundo ano de tratamento, sao
atribuidos os custos relacionados ao segundo ano de tratamento, e assim sucessivamente.

Os custos referentes a confirmagao genética e de quantificagao do titulo AAVrh74 nao
foram considerados no modelo, uma vez que ambos os testes estao disponiveis no Brasil sem custo
ao SUS?.

8.10. Analise de sensibilidade
Foirealizada uma andlise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variagao
do impacto orcamentario acumulado nos cinco anos da andlise. Para tal, assumiu-se uma variagao
de +20% para todos os parametros avaliados que nao apresentassem dados de distribuicao

especificos (Tabela 30).

Tabela 30. Valores aplicados na analise de sensibilidade deterministica.

o L Limite Limite L.
Parametro Deterministico | . R A Referéncia
inferior superior
Prevaléncia de distrofia 7,1/100.000 5,0/100.000 10,1/100.000 | Crisafulli e colaboradores,
muscular de Duchenne homens homens homens 2020 (5)
Incidéncia de distrofia 19'8,/1 OO'(,)OO 16'6,/1 00.000 23’6“00'000 Crisafulli e colaboradores,
nascidos vivos nascidos nascidos

muscular de Duchenne

2020 (5)

homens vivos homens | vivos homens
Paci -
Pacientes sem delecao | oo, 74% 100% £20%, limitado a 100%
incluindo éxons 8 efou 9
Proporcao de pacientes

k

com titulo ndo elevado 86,1% 77,8% 92,2% 28;26(162?) colaboradores,
(anti-AAVrh74)
Incremento anual no
percentual de pacientes 59 4% 6% +20%

diagnosticados entre as
idades de 4 a 7 anos

Fonte: elaboragao propria.

2 O teste para quantificagcdo do titulo de AAVrh74 ja é fornecido pela Roche conforme solicitagao médica, a fim de

se atestar a elegibilidade do paciente ao delandistrogeno moxeparvoveque.
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Considerando a populacao elegivel e a taxa de adocao proposta a cada ano, assim como a

8.11. Resultados

mortalidade dos pacientes, a Tabela 31 apresenta os pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque ao longo dos cinco anos do modelo. Conforme exposto anteriormente, uma vez
gue o cenario proposto apresenta uma taxa de adocao crescente ao longo dos anos, no ano
subseguente é necessario considerar que os pacientes nao tratados no ano anterior que ainda
atendam a todos os critérios de elegibilidade possam ser tratados com delandistrogeno

moxeparvoveque.

Tabela 31. Nimero de pacientes tratados a cada ano do modelo no cenario proposto.

2025 2026 2027 2028 2029
Cuidado padrao
Ano 1 de tratamento 356 103 88 71 54
Ano 2 de tratamento 282 81 64 49
Ano 3 de tratamento 229 57 44
Ano 4 de tratamento 204 37
Ano 5 de tratamento 203
Delandistrogeno moxeparvoveque
Ano 1 de tratamento 119 143 163 179 189
Ano 2 de tratamento 119 143 163 179
Ano 3 de tratamento 119 143 163
Ano 4 de tratamento 118 143
Ano 5 de tratamento 118
Total 474 647 821 999 1180

Fonte: elaboragao propria.

Com base no modelo proposto, a incorporagao de delandistrogeno moxeparvoveque
resulta em um impacto orgamentario incremental de R$ 1.392.040.410 no primeiro ano e de R$

9.302.550.263 acumulados em cinco anos. (Tabela 32).
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Tabela 32. Resultados da analise de impacto orgamentario

| 2025 2026 2027 2028 2029 Acumulado
Cendrio atual (RS)
Cuidado padrao R$ 496.802 R$ 769.416 R$ 1.158.093 R$ 1.705.608 R$ 2.449.715 R$ 6.579.634
Delandistrogeno
moxeparvoveque ) i i ) i )
Total R$ 496.802 R$ 769.416 R$ 1.158.093 R$ 1.705.608 R$ 2.449.715 R$ 6.579.634
Cenario proposto (RS)
Cuidado padrao R$ 372.602 R$ 458.372 R$ 559.862 R$ 686.512 R$ 63.909 R$ 2.941.256
Delandistrogeno R$1.392.164.610 | R$ 1.676.030.115 | R$1.910.929.198 | R$2.105.284.574 | R$2.221.780.144 | R$9.306.188.641
moxeparvoveqgue
Total R$ 1.392.537.212 | R$1.676.488.487 | R$1.911.489.060 | R$2.105.971.085 RS R$ 9.309.129.897

2.222.644.053

Impacto orgamentario
incremental

R$ 1.392.040.410

R$ 1.675.719.071

R$ 1.910.330.966

R$ 2.104.265.478

R$ 2.220.194.338

R$ 9.302.550.263

Fonte: elaboragéo prépria.
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8.12. Resultados da analise de sensibilidade
De acordo com a analise de sensibilidade univariada (Figura 35), os parametros que geram
maior variagao no impacto acumulado em cinco anos sao a prevaléncia de DMD e o percentual de
pacientes sem delegdo incluindo os éxons 8 efou 9. Nestas analises, o impacto orgamentario
acumulado em cinco anos da incorporagao de delandistrogeno moxeparvoveque apresentou

variagdo entre R$ 7.442.040.210 e R$ 11.051.394.054.

Figura 35. Resultados da andlise de sensibilidade univariada.

Andlise de sensibilidade univariada - Impacto orgamentario acumulado em cinco anos (R$)

Prevaléncia DMD

Pacientes sem delego incluindo éxons 8 efou 9

Incidéncia DMD

Pacientes com titulo ndo elevado (anti-AAVrh74)

Incremento anual no percentual de pacientes diagnosticados entre 4 e
7 anos

R$ 7.000.000.000 R$ 8.500.000.000 R$ 10.000.000.000 R$ 11.500.000.000

Limite superior ~m Limiteinferior

DMD: Distrofia muscular de Duchenne. Fonte: elaboracao propria.
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9.

MODELO DE ACESSO GERENCIADO

A Roche reforca seu compromisso em viabilizar o acesso ao tratamento com
delandistrogeno moxeparvoveque de forma célere e responsavel a todos os pacientes elegiveis, ao
passo que entende ser necessario o gerenciamento eficiente dos recursos do sistema de saude
brasileiro, assim como a previsibilidade orcamentaria.

Vale destacar que a Roche acredita no valor de modelos de acesso gerenciado, inclusive
aqueles baseados em performance para o SUS. Entretanto, também reconhecemos os desafios de
estruturagao dos mesmos, principalmente no contexto de terapias avangadas e doencas raras
neurodegenerativas. Destaca-se os aprendizados recentes do ecossistema em relagao a
complexidade e investimento de tempo na definicao da forma e metodologia para acompanhamento
dos dados, bem como a necessidade de largos dialogos entre diversos atores para aimplementagao
desse tipo de acordo.

Neste sentido, adicionalmente a proposta de submissao aqui apresentada, a Roche reforca
seu compromisso com quaisquer dialogos que visem a construgao conjunta de um modelo de acesso

gerenciado no médio prazo.
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10.

CONSIDERACOES FINAIS

A distrofia muscular de Duchenne é uma doenca rara e fatal, causada por mutagées no
gene DMD que resultam na auséncia da distrofina, proteina essencial para a integridade muscular.
Os primeiros sinais clinicos da doenga costumam aparecer entre trés e cinco anos de idade, com
atraso nos marcos motores de desenvolvimento, evoluindo para perda da marcha por volta dos 8
aos 12 anos de idade e morte precoce entre a segunda e terceira década de vida.

Até o momento, as terapias existentes buscam retardar a progressao da doenga e, em
geral, melhorar a qualidade de vida desses pacientes, combinadas a reabilitagao multidisciplinar.
Atualmente, os pacientes com DMD nao possuem tratamento especifico para a doenga
disponibilizado no SUS, evidenciando uma necessidade nao atendida.

Vale destacar que esta necessidade e o carater inovador do medicamento, levaram a
aprovagao regulatoria pela via prioritaria. Segundo a Anvisa, “o registro foi concedido em cardter
excepcional, conforme o artigo 30 da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 505/2021, devido &
gravidade da DMD, uma doenga rara e debilitante, e & auséncia de alternativas terapéuticas para
os pacientes (...) A Anvisa conduziu andlise técnica prioritdria do Elevidys®, considerando sua
classificag@o como um medicamento de terapia génica, inovador, para tratamento de doenga rara
grave, debilitante, progressiva, sem tratamento especifico disponivel”.

Nesse contexto, o delandistrogeno moxeparvoveque apresenta-se como a unica
alternativa terapéutica aprovada que abrange pacientes com uma ampla variedade de mutagoes e
gue atualmente nao se beneficiam de qualquer outra terapia especifica para DMD. Delandistrogeno
moxeparvoveque € uma terapia génica recombinante desenvolvida para atuar na causa da doencga
ao entregar o transgene codificador da proteina microdistrofina, uma versao encurtada e formada
por dominios selecionados da distrofina expressa em células musculares normais. A expressao da
microdistrofina pode reduzir o dano induzido pela contragao muscular a fibra muscular, retardando
a degeneracao do tecido muscular e, consequentemente, a progressao da doenca. O medicamento
¢ indicado para pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos (a partir
de 4 anos e antes de completar 8 anos), diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne, que
nao apresentam delecéo incluindo os éxons 8 efou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligagao
aimunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400.

As evidéncias clinicas demonstram que o tratamento com delandistrogeno
moxeparvoveque proporciona beneficios clinicamente significativos para pacientes com distrofia
muscular de Duchenne ao alterar o curso da doenga, conforme avaliado pela expressao de
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microdistrofina e por avaliagdes funcionais que precedem a perda da capacidade deambulatoria,
como a evolugao da escala NSAA e de testes funcionais cronometrados, incluindo o tempo para se
levantar do chdo e tempo de caminhada/corrida de 10 metros. De forma geral, a magnitude de
efeito observada com o uso de delandistrogeno moxeparvoveque supera os valores considerados
como diferenga clinica minimamente relevante, indicando que a melhora nos testes se reflete em
melhoras perceptiveis na vida do paciente.

Adicionalmente, vale ressaltar que ja ha evidéncias totalizando cinco anos de seguimento
apos o tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque, indicando manutengao do beneficio
obtido com a terapia. Nos quatro participantes incluidos no Estudo 101, foi observada manutengao
da melhora inicial ou mesmo melhora adicional nos desfechos funcionais cinco anos apds a infusao
de delandistrogeno moxeparvoveque na pontuagao total da NSAA, TTR e TOMWR, aumentando a
divergéncia em relagao a histéria natural ao longo do tempo.

Em relagcéo ao modelo de custo-utilidade, vale reforgar que ha importante relagao entre os
desfechos observados nos estudos clinicos, mesmo em curto prazo, e a progressao da doenga, uma
vez que os testes cronometrados sao reconhecidos como preditores de perda da deambulacao,
gue por sua vez, correlaciona-se a progressao da perda de habilidades motoras, a complicagoes
ortopédicas (contraturas e escoliose, por exemplo) e a insuficiéncia respiratéria. Ainda, as
evidéncias disponiveis apontam que delandistrogeno moxeparvoveque promove a expressao de
distrofina nos pacientes tratados e a melhora ou estabilizacao da funcdo motora em diferentes
testes funcionais cronometrados, o que justifica a proposta de um modelo de redugao da
velocidade de progressao da doenga.

Neste contexto, o presente documento apresenta duas abordagens para estimativa de
efeito do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque; a primeira, com base nos resultados
de TTR (cenario base); e a segunda, com base na expressao da distrofina/microdistrofina (cenario
alternativo). Nestes cendrios, observa-se como resultados das analises econdmica ganho de 2,22
AVAQs e RCUI de R$ 5.264.618/AVAQ no cenério considerando o TTR como preditor de resposta,
e ganho de 7,13 AVAQs e RCUI de R$ 1.625.168/AVAQ no modelo considerando a expressao de
microdistrofina como preditor de resposta.

Ainda, vale ressaltar o impacto da aplicagao da taxa de desconto neste modelo, uma vez
que os custos de delandistrogeno moxeparvoveque sao majoritariamente contabilizados no
presente, enquanto o beneficio do mesmo é predominantemente futuro. Sem considerar a taxa de

desconto, o resultado da analise econémica apresenta ganho de 5,37 AVAQs e RCUI de R$
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2.169.797 /AVAQ no cenério considerando o TTR como preditor de resposta, e ganho de 28,83
AVAQs e RCUI de R$ 393.870/AVAQ no modelo considerando a expressao de microdistrofina como
preditor de resposta.

Como esperado, por ser uma doenca rara, de progressao lenta e sem nenhum tratamento
atualmente disponivel, a ndo ser os cuidados padrao (melhores cuidados de suporte) os valores da
razao de custo-utilidade incremental estao acima dos limiares de disposicao a pagar definidos pela
Conitec, ainda que nédo haja definicdo de limiares para terapias génicas (129). Adicionalmente, é
necessario ponderar que a analise apresentada reflete a avaliagao de um tratamento modificador
da doenga em comparacao a cuidados de suporte, ou Seja, € necessario considerar a atual
necessidade nao atendida destes pacientes.

A analise de impacto orcamentario foi elaborada com base em dados epidemioldgicos para
estimativa do nuimero elegivel de pacientes, uma vez que a analise por demanda aferida nao é
possivel, considerando a falta de tratamento especifico disponivel no SUS. O cenario proposto
apresentou impacto orgamentario de R$ 1.392.040.410 no primeiro ano e de R$ 9.302.550.263
acumulado em cinco anos, considerando uma taxa de adogao variando entre 25% a 70% nos cinco
anos do modelo. Para mitigar as incertezas inerentes ao modelo, foram realizadas analises de
sensibilidade que demonstraram que o impacto orgamentario acumulado em cinco anos da
incorporacao de delandistrogeno moxeparvoveque apresentou variagao entre R$ 7.442.040.210 e
R$ 11.051.394.054.

Por fim, a Roche reforgca seu compromisso em viabilizar 0 acesso ao tratamento com
delandistrogeno moxeparvoveque de forma célere e responsavel a todos os pacientes elegiveis, ao
passo que entende ser necessario o gerenciamento eficiente dos recursos do sistema de salde
brasileiro, assim como a previsibilidade orgcamentaria. Desta forma, a Roche se coloca aberta desde
j& para quaisquer didlogos que visem a construcao conjunta para implementacéao de modelos de
acesso gerenciado que possam beneficiar o sistema de saude brasileiro, assim como todos os

pacientes elegiveis ao tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque.
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12. Apéndice 1-Fisiopatologia e a evolucao da DMD

Figura 36: Logic model representando a distrofia muscular de Duchenne (parte 1).
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Figura 37. Logic model representando a distrofia muscular de Duchenne (parte 2).
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13. Apéndice 2 -Demais testes e escalas utilizados para avaliacao dos pacientes
com DMD

13.1.1.  Classificacao funcional de Brooke para membros superiores

A classificagao funcional para membros superiores € uma escala usada para avaliar
funcoes de membros superiores, como forca e mobilidade, em pacientes com distrofia muscular de
Duchenne (130). A escala avalia as habilidades do paciente em um escore de 1 a 6, conforme o seu
desempenho: 1-Comegando com os bragos ao lado do corpo, o paciente é capaz de os abduzir em
um circulo completo, até que se toquem acima da cabecga; 2 - O paciente é capaz de erguer os
bragos acima da cabeca, a partir da flexao do cotovelo ou do uso de musculatura acessoéria; 3 - O
paciente é incapaz de erguer os bracos acima da cabega, mas consegue levar copo de 273 mL de
agua até a boca; 4 - O paciente ¢é incapaz de levar copo de 273 mL de agua até a boca, mas
consegue levar amao até aboca; 5 - O paciente é incapaz de levar a mao até a boca, mas consegue
segurar uma caneta ou pegar moedas sobre uma mesa; e 6 - O paciente é incapaz de levar a mao
até a boca e ndo apresenta nenhuma habilidade funcional nas maos (130). O escore final é
determinado pela pontuacao correspondente a maxima funcionalidade do individuo, de forma que
um escore de 1 indica excelente mobilidade e forga dos membros superiores, enquanto um escore
de 6, perda significativa de funcionalidade (131).

Esta escala é importante para a avaliagao e o acompanhamento de pacientes com distrofia
muscular de Duchenne em fase ndo deambulatoria, periodo no qual a funcionalidade dos membros
superiores assume papel principal na capacidade de transferéncia desses pacientes (131). A
evolugao na escala da classificagcao funcional de Brooke serve como um indicador indireto da
qualidade de vida e satisfacdo desses pacientes, visto que a preservacao da funcionalidade
contribui para a garantia de sua independéncia em tarefas do dia a dia (131).

13.1.2.  Questionario breve para membros superiores (upper limb short questionnaire;
uLsQ)

O ULSQ é um questionario desenvolvido para avaliar a funcionalidade, dor e rigidez
muscular dos membros superiores em pacientes com DMD (131,132). Ele pode ser respondido tanto
pelo paciente quanto pelo cuidador e tem duragéo de até 15 minutos (131).

O questionario conta com 14 itens, sendo cinco referentes a avaliagao funcional; seis a dor
muscular; e quatro a rigidez muscular, pontuados como 0 ou 1(131,132). O escore total é obtido

pela soma da pontuagdao em cada item e varia entre 0, quando nao ha limitagédo funcional em
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membros superiores, dor ou rigidez musculares, e 14 pontos, quando ha limitagao funcional, dor e
rigidez graves (132).

A capacidade funcional motora € mensurada pela dificuldade do paciente de erguer
objetos pesados (acima de 2,27 kg) ou leves (por exemplo, uma lata vazia), de manipular ou segurar
pequenos objetos, ou de realizar atividades diarias que requerem coordenagao motora grossa ou
fina das maos (132). Esses itens sdo pontuados pela auséncia (0 pontos) ou presenca (1 ponto) de
dificuldades motoras. A dor muscular € mensurada pela presenca de limitagoes, pela gravidade e
pela frequéncia da dor em maos e dedos, cotovelos, antebragos, bragos e ombros ao executar
atividades diarias (132). Esses itens sdo pontuados pela auséncia (O pontos) ou presenca (1 ponto)
de dor leve a grave, e pela frequéncia - menor que uma vez ao més (0 pontos) ou maior que uma vez
ao més (1 ponto) (132). Ja arigidez muscular € mensurada pela presenca de limitagdes ao executar
atividades diarias, pela severidade e pela frequéncia de rigidez muscular nos membros superiores
(132). Esses itens sdo pontuados pela auséncia (O pontos) ou presenga (1 ponto) de rigidez leve a
severa; e pela frequéncia menor que uma vez ao més (O pontos) ou maior que uma vez ao més (1
ponto) (132).

Esse questionario € importante para a avaliagao e 0 acompanhamento de pacientes com
distrofia muscular de Duchenne em fase nao deambulatéria. A perda de funcionalidade dos
membros superiores é um indicador indireto de restricao pararealizagdo de atividades da vida diaria
e do grau de dependéncia desses pacientes (131).

13.1.3. Escala de impressao global de severidade e mudanga da condicao de satde,
reportada pelo cuidador (caregiver global impression; CaGl)

A Global Impression é uma escala desenvolvida para avaliar a impressao global acerca da
gravidade atual e da mudanca ao longo do tempo da condicao de salde do paciente. A escala é
pontuada na forma de questionario, respondido pelo préprio paciente, cuidador ou clinico
assistente. No caso da avaliacao de populacdes jovens com distrofia muscular de Duchenne, é
comum o emprego da impressao dos cuidadores primarios, frequentemente os pais do paciente
(caregiver global impression; CaGl) (89).

A CaGl consiste em duas avaliagbes: uma em relagdo a gravidade (CaGl of Severity; CaGl-
S) e outra em relac@o a mudanca ao longo do tempo (CaGl of Change; CaGI-C). Ambas as escalas
avaliam itens referentes a sintomas de distrofia muscular de Duchenne: habilidades / limitagdes
fisicas; habilidade /limitacdo de desenvolver atividades de vida diaria; e saldde global. A CaGI-S
estrutura-se a partir de cinco possiveis respostas, variando desde “impacto leve” (1 ponto) até
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“impacto grave” (5 pontos), para cada item. Escores menores indicam menor grau de gravidade. A
mudanga no escore ao longo do tempo varia de -4 pontos a +4 pontos, sendo valores negativos
indicativos de melhora e valores positivos, de piora. J& a CaGI-C estrutura-se a partir de sete
possiveis respostas, variando desde “muito pior” (1 ponto) até “muito melhor” (7 pontos), para cada
item. Escores maiores indicam maior grau de mudanga benéfica do tratamento (89).

Essa escala € importante para a avaliagao da resposta terapéutica e da progressao de
doenga, sob a Optica do paciente e de seus cuidadores. Estudos apontam que pacientes com
distrofia muscular de Duchenne e seus cuidadores apresentam preferéncias similares e que essas

tém o potencial de informar a significancia do beneficio do tratamento (89,133).
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14.

Apéndice 3 - Sumario de recomendacoes de tratamento do Consenso Brasileiro para distrofia muscular de Duchenne
Quadro 10. Sumario de recomendagdes de tratamento, segundo Consenso Brasileiro para distrofia muscular de Duchenne.
= Nivel de Classe de
Recomendagao s A ~
evidéncia | recomendacao
MANEJO NEUROMUSCULAR E REABILITAGAO
Corticoterapia
Todos os pacientes diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne devem receber corticoterapia. 1 A
E recomendada para pacientes com distrofia muscular de Duchenne a partir da faixa etaria de dois a cinco anos de idade, de
preferéncia na fase 2 ou mesmo fase 3 da doenga, e para todos os meninos com mais de cinco anos de idade, 4 C
Indicacio independentemente do status funcional.
¢ Nao é recomendada em pacientes com distrofia muscular de Duchenne menores de dois anos de idade, devido a imaturidade
imunoldgica e risco de fechamento precoce de epifises dsseas; € recomendado discuss@do conjunta com a familia sobre o 5 D
tratamento para pacientes entre dois e trés anos de idade.
Deve ser mantida em pacientes em fase nao-deambulatoria (fase 4 e 5 da doenca). 3 B
Prednisona ou prednisolona na dose de 0,75 mg/kg/dia. 1 A
Drogas e Deflazacorte 0,9 a 1 mg/kg/dia. 3 C
posologia
Prednisolona na dose de 0,75 mg/kg durante 10 dias, seguido de pausa por 10 dias (regime intermitente) ou prednisona 5 9 5
mg/kg/dia nos finais de semana.
A reavaliacao clinica deve ocorrer, no maximo, a cada seis meses. Pacientes menores de cinco anos de idade ou em regime
intermitente devem ser reavaliados de trés a quatro vezes ao ano; pacientes acima de cinco anos ou em outros regimes 5 D
Monitorizagao posoldgicos, duas vezes ao ano.
Avaliagao radiografica de idade dssea deve ser feita na primeira avaliagao clinica. 5 D
Duracio Pacientes devem manter a terapia durante toda a vida, na auséncia de efeitos adversos graves o suficiente para justificar sua 5 D
¢ interrupgao.
Reabilitagao?
Fase 1 Avaliagdes motoras devem ser realizadas no momento da suspeita diagndstica. NR NR
Fase 2 Devem ser avaliadas a amplitude das articulagoes, forga muscular e desempenho em testes cronometrados e na escala NSAA. 2 B
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Alongamentos, sejam ativos, assistidos ou passivos, de articulagdes, como tornozelo, joelho e quadril, devem ser realizados de 5 D
quatro a seis dias por semana para manutencao da mobilidade das articulacdes.
Pequenas orteses durante o periodo do dia podem ser usadas para prevenir deformidade de tornozelos e prolongar a 4 C
capacidade deambulatoria.
Realizagao de atividades de condicionamento fisico para prevengao de lesdes por desuso. 4 C
Realizagao de exercicios aerdbios de baixa intensidade didrios, com uso de ergdbmetro para membros superiores ou inferiores. 3 B
Uso de drteses longas para reposicionamento de articulagoes. 3 B
Fase 3
Engessamento de deformidades do tornozelo, como medida de manejo nao cirdrgico. 2 B
Devem ser avaliadas amplitude das articulagdes, for¢ca muscular e desempenho na escala de Brooke para membros superiores. NR NR
Fase 4 Hidroterapia para melhora de agilidade. 4 C
Uso de cadeira de rodas manual. 4 C
Fase 5 Uso de cadeira de rodas motorizada e com apoio para bragos. 5 D
CUIDADOS CLINICOS
Monitoramento da altura e do peso, cuidados nutricionais. NR NR
Reposigéo profilatica de sulfato de ferro, conforme previsto nas recomendagdes de cuidado pediatrico nacionais. 5 D
Gerais Cuidados nutricionais. NR NR
Prevencao de infecgdes respiratdrias por imunizagao ativa (vacina contra pneumococo, influenza, febre amarela). 5 D
Monitoramento do desenvolvimento de escoliose. NR NR
Monitoramento da fungao respiratéria por espirometria. 2 B
Emprego de medidas de manutencgéo das capacidades ventilatdrias e de tosse. 2 B
Respiratorios Emprego da técnica de empilhamento aéreo diariamente, em pacientes com CVF < 80% do predito. 4 C
Emprego de suporte ventilatério em pacientes com insuficiéncia ventilatoria (CVF < 40%). 1 A
Manobras manuais ou mecanicas de assisténcia a tosse devem ser empregadas regularmente e principalmente durante 3 C
infecgoes respiratorias para limpeza das vias aéreas.
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Emprego de suporte ventilatério ndo invasivo em pacientes com CVF < 50% e sinais de insuficiéncia ventilatoria (como hipoxemia

. ; . ) ) . e - . 2 C
ou hipercapnia noturna, associada a fadiga, cefaleia matinal, sonoléncia, dificuldade de concentragéo, perda de apetite).
Monitoramento de complicagdes por eletrocardiograma e ecocardiograma (e ressonancia magnética cardiaca, se disponivel) 5 D
anualmente.
Cardiacos Prescricao de beta-bloqueadores, inibidores de enzima conversora de angiotensina e inibidores de aldosterona para prevencao 5 0
de insuficiéncia cardiaca.
Monitoramento de arritmias por Holter, a partir da fase 3 da doenca. NR NR
Monitoramento de niveis séricos de vitamina D, cdlcio, fosforo e magnésio e suplementacgao, se necessario 5 D
Endocrinoldgicos
Monitoramento de osteopenia e osteoporose por densitometria dssea 5 D
Prescricao de bifosfonatos para manutencao da salde dssea e prevencgao de fratura. 5 D
Gastrointestinais
Manejo de constipagao, desnutricao e disfagia. NR NR
CUIDADOS CIRURGICOS
Cirurgia de fusao espinhal (corregdo da escoliose) para melhora do posicionamento ao sentar-se e da qualidade de vida. 4 C
CUIDADOS PSICOSSOCIAIS
Aplicagédo de escalas para avaliacao de neurodesenvolvimento e cognigao. 2 B
Apoio psicopedagdgico e reforco educacional. 5 D
Apoio de fonoaudidlogo para disturbios de fala e linguagem; terapeutas ocupacionais para desenvolvimento de habilidades motoras finas; NR NR
psicoterapeutas, para manejo de sintomas de depressao e ansiedade.
Emprego de terapias cognitivas comportamentais para melhora de transtorno de atencao e hiperatividade, opositor e obsessivo-compulsivo. 5 D

Nivel de evidéncia: 1 - Derivada de ensaios clinicos randomizados ou revisoes sistematicas; 2 - Derivada de estudos de coorte; 3 - Derivada de estudos de caso-controle; 4 - Derivada de estudo série de
casos; e 5 -Derivada de opinido de especialistas. Nivel de recomendagao: A - nos casos de evidéncia nivel 1; B - nos casos de evidéncia nivel 2 ou 3; C - nos casos de evidéncia nivel 4; e D - nos casos de
evidéncia nivel 5. * Medidas de reabilitagao instituidas durante determinada fase de doenca devem ser mantidas nas fases seguintes, exceto a realizagéo de testes funcionais e emprego de escalas, os quais
estao restritos a fase da doenca ao qual a indicagdo estd sendo feita. ® Empilhamento de ar é uma técnica de promogao de expansao pulmonar, recrutamento alveolar e melhora da eficacia da tosse com
objetivo de aumentar o volume inspiratério. CVF: capacidade vital forgada; NR: nao reportado; NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: adaptada de Consenso Brasileiro de distrofia muscular de

Duchenne (19,32,33)
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Apéndice 4 - Lista completa das referéncias e protocolos de estudos excluidos, com motivo de exclusao

Quadro 11. Lista de referéncias excluidas, com motivo de exclusao.

Roche)

Autores Titulo Ano Revista DOl Mot|v0fi N
exclusao
Early therapeutic benefit of Dados
Acsadi, G. and Stolgitis, N. and Ng, E. delandistrogene-moxeparvovec-rokl 2024 Neuromuscular disorders 10.1016/j.nmd.2024.07.301 duplicados
in Duchenne muscular dystrophy P
Asher, D.; Dai, D, Klimehak, A. C. thePrZwineij[;ecv;:Z ‘;‘EL;Ut;Jfricgig:Eﬁc Molecular Therapy Methods Dados
Sedita, L. E.; Gooch, K. L.; Rodino- 1pIes: v 2023 ar 1herapy 10.1016/j.0mtm.2023.08.002 :
Klapac. L spillover from delandistrogene and Clinical Development duplicados
pac, L. moxeparvovec
Evolving Therapeutic Options for the Dados
D’Ambrosio, E. S.; Mendell, J. R. Treatment of Duchenne Muscular 2023 Neurotherapeutics 10.1007/s13311-023-01423-y )
duplicados
Dystrophy
Hoy, S. M. Pelandistrogene Moxeparvovec: 2023 Drugs 10.1007/540265-023-01929x Pados
First Approval duplicados
Khan, S.; Haegel, H.; Hollenstein, A,; dygggr:iistﬁz:ZZ;E:EZZ(;%;nt
Wi S W K.; Asher, D.; ica
. .andel, C.; Wagner, K; Asher, 7 treated with Delandistrogene 2023 Neuromuscular Disorders 10.1016/j.nmd.2023.07.035 andlgao de
Griffin, D.; Potter, R.; Moeller, I.; Singh, . interesse
. Moxeparvovec: a case of immune-
T.; Rodino-Klapac, L. . o
mediated myositis
Lehman, K.; Zaidman, C.; Proud, C.;
McDonald, C.; Mason, S.; Guridi, M.; One-year ENDEAVOR Data
Wang, S.; Reid, C.; Darton, E.; Wandel, (Ambulatory, >4 to <8-year-olds): Journal of Neuromuscular Dados
C.; Lewis, S.; Malhotra, J.; Griffin, D. A.; Phase 1b Trial of Delandistrogene 2022 Diseases 10.3233/IND-229001 duplicados
Potter, R. A.; Rodino-Klapac, L. R,; Moxeparvovec in DMD
Mendell, J. R.
Providing Australian children and
Lorentzos, M. S.; Metz, D.; Moore, A. S.; adolescents with equitable access Condicio de
Fawcett, L. K.; Bray, P.; Attwood, L.; to new and emerging therapies 2024 Medical Journal of Australia 10.5694/mja2.52191 . &
. . ) interesse
Munns, C. F.; Davidson, A. through clinical trials: a call to
action
Lowes, L.; lammarino, M.; Reash, N.; - . s
Giblin, K.; Hu, L.; Yu, L.; Wang, S.; Validity of remote evaluation of the 2022 Neuromuscular Disorders 10.1016/j.nmd.2022.07.112 Condigao de
North Star Ambulatory Assessment interesse
Alfano, L.; Mendell, J.
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Roche)

in patients with Duchenne muscular
dystrophy

Sustained clinical benefit following

McMillan, H. J.; Lochmdiller, H. systemic gene replacement therapy 2024 Muscle and Nerve 10.1002/mus.28000 Da}dos
: duplicados
in Duchenne muscular dystrophy
Mendell, J. R.; Sahenk, Z.; Lehman, K.
S Nease, C.; Lowes, L. PiReash, N2 | o oo 172 Trial of SRP-9001in
lammarino, M. A; Alfano, L. N.; Vaiea, Patients with Duchenne Muscular Dados
J.; Lewis, S.; Church, K.; Shell, R;; Dystrophy: 3-Year Safety and 2022 Neurology NR duplicados
Potter, R. A.; Griffin, D. A.; Pozsgai, E. Functional Outcomes
R.; Hogan, M.; Hu, L.; Giblin, K.; Rodino-
Klapac, L. R.
Mendell, J. R.; Sahenk, Z.; Lehman, K.;
o Ao, L e Lot 5. G| P52 1/22 Trilof Delandistrogene | Dados
K.: Shell. R.: Potter, R.: Griffin, D.: Moxeparvovec in Patients with DMD: 2023 Molecular Therapy 10.1016/j.ymthe.2023.04.017 duplicados
Pozsgai, E.; Hogan, M.; Hu, L.; Mason, 4-year Update
S.; Darton, E.; Rodino-Klapac, L.
Mendell, J. R.; Shieh, P. B.; Sahenk, Z.;
Lehman, K. J.; Lowes, L. P.; Reash, N.
F.; lammarino, M. A.; Alfano, L. N.; A Phase 2 Clinical Trial Evaluating
Powers, B.; Woods, J. D.; Skura, C. L,; the Safety and Efficacy of SRP- 2022 Neurology NR Dados
Mao, H. C.; Staudt, L. A.; Potter, R. A; 9001for Treating Patients with duplicados
Griffin, D. A.; Lewis, S.; Hu, L.; Duchenne Muscular Dystrophy
Upadhyay, S.; Singh, T.; Rodino-Klapac,
L.R.
Mendell, J.; Proud, C.; Zaidman, C; Practical considerations for
Mason, S; Darton,. E.; Wandel,.C.; delandwtrogeng mox'eparvo.vec 2023 Neuromuscular Disorders 10.1016/j.nmd.2023.07.023 and@ao de
Murphy, A.; Mercuri, E.; Muntoni, F; gene therapy in patients with interesse
McDonald, C. Duchenne muscular dystrophy
Mendell, J.; Sahenk, 2. Lehman, K Long-term Safety and Efficacy in
Lowes, L.; Reash, N.; lammarino, M.; Patients with DMD 4 Years Post-
Alfano, L.; Lewis, S.; Church, K.; Shell, Treatment with Delandistrogene 2023 Neurology 10.1212/WNL.0000000000203 Dados
R.; Potter, R.; Griffin, D.; Hogan, M.; 462 duplicados

Wang, S.; Mason, S.; Darton, E.;
Rodino-Klapac, L.

Moxeparvovec(SRP-9001) in a Phase
1/2a Study
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Mendell, J.; Sahenk, Z.; Lehman, K;
Lowes, L.; Reash, N.; lammarino, M.;

P.134a Phase 1/2a trial of

Alfano, L.; LeWIS’.S'.; Chureh, K.; $hell, delandistrogene moxeparvovec in 2022 Neuromuscular Disorders 10.1016/j.nmd.2022.07.251 ngos
R.; Potter, R.; Griffin, D.; Pozsgai, E.; . . ) duplicados
Hogan, M.: Hu, L.: Mason, S. Darton, patients with DMD: 4-year update

E.; Rodino-Klapac, L.
Mendell, J; Sahenk, Z; Lehman, K|y 1ReATMENT: EP.139 Phase
Nease, C.; Lowes, L.; Reash, N.; . . .
lammarino, M.; Alfano, L.; Vaiea, J.; 1/2a rial of SRP-9001 in patients Dados
: Y . " with Duchenne muscular dystrophy: 2021 Neuromuscular Disorders 10.1016/.nmd.2021.07.164 )
Lewis, S.; Church, K.; Shell, R.; Potter, 3-year safety and functional duplicados
R.; Griffin, D.; Pozsgai, E.; Hogan, M.; oUtcomes
Rodino-Klapac, L.
Mendell, J.; Sheih, P.; Sahenk, Z.;
Lehm‘an, K Lowes, L.; Miller, N.; Micro-dystrophin gene delivery for
lammarino, M.; Alfano, L.; Woods, J.; duchenne muscular dystrophy: A European Journal of Dados
Skura, C.; Mao, H.; Staudt, L.; Potter, doubleblind. randomized placebo— 2021 Neurology 10.1111/ene. 14974 duplicados
R.; Griffin, D.; Lewis, S.; Hu, L.; ' )
Upadhyay, S.; Singh, T.; Rodino-Klapac, controlled trial
L.
Mendell, J.; Shieh, P.; Sahenk, Z,;
Lehman, K.; Lowes, L.; Miller, N.; A multicenter randomized, double-
lammarino, M.; Alfano, L.; Woods, J.; blind, placebo-controlled,gene- Dados
Skura, C.; Mao, H.; Staudt, L.; Potter, delivery clinical trial of 2021 Neurology NR duplicados
R.; Griffin, D.; Lewis, S.; Hu, L,; rAAVrh74 MHCK7.micro-dystroph in
Upadhyay, S.; Singh, T.; Rodino-Klapac, for duchenne muscular dystrophy
L.
Mendell, J.; Shieh, P.; Sahenk, Z,;
Lehman, K.; Lowes, L.; Reash, N.; CLINICAL TRIAL HIGHLIGHTS:
lammarino, M.; Alfano, L.; Powers, B.; EP.254a A Phase 2 clinical trial Dados
Woods, J.; Skura, C.; Mao, H.; Staudt, | evaluating the safety and efficacy of 2021 Neuromuscular Disorders 10.1016/j.nmd.2021.07.383 duplicados
L.; Potter, R.; Griffin, D.; Lewis, S.; Hu, SRP-9001 for treating patients with
L.; Upadhyay, S.; Singh, T.; Rodino- Duchenne muscular dystrophy
Klapac, L.
Mendell, J: Shieh, P; Sahenk, Z: A Pizzesifi [t';'z::;?ilc?s?'”g 2025 Neurology 10.1212/WNL.0000000000202 Dados
Lehman, K; Lowes, L; Reash, N; 973 duplicados

Delandistrogene
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Roche)

lammarino, M; Alfano, L; Sabo, B; Moxeparvovec(SRP-9001) in
Woods, J; e colaboradores. Patients with Duchenne Muscular
Dystrophy (DMD)

Mendell, R. J.; Sahenk, Z.; Lehman, J.
K.; Lowes, P. L.; Reash, F. N.;
lammarino, A. M.; Alfano, N. L.; Lewis, Phase 1/2a Trial of Delandistrogene

S.: Church, K.; Shell, R.: Potter, A.R.; | Moxeparvovec in Patients with DMD: 2022 Journal of Neuromuscular 10.3233/JND-229001 Dados
Griffin, A. D.; Pozsgai, R. E.; Hogan, M,; 4-year Update Diseases duplicados
Hu, L.; Mason, S.; Darton, E.; Rodino-
Klapac, R. L.

ENVOL, a Phase 2, open-label trial

Mercuri, E.; Desguerre, |.; Gangfuss, A;; . .
evaluating the safety and expression

Servais, L.; Nascimento, A.; Zhang, B.;

Murphy, A.: Reid, C.: Wandel, C.: Singh, of delandistrogene moxeparvove.cin 2023 Neuromuscular Disorders 10.1016/j.nmd.2023.07.027 Populagéao

T.: Guridi, M. Muntoni, F. Duchenne muscular dystrophy:

study design
Muntoni, F.; Mercuri, E.; Schara- EMBARK, a Phase 3 trial evaluating
Schmidt, U.; Komaki, H.; Richardson, J.; safety and efficacy of Dados
Singh, T.; Guridi, M.; Mason, S.; Murphy, delandistrogene moxeparvovec in 2023 Neuromuscular Disorders 10.1016/j.nmd.2023.07.022 duplicados
A.;Yu, L.; Reid, C.; Darton, E.; Wandel, DMD: study design and baseline
C.; Mendell, J. characteristics

Muntoni, F; Mercuri, E; McDonald, C; E’\tl:i/flls\/,:’ljaz:asfhi’Sﬁcﬁo::;d
Desguerre, [; Tulinius, M; Proud, C; 9 y

Furgerson, M: Murphy, A: De, Ford C: efficacy of dela.nd|strogene 2023 Neuromuscular disorders 10.1016/j.nmd.2023.07.028 Populagéao
moxeparvovec in Duchenne

muscular dystrophy: study design
EMBARK Study Design: phase 3 Trial
Evaluating the Safety and Efficacy

Feng, T; e colaboradores.

Muntoni, F; Mercuri, E; Schara-Schmidt,

U; Komaki, H; Richardson, J; Singh, T; Developmental medicine and Dados

. of Delandistrogene Moxeparvovec 2023 . 10.1111/dmen. 15477 .
M; M : Murphy, Ap; Hu, L; h
Guridi, M; eacs;)lr;,bi,ra;;p:ez, p; Hu, L; (SRP-9001) in Duchenne Muscular child neurology duplicados
’ Dystrophy (DMD)

EMBARK, a Phase 3 Trial Evaluating

Safety and Efficacy of
10.1212/WNL. 2 D
Delandistrogene 2023 Neurology 0 / 0000000000203 ados

Moxeparvovec(SRP9001) in 495 duplicados
Duchenne Muscular Dystrophy

Muntoni, F; Mercuri, E; Schmidt, Us;
Komaki, H; Richardson, J; Singh, T;
Guridi, M; Mason, S; Murphy, A; Yu, L; e
colaboradores.
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NR: ndo reportado. Fonte: elaboragao propria.

Quadro 12. Lista de protocolos de estudos excluidos, com motivo de excluséo.

Estudo Clinical Trials Motivo de exclusao
ENVOL NCT06128564 Faixa etaria do paciente ou fase da doenca nao condizente
ENVISION NCT05881408 Faixa etdria do paciente ou fase da doenga nao condizente
NCT06241950 Avaliagao do anticorpo antidroga
HORIZON
NCT06597656 Avaliagao do anticorpo antidroga
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16. Apéndice 5 - Descricao detalhada dos estudos primarios
16.1. ESTUDO 101
16.1.1.  Mendell e colaboradores, 2020

A publicacdo de Mendell e colaboradores (2020) (82) reportou os resultados observados 52
semanas (um ano) apds a infusdo de delandistrogeno moxeparvoveque em pacientes da Coorte B do
Estudo 1071. No total, quatro pacientes foram avaliados para recrutamento; todos foram incluidos no
estudo, e nao houve perda de seguimento. As caracteristicas dos pacientes incluidos sédo apresentadas
na Tabela 33.

Tabela 33. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos na Coorte B do Estudo 101, publicadas por Mendell

e colaboradores, 2020.

Caracteristica Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3 Paciente 4 h:;‘:';a
|dade (anos) 5 4 6 4 4,8(1,0)
Altura (cm) 109,9 104,3 110,0 95,7 105,0(6,7)
Peso (kg) 18,4 18,9 21,4 13,7 18,1(3,2)
IMC (kg/m?) 15,2 17,4 17,7 15,0 16,3(1,4)
Formacgao de Delegao
D 3 D 3 5
Mutacio no gene DMD | - elecao dos , elecao dos codon de pargda parcial do NA
éxons 46-50 | éxons 46-49 | prematuro no éxon .
exon 44
27
Tempo desde o inicio
da corticoterapia 5 15 23 11 NA
(meses)

. . 27.064,3
Creatinoquinase (U/L) 20.691 23.414 34.942 29.210 (6.340.5)
Escore NSAA 18 19 26 19 20,5(3,7)
TTR (segundos) 3,7 3,0 3,9 41 3,68(0,5)
4SC (segundos) 3,4 3,8 1,9 4,8 3,48(1,2)
TOOMWR (segundos) 49,3 49,9 59,3 67,2 56,43(8,5)
TOMWR (segundos) 5,1 4,3 4,7 5,4 4,88(0,5)

T0MWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 10-meter walk/run); T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100 metros
(timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair climb); DP: desvio padréo; IMC: indice de massa corporal; NA: ndo
se aplica; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; TTR: tempo para se levantar do chao (time to rise from floor). Fonte: adaptada de
Mendell e colaboradores, 2020 (82).

Durante o primeiro ano de seguimento, foram reportados 53 eventos adversos (Tabela 34), sendo
todos classificados como leves (n=33; 62%) ou moderados (n = 20; 38%). Destes eventos, 18 (34%) foram

considerados como relacionados ao tratamento, sendo o mais comum vémito apds a administragao (n=9;
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50%), seguido de elevagédo de enzimas hepaticas (n = 4; 22%), reducéo do apetite (n = 2; 11%), ndusea (n

=1; 6%), fadiga (n=1; 6%) e astenia (n=1; 6%).

Tabela 34. Eventos adversos ocorridos ao longo de 52 semanas na Coorte B do Estudo 101, publicados por

Mendell e colaboradores, 2020

Eventos adversos Numero de Numero de eventos relacionados
eventos ao tratamento (%)
Disturbios gastrointestinais
Voémito 14 9 (50%)
Incontinéncia fecal 1 0
Doenca do refluxo gastroesofagico 2 0
Fezes amolecidas 1 0
Nausea 1 1(6%)
Distensao abdominal 1 0
Infeccao e infestacao
Infecgado do trato respiratério superior 9 0
Doenga viral 2 0
Gastroenterite viral 1 0
Disturbios gerais e condicoes relacionadas ao local de infusao
Dor no local da bidpsia 3 0
Fadiga 2 1(6%)
Astenia 1 1(6%)
Febre baixa 1 0
Dor em pé direito 1 0
Disturbios metabdlicos e nutricionais
Reducao do apetite 3 2(11%)
Hipocalemia 1 0
Investigacao
Elevagao de enzimas hepaticas 4 4(22%)
Disturbios respiratérios, toracicos ou do mediastino
Exacerbacao daasma 1 0
Tosse 1 0
Disturbios urinarios e renais
Proteindria 1 0
Disturbios oculares
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Irritagao ocular 1 0

Disturbios do sistema nervoso central

Cefaleia 1 0

Total 53 18 (34%)

Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2020 (82).

Nao foram observados eventos adversos graves nos painéis hematoldgicos e bioquimicos, que
incluiram testes de funcao hepatica. Os niveis de aminotransferase nao excederam mais de trés vezes os
niveis basais para qualquer paciente. Trés pacientes apresentaram elevagdes moderadas nos niveis de
GGT, chegando a quatro vezes acima do limite superior da normalidade, atingindo o pico no dia 60 apds a
administragao do medicamento, mas retornando a valores normais com o uso de corticosteroides e sem
apresentar manifestagoes clinicas.

Nao ocorreram respostas imunolégicas adversas, e nao foram observadas respostas
significativas de células T contra a microdistrofina. Houve aumento transitério da resposta das células T
ao vetor viral, porém sem associacao com elevacao de enzimas hepaticas ou expressao do transgene.
Conforme esperado, foram observados aumento nos niveis de anticorpos anti-AAVrh74 com pico em torno
do dia 30 seguido por estabilidade na titulagao. Nao houve alteracao na contagem plaquetaria.

Na avaliacao histopatolégica, nao foram observadas alteracoes negativas nas caracteristicas
morfoldgicas do musculo. Foi observada redugéo no percentual de coldgeno no tecido muscular apds o
tratamento em comparagdo com o valor da linha de base (redugdo média de 26,7%; DP 8,4%), indicando
melhora da fibrose muscular. Além disso, os resultados da ressonancia magnética cardiaca e da
ecocardiografia nao demonstraram achados adversos, estando dentro do esperado para individuos
higidos. Tais resultados reforgam que nao ha efeitos toxicos do vetor sobre o tecido muscular.

O sucesso da transferéncia do gene da microdistrofina foi confirmado por reacao em PCRq para
analise molecular do genoma especifico do vetor. Foi observada transducao do vetor em todos o0s
pacientes, com média de 3,3 copias do genoma do vetor por nlcleo em amostra de tecido muscular
esquelético. Apds 12 semanas, a analise de imuno-histoquimica das amostras de bidpsia muscular do
musculo gastrocnémio mostrou que, em média, 81,2% (DP 10) das fibras musculares eram positivas para
microdistrofina, com uma intensidade média de 96,0% (DP 44; Figura 38). De acordo com a técnica
western blot, a expressao média de microdistrofina na amostra foi de 74,3% do nivel de expressao normal
de distrofina, sem ajuste para gordura ou fibrose; quando ajustada, a expressao média de microdistrofina
foi de 95,8% (Figura 38). Em todos os pacientes, foi observado aumento da expressao do B-sarcoglicano

(um componente do complexo de proteinas associadas a distrofina) por imunofluorescéncia, sugerindo
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que o transgene de microdistrofina promove a restauracao e reconstituicao do complexo de proteinas
associadas a distrofina.

Todos os pacientes apresentaram melhora nos escores do NSAA e reducdes nos niveis de
creatinoguinase em relagdo aos valores basais durante o primeiro ano pds-tratamento (Tabela 35). Em
geral, também se observou melhora nos testes funcionais cronometrados TTR, 4SC e T00MWR (Tabela
35) e na forca muscular, avaliada por dinamometria. Pontualmente, foram identificadas piora no
desempenho muscular no paciente 2, com relagao aos musculos extensores do joelho bilateralmente, e
paciente 3, com relacao aos musculos extensores do cotovelo esquerdo e flexores do cotovelo
bilateralmente. Em geral, a variabilidade nos resultados clinicos foi associada a idade e a gravidade da
doenga.

Figura 38. Avaliacao da expressao da microdistrofina no tecido muscular na semana 52 nos pacientes da
Coorte B do Estudo 101, publicada por Mendell e colaboradores, 2020.
i A ‘ Representative immunofluorescence-stained images of dystrophin expression vs normal level

Normal level Patient 1 Patient 2 Patient 3 Patient 4
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(A) Imagens de imunofluorescéncia representativas da expressao de microdistrofina esperada (normal) e identificadas em cada um dos
quatro pacientes, pré e pds-tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque; (B) Expressao de microdistrofina pré e pos-tratamento
com delandistrogeno moxeparvoveque, por técnica de western blot.

a-actinin: alfa actina; block: amostra; DMD: distrofia muscular de Duchenne; full-length dystrophin: distrofina completa (cadeia proteica
com comprimento original); microdytrophin: microdistrofina; NC: controle normal (normal control); pre: pré infusao; post: pés infusao;
standard curve: curva padrao. Fonte: Mendell e colaboradores, 2020 (82).
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Tabela 35. Resultados de eficacia (escore NSAA, niveis séricos de creatinoquinase e testes funcionais cronometrados) ao longo de 52 semanas na Coorte B do Estudo 101,
publicados por Mendell e colaboradores, 2020.

Dia (ap6s infusdo do medicamento)

Mudanca emrelacao a

Paciente Desfecho Linha de base linha de base, apés 1
30 60 90 180 270 365 ano do tratamento
NSAA 18 22 24 23 25 26 25 7
CK(U/L) 20.691 NA 2.984 2.444 18.476 6.317 11.073 -46,48%
1 TTR(s) 3,7 3,6 3,0 2,8 3,0 3,0 3,4 -0,3
4SC (s) 3,4 2,7 2,5 2,7 2,4 2,3 2,4 -1,0
TO0MWR (s) 49,3 52,5 53,1 47,4 46,4 43,8 42,9 -6,4
NSAA 19 21 22 25 27 27 27 8
CK(U/L) 23.414 10.427 4.283 41.920 6.209 17.614 10.494 -55,18%
2 TTR(s) 3,0 3,2 2,8 3,6 3,7 3,3 3,4 0,4
4SC (s) 3,8 2,9 2,3 2,7 2,6 2,7 2,6 -1,2
T00MWR (s) 499 49,3 47,5 46,9 48,6 50,3 47,4 -2,5
NSAA 26 28 28 30 30 28 28 2
CK(U/L) 34.942 10.430 2.966 2.546 9.650 18.855 6.410 -81,66%
3 TTR(s) 3,9 2,6 3,2 2,6 3,4 2,8 3,9 0
4SC (s) 1,9 1,8 1,8 1,9 1,8 1,9 1,8 -0,1
T00MWR (s) 59,3 49,8 57,3 51,0 48,4 50,7 55,5 -3,8
NSAA 19 20 20 25 24 27 24 5
* CK(U/L) 29.210 7.215 908 1.382 2.580 4.262 4162 -85,75%
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TTR(s) 41 2,9 2,6 2,3 2,2 2,4 2,6 -1,5
4SC (s) 4,8 3,0 2,6 2,2 2,3 2,2 2,0 -2,8
TO00MWR (s) 67,2 55,0 52,1 50,7 51,9 497 43,6 -23,6

Para os desfechos TTR, 4SC e T00MWR, resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugcéo no tempo necessario para completar o teste. T00MWR: tempo de
caminhada/corrido de 100 metros (timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair climb); CK: creatinoquinase; NA: ndo se aplica; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; TTR: tempo para
se levantar do chao (time to rise from floor). Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2020 (82).
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16.1.2. Mendell e colaboradores, 2023

Mendell e colaboradores (2023) (56) reportaram os resultados da Coorte B do Estudo 1071
apos quatro anos de seguimento. Durante este periodo, 72 eventos adversos foram reportados,
sendo que 53 ocorreram durante o primeiro ano de acompanhamento e ja haviam sido reportados
por Mendell e colaboradores (2020) (82). Dezoito eventos adversos (25%) foram considerados
relacionados ao tratamento; todos estes eventos ocorreram nos primeiros 70 dias apds a infusao,
e ja haviam sido descritos por Mendell e colaboradores (2020) (82). Estes eventos foram
classificados como leves (n=14) ou moderados (n=4), e todos ocorreram nos sendo resolvidos com
sucesso.

Apds quatro anos de seguimento, houve aumento médio de 7,0 (DP 2,9) pontos no escore
NSAA, indicando manutengdo do beneficio do tratamento (Figura 39). Houve redugdo no tempo
necessario para executar os testes TTR (-0,1 segundos; DP 0,6), 4SC (-1,1 segundos; DP 1,4),
TOOMWR (-7,0 segundos; DP 6,0) e T0MWR (-0,3 segundos; DP 0,5), reforcando a melhora ou
estabilizacdo da doenga apds o tratamento (Figura 40).

Figura 39. Resultados de eficacia (escore NSAA) ao longo de 4 anos na Coorte B do Estudo 101,
publicados por Mendell e colaboradores, 20232,
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Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servigo de Informacdes Roche através do 0800 7720 292.
Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de saude. Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagoes factuais referenciadas
para a avaliacao das condi¢des de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugéo total ou
parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Figura 40. Resultados de eficacia (testes funcionais cronometrados) ao longo de 4 anos na Coorte B do
Estudo 101, publicados por Mendell e colaboradores, 2023a.
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Média (desvio padréo) na linha de base e apods 1 a 4 anos de seguimento, em segundo, para os testes cronometrados: (A) TTR; (B)
4SC; (C) T00MWR; (D) T0OMWR. Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam
redugao no tempo necessario para completar o teste. BL: linha de base (baseline). Fonte: Mendell e colaboradores, 2023 (56).

Neste artigo também foi reportada uma analise post-hoc comparando os resultados do
estudo com os desfechos observados em um grupo controle externo, composto por pacientes com
distrofia muscular de Duchenne incluidos em um estudo clinico sobre o uso de corticosterdides em
pacientes com a doenca (Finding the Optimum Regimen for DMD - FOR-DMD; NCT01603407), que
nao receberam tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque. Os grupos foram comparados
por meio de analise com ponderagao por escore de propensao, considerando variaveis
prognosticas como idade, pontuagao total NSAA e testes de funcao cronometrados. Observou-se
que pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque apresentaram, apds qutro anos de
seguimento, melhores pontuacoes na escala NSAA em comparacao a coorte de controles externos:
27,5 pontos (DP 4,4) e 18,6 pontos (DP 2,9), respectivamente. Foi observada uma diferenca
estatistica (p = 0,0125) e clinicamente significativa entre os grupos na mudanga em relacgao a linha
de base, apos 4 anos de seguimento, na escala NSAA. Pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque apresentaram um aumento médio de 9,4 pontos (DP 3,4) a mais do que o grupo de

controle (Figura 41).
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Figura 41. Resultados de eficacia (escore NSAA) da Coorte B do Estudo 101, em comparagao a coorte
de controles externos, publicado por Mendell e colaboradores, 2023a.
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(A) Escore NSAA na linha de base e apds 1 a 4 anos de seguimento, para os pacientes tratados com delandistrogeno
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anos do tratamento, a partir da linha de base, no escore NSAA para os pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque
(barra branca) e pacientes da coorte de controles externos (barra cinza). EC: controle externo (external control); NSAA: North Star
Ambulatory Assessment; SD: desvio padrao (standard deviation); SE: erro padrao (standard error). Fonte: Mendell e colaboradores,
2023 (56).

16.1.3. Mendell e colaboradores, 2024a

Em resumo de congresso, Mendell e colaboradores (2024) (134)reportaram os dados apos
cinco anos de seguimento dos pacientes da Coorte B do Estudo 101 (134). A idade média dos
pacientes era de 10,14 anos (variando de 9,02 a 11,02), e todos os pacientes permaneciam com
capacidade deambulatdria.

Durante o periodo de acompanhamento de cinco anos, nao foram relatados novos sinais de
seguranca apos os primeiros 70 dias apods infusdo, com um total de 75 eventos adversos
reportados, dos quais 18 relacionados ao tratamento, ocorrendo todos nos primeiros 70 dias. Os
eventos adversos mais comuns foram vomitos e aumento das enzimas hepaticas, todos resolvidos.
Nao houve descontinuagéo do estudo ou dbitos.

Houve uma diferenca estatisticamente significativa e clinicamente relevante no TTR nos
pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque versus a coorte Controle Externo (EC) no

Ano 5 (Figura 42).
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Figura 42. Mudanca desde o inicio até o quinto ano do TTR (segundos) no grupo delandistrogeno
moxeparvoveque em comparagao com a coorte EC.
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EC: controle externo; LSM: Método dos minimos quadrados; SD: desvio padrao; SE: erro padrao; TTR: tempo para se levantar do
chao. Fonte: Mendell e colaboradores, 2024 (134).

O T0MWR foi mantido entre os pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque
ao longo de 5 anos, demonstrando uma diferenca clinicamente significativa em relagao a coorte EC
no Ano 5 (Figura 43).

Figura 43. Mudanca desde o inicio até o quinto ano do TOMWR (segundos) no grupo delandistrogeno
moxeparvoveque em comparagao com a coorte EC.
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EC: controle externo; LSM: Método dos minimos quadrados; SD: desvio padrdo; SE: erro padrdo; TOMWR: tempo de
caminhada/corrida de 10 metros. Fonte: Mendell e colaboradores, 2024 (134).

Apds cinco anos de seguimento, houve aumento médio de 7,5 (DP 2,4) pontos no escore
NSAA em relagado a linha de base, indicando estabilizacao da fungao motora em idades nas quais,
de acordo com a histdria natural da doenca, seria observado declinio. Em comparagao ao grupo
controle externo, houve diferenca de 8,2 pontos entre os grupos (p = 0,0241) (Figura 44).

Figura 7: Mudanca da linha de base até o Ano 5 na pontuagao total do NSAA no grupo

delandistrogeno moxeparvoveque versus a coorte EC.
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Figura 44. Mudanca da linha de base até o Ano 5 na pontuagao total do NSAA no grupo delandistrogeno
moxeparvoveque versus a coorte EC.
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As trajetorias esperadas para a pontuacao total do NSAA sem o tratamento com
delandistrogeno moxeparvoveque foram previstas para pacientes com fatores progndsticos de
linha de base correspondentes (incluindo idade e fungcdo motora) aos tratados no Estudo 101,
utilizando um modelo previamente desenvolvido (cTAP). A modelagem cTAP mostrou um aumento
na divergéncia da trajetéria da pontuacdo total do NSAA dos pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque em relacao as suas previsoes de histéria natural ao longo dos 5
anos de acompanhamento (Figura 45).

Figura 45. Escore total da NSAA de pacientes individuais tratados com delandistrogeno

moxeparvoveque em comparagao com suas previsdes da histéria natural (modelo cTAP).
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cTAP: Collaborative Trajectory Analysis Project;NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: Mendell e colaboradores, 2024
(134).

Todos os pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque mantiveram a
deambulacdo ao longo da duragao do estudo, enquanto quatro pacientes na coorte EC
experimentaram perda de deambulagao entre 8,4 e 11,6 anos de idade. Os resultados a longo prazo
deste estudo indicam que o delandistrogeno moxeparvoveque estabiliza ou desacelera a
progressao da DMD, suportando o papel bioldgico da microdistrofina funcional e demonstrando
uma divergéncia significativa da histdria natural. Além disso, confirma o perfil de seguranca

gerenciavel em longo prazo.
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16.1.4. Willcocks e colaboradores, 2021

Willcocks e colaboradores (202 1) (83) conduziram um estudo caso-controle utilizando trés
dos quatro pacientes do Estudo 101. Seu objetivo foi mensurar de forma nao invasiva a qualidade
do tecido muscular, a partir de exame de ressonancia magnética quantitativa (RMg) e ressonancia
magnética com espectroscopia de massa (RMSq). Tais exames permitem a monitorizacdo da
progressao de doenga e a resposta terapéutica, além de se correlacionarem com futura perda de
funcdo deambulatéria; além disso, apresentam o beneficio de permitirem uma avaliagao nao
invasiva de grandes grupos musculares, enquanto biopsias, apesar de Uteis, avaliam apenas uma
pequena amostra muscular.

Trés dos quatro pacientes do Estudo 1071 compuseram a coorte tratada. Além disso, foram
identificados 54 participantes do estudo Magnetic Resonance Imaging and Biomarkers for Muscular
Dystrophy (ImagingDMD; NCT01484678), com idades entre 4,9 e 7,9 anos, em uso de
corticosteroides e sem terapia restauradora de distrofina, que realizaram visitas aos centros do
estudo entre 2011 e 2018. Esses participantes compuseram a coorte representativa da historia
natural da doenca. Adicionalmente, também a partir do estudo ImagingDMD, foram identificados 17
pacientes sem distrofia muscular de Duchenne com idades equivalentes, os quais compuseram a
coorte controle. Os pacientes da coorte tratada foram submetidos aos exames uma ou duas vezes
entre seis e 24 meses apos a infusdo do delandistrogeno moxeparvoveque, conforme 0s mesmos
protocolos de ressonancia magnética utilizados no estudo ImagingDMD.

A Figura 46 apresenta imagens de ressonancia magnética obtidas nos trés participantes
que receberam infusdo de delandistrogeno moxeparvoveque (idade média de 6,8 anos [DP 1,0]) e
uma imagem representativa dos 54 participantes da coorte histéria natural da doenca (idade média
de 6,8 anos [DP 0,7]) e outra dos 17 participantes da coorte controle (idade média de 6,7 anos [DP
0,8]). Ao longo da progressdo da distrofia muscular de Duchenne, h& importante acimulo de
gordura nos musculos dos pacientes. Neste estudo, foi observada infiltragao minima de gordura nas
imagens de ressonancia magnética dos participantes que receberam delandistrogeno
moxeparvoveque em comparagao com os participantes da coorte de histéria natural da doenga,
cujos musculos apresentavam um padrao escuro (associado ao acumulo de gordura) ao longo de
toda a extensao, especialmente na cabega longa do musculo biceps femoral e no musculo adutor
magno. Da mesma forma, espectroscopia do musculo vasto lateral mostraram um pico de gordura
visivel, refletindo acumulo de gordura intramuscular no participante da coorte de histéria natural da
doenga, sendo esse um achado minimo nas coortes controle e delandistrogeno moxeparvoveque
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(Figura 46). Nos meninos que receberam delandistrogeno moxeparvoveque, a fragdo média de
gordura no vasto lateral foi menor do que a encontrada na coorte de historia natural da doenca e
semelhante a da coorte controle (Figura 47). A fragdo de gordura no vasto lateral permaneceu
estavel ao longo de 12 meses nos dois meninos que receberam delandistrogeno moxeparvoveque
e tiveram medicoes repetidas. O mesmo nao ocorreu entre os 42 participantes da coorte de historia
natural da doenga com medigOes repetidas (mudanca média de 0,05 = 0,07). O tempo de
relaxamento transversal (qT2) foi maior na coorte de historia natural da doenca do que nas coortes
delandistrogeno moxeparvoveque ou controle, conforme mostrado na Figura 47. Este é um
marcador sensivel para diversos marcos fisiopatologicos de progressao da distrofia muscular de

Duchenne, como dano muscular, inflamacéao e infiltragao de gordura.
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Figura 46. Imagens de RMqg e RMSq de participantes das coortes histéria natural da doenga,
delandistrogeno moxeparvoveque, e controle, publicadas por Willcocks e colaboradores, 2021.
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(A) Imagens de ressonancia magnética com espectroscopia de massa; (B) Imagens de ressonancia magnética quantitativa
representativas das coortes histéria natural da doenga (Participant in natural history cohort), delandistrogeno moxeparvoveque
(Participants receiving SRP-9001) e controle (Participant without DMD). Pacientes que compdem a coorte delandistrogeno
moxeparvoveque correspondem a 3 dos 4 pacientes da Coorte B do Estudo 101. Comrelagéo ao paciente 1, imagem foi obtida 18
meses pos infusdo; paciente 2, imagens obtidas 6 e 18 meses pds infusao; e paciente 3, imagens obtidas 12 e 24 meses pds infusao.
AM: musculo adutor magno; BFLH: cabega longa do musculo biceps femoral (biceps femoris long head); DMD: distrofia muscular
de Duchenne; RMg: ressonancia magnética quantitativa; RMSq: ressonancia magnética com espectroscopia de massa; SRP-9001:
delandistrogeno moxeparvoveque; VL: musculo vasto lateral. Fonte: Willcocks e colaboradores, 2021 (83).
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Figura 47. Fragao de gordura e tempo de relaxamento transversal em musculos de membros inferiores,
baseados em imagem de RMg e RMSq, publicadas por Willcocks e colaboradores, 2021.
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(A) Fragao de gordura. (B) Tempo de relaxamento transversal (qT2). Pontos indicam dados individuais; linhas centrais horizontais
indicam média e verticais indicam desvio padréao. Biceps femoris long head: cabeca longa do musculo biceps femoral; control:
controle; DMD: distrofia muscular de Duchenne (coorte historia natural da doenga); medial gastrocnemius: musculo gastrocnémio
medial; peroneals: musculo peroneal ou fibular; gT2: tempo de relaxamento transversal; soleus: musculo séleo; SRP-9001:
delandistrogeno moxeparvoveque; vastus lateralis: musculo vasto lateral. Fonte: Willcocks e colaboradores, 2021 (83).

16.1.5. Willcocks e colaboradores, 2024

Em 2021, Willcocks e colaboradores (88) relataram que trés meninos tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque apresentavam baixa infiltragao de gordura entre 6 e 24 meses
ap6s a administracdo da terapia génica, como descrito acima. Dando sequéncia ao
acompanhamento desses trés meninos, 0s mesmos autores apresentaram no 18th International
Congress on Neuromuscular Diseases (ICNMD) de 2024 os dados de acompanhamento de 5 anos
pos-terapia génica com delandistrogeno moxeparvoveque. O objetivo deste estudo longitudinal em
andamento é avaliar a infiltragdo de gordura muscular determinada por ressonancia magnética (RM)
em meninos com DMD tratados com delandistrogeno moxeparvoveque em comparagao com uma
coorte de histdria natural ndo tratada. A fragao de gordura muscular (FF) foi medida usando imagens
baseadas em deslocamento quimico adquiridas com um scanner de RM de 3T em seis musculos das
pernas superiores e inferiores de trés meninos tratados com terapia génica de microdistrofina e de
meninos da mesma idade tratados com corticosterpoides. O estudo longitudinalincluiu trés meninos
tratados com delandistrogeno moxeparvoveque com DMD (10,0, 10,6 e 12,1 anos) e 71 meninos
tratados com corticosteroides com DMD (11,0 + 0,9 anos).

Para cada sujeito tratado com delandistrogeno moxeparvoveque, foi gerada uma coorte
comparadora individual composta por todos o0s sujeitos ndo tratados cuja idade estava dentro de +
0,5 ano de variagédo. Cinco ou seis anos apds a administracao da terapia génica (intervalo de 4,8-
6,0 anos), a fragdo de gordura muscular permaneceu baixa nos meninos tratados com

delandistrogeno moxeparvoveque, com FF inferior a 0,20 em todos os misculos medidos, incluindo
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o vasto lateral (VL) proximal e a cabeca longa do biceps femoral (CLBF) (Figura 48 e Figura 49). Em
contraste, as coortes comparadoras de mesma idade apresentaram media de FF entre 0,40a 0,47
noVLede0,60a0,63 no CLBF.

Figura 48. Mapas de fusédo de gordura-agua em controles pareados pela idade, DMD e individuos
tratados.
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Fonte: Willcocks e colaboradores, 2024 (88)

Figura 49. A fracao de gordura em 6 musculos da parte superior e inferior da perna € consideravelmente
menor em meninos com DMD tratados com corticosteroides pareados por idade.
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@ Dose aplicada aos 4.8 anos, agora com 11.1 anos (6.3 anos apés a dose)
© Dose aplicada aos 6.1 anos, agora com 12.1 anos (6.0 anos ap6s a dose)
© Dose aplicada aos 5.8 anos, agora com 11.6 anos (5.8 anos apés a dose)

Fonte: Willcocks e colaboradores, 2024 (88)

Mais de cinco anos apos a administragao da terapia génica, esses meninos continuam a
mostrar uma acumulagao de gordura muscular significativamente menor em comparacao com

meninos com DMD da mesma idade nao tratados com delandistrogeno moxeparvoveque.
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16.2. ESTUDO 102
16.2.1. Mendell e colaboradores, 2023b

A publicagdo de Mendell e colaboradores (2023b) (84) reportou os resultados observados
durante as Partes 1 e 2 do estudo, totalizando 96 semanas de acompanhamento.

Foramincluidos 41 pacientes no estudo. Na Parte 1, 20 pacientes foram randomizados para
0 grupo intervencao e 21 para o grupo placebo. Todos os pacientes completaram a Parte 1 do
estudo. Na Parte 2, os 21 pacientes que receberam placebo na Parte 1 foram tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque. Dentre os 20 pacientes inicialmente tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque, 18 receberam placebo. Dois pacientes nao receberam o
tratamento; um por interrupcao do uso de corticosterdide por evento adverso e outro por
necessidade cirurgia para correcao de fratura de fémur, nao relacionada ao tratamento. Ambos os
pacientes continuaram a ser acompanhados para avaliagao dos desfechos de eficacia e seguranga
na etapa de extensdo aberta do estudo (Parte 3).

As caracteristicas dos pacientes incluidos, de acordo com o grupo alocado durante a Parte
1 do estudo, sao apresentadas na Tabela 36. A maioria dos pacientes tinham =6 anos no inicio do
estudo e todos os pacientes estavam em uso de corticéide antes do recrutamento, com 49% dos
pacientes em uso continuo e diario.

Tabela 36. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos no Estudo 102, publicadas por Mendell e
colaboradores, 2023b.

Caracteristicas Delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 Placebo na Parte 1
(n=20) (n=21)

Idade (anos)

Média (DP) 6,29(1,19) 6,24 (1,13)

Mediana (amplitude) 6,52 (4,47-7,85) 6,03(4,34-7,98)

Peso (kg)

Média (DP) 23,28(4,37) 21,60(3,49)

Mediana (amplitude) 22,50(18,00-34,50) 21,50 (15,00-30,00)

Mutacao no gene DMD

Delegédo completa de éxon 15(75%) 16 (76%)

Duplicagdo completa de éxon 1(5%) 2(9,5%)

Cddon de parada prematura 1(5%) 2(9,5%)

QOutras 3(15%) 2(9,5%)

Tempo desde o inicio da corticoterapia (anos)

Média (DP) 0,99(1,07) 1,26 (1,22)
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Mediana (amplitude) 0,56(0,22-3,80) 0,63(0,23-5,07)
Uso de deflazacorte, n (%) 7(35%) 7(33%)
Escore NSAA

Média (DP) 19,8(3,3) 22,6 (3,3)
Mediana 20,0 22,0
TTR (segundos)

Média (DP) 5,10(2,17) 3,56 (0,65)
Mediana 4,30 3,40
4SC (segundos)

Média (DP) 3,69 (1,46) 3,10(0,98)
Mediana 3,30 3,00
100MWR (segundos)

Média (DP) 61,04(12,71) 53,86 (8,30)
Mediana 57,10 55,60
10MWR (segundos)

Média (DP) 5,35(1,14) 4,83(0,72)
Mediana 5,00 4,70

TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 10-meter walk/run); T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100
metros (timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair climb); DP: desvio padrao; NSAA: North Star
Ambulatory Assessment; TTR: tempo para se levantar do chéo (time to rise from floor). Fonte: adaptada de Mendell e
colaboradores, 2023b (84).

Na linha de base, considerando o subgrupo de pacientes com 4 a 5 anos de idade,
observou-se uma semelhanca nas caracteristicas dos pacientes incluidos em cada grupo. Contudo,
na faixa etaria entre 6 e 7 anos, houve diferenca entre os grupos intervencao e placebo na analise
da fungao motora, mensurada pelo escore NSAA: 19,8 pontos e 22,6 pontos, respectivamente
(Tabela 37). Desbalango semelhante foi encontrado no desempenho no teste cronometrado TTR
(5,9 segundos e 3,4 segundos, respectivamente). Essa diferenga aponta que os pacientes
randomizados para o grupo intervencao apresentaram manifestacoes mais graves da doenga em
comparacao ao grupo placebo. Cabe ressaltar que estas diferengas podem ocorrer ao acaso em
estudos randomizados com pequeno tamanho amostral; entretanto, podem influenciar os
resultados observados, visto que os pacientes do grupo tratado apresentaram doenga mais

avangada em comparacao aos pacientes do grupo controle.
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Tabela 37. Caracteristicas motoras basais (escore NSAA e testes funcionais cronometrados) dos
pacientes incluidos no Estudo 102, estratificados por subgrupos etarios, publicadas por Mendell e
colaboradores, 2023b.

Idade 4 - 5 anos
Delandistrogeno moxeparvoveque Placebo
(n=8) (n=8) Valor p

Escore NSAA
Média (DP) 20,10(1,9) 20,40(2,7)

0,8318
Mediana 20,50 20,50
100MWR (segundos)
Média (DP) 58,76 (7,1) 59,79 (8,2) 0.7925
Mediana 57,90 59,70
4SC (segundos)
Média (DP) 3,46 (0,9) 3,48 (1,3) 0.9822
Mediana 3,50 3,00
TTR (segundos)
Média (DP) 3,89 (0,7) 3,76 (0,8) 0.7427
Mediana 3,70 3,75
10MWR (segundos)
Média (DP) 5,01(0,6) 5,24(1,0)

0,5832
Mediana 5,05 5,10

Idade 6 -7 anos
Delandistrogeno moxeparvoveque Placebo
(n=12) (n=13) Valorp

Escore NSAA
Média (DP) 19,60 (4,1) 24,00(2,9)

0,0046
Mediana 20,00 24,00
100MW (segundos)
Média (DP) 62,56 (15,5) 50,21(6,2)

0,0219
Mediana 57,10 50,40
4SC (segundos)
Média (DP) 3,83(1,8) 2,86(0,71)

0,0958
Mediana 3,20 3,00
TTR (segundos)
Média (DP) 5,91(2,5) 3,44 (0,6)

0,0053
Mediana 5,05 3,40
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10MWR (segundos)

Média (DP) 5,568(1,4) 4,58 (0,4)

0,0313
Mediana 5,00 4,60

TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 10-meter walk/run); T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100
metros (timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair climb); DP: desvio padrao; NSAA: North Star
Ambulatory Assessment.

Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2023b (84).

Na semana 48 (Parte 1), a mudancga do escore NSAA, em relagdo ao basal, foi de +1,7
pontos (Erro Padrao [EP] 0,6) no grupo delandistrogeno moxeparvoveque e de +0,9 ponto (EP 0,6)
no grupo placebo. A diferenca entre os grupos foi de +0,8 pontos (p = 0,37; Figura 50). A anélise do
subgrupo de pacientes entre quatro e cinco anos demonstrou diferenga de +2,5 pontos entre os
grupos, sendo estatisticamente significativa (p = 0,0172). Por outro lado, a mesma anélise no
subgrupo de pacientes entre seis e sete anos nao demonstrou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos. Assim, entende-se que a diferenca na linha de base na fungao motora
entre os grupos tratamento e placebo nessa faixa etaria provavelmente atuou como fator de

confusao para os resultados da populagao total do estudo.
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Figura 50. Resultados de eficacia (escore NSAA) ao longo de 48 semanas da Parte 1 do Estudo 102,
publicados por Mendell e colaboradores, 2023b.
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Mudanga a partir da linha de base no escore NSAA para (A) populagédo completa do estudo e os subgrupos (B) entre 4 e 5 anos e
(C) entre 6 e 7 anos, para o grupo delandistrogeno moxeparvoveque (linha preta continua) e placebo (linha cinza pontilhada).
Observa-se que, para o subgrupo de pacientes entre 6 e 7 anos de idade, ha importante diferenga na média do escore NSAA na
linha de base. BL: linha de base (baseline); LSM: média dos minimos quadrados (least square mean); SE: erro padréo (standard
error); NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: Mendell e colaboradores, 2023b (84).

Desde o inicio do estudo até a semana 48 da Parte 2, os pacientes inicialmente
randomizados para receber delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 totalizaram 96 semanas
pos-tratamento. Nesses pacientes, a mudanga no escore NSAA na semana 96, em relacdo ao basal
(infcio do estudo), foi de +0,1 pontos (EP 6,6; Figura 51). Destaca-se o caso isolado de um paciente
com mudanga no escore NSAA fora da curva, com queda de 17 pontos na escala, o que pode ter
distorcido o resultado médio final. Nos pacientes que receberam o tratamento na Parte 2, a
mudanca no escore NSAA na semana 48 da Parte 2 do estudo foide +1,3 pontos (EP 2,7) em relagao

ao basal (semana 48 da Parte 1).
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Figura 51. Resultados de eficécia (escore NSAA) ao longo de 96 semanas do Estudo 102, publicados
por Mendell e colaboradores, 2023b.

PARTE 1 PARTE 2 Mudanga em Mudanga em
Mudanga em relagdo relagdo ao basal relagdo ao basal
ao basal do estudo do estudo da Parte 2
'
Delandistrogeno Placebo
moxeparvoveque 1,7 (0,6) (n=19) 0,1(6,6) =
(n=20)
Delandistrogeno
0,9 (0,6) LRI 2,4(4,4) 1,3(2,7)
(n=20)
4

Dados apresentados na forma de média (erro padrdo). Na Parte 1, a mudanga em relagéo ao basal refere-se a comparagéo entre
o escore NSAA na semana 48 e no momento basal do estudo. Na Parte 2, a mudanga em relagao ao basal do estudo refere-se a
comparagao entre o escore NSAA na semana 96 e no momento basal do estudo ou entre o escore NSAA na semana 96 e o basal
da parte 2 (semana 48 da Parte 1). NSAA: North Star Ambulatory Assessment. Fonte: adaptadade Mendell e colaboradores, 2023b
(84).

O desempenho dos pacientes em testes funcionais cronometrados esta apresentado na

Figura 52, em relagao a todos os pacientes, e na Tabela 38, estratificado por subgrupos etarios.
Todos os pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque apresentaram
expressao robusta da proteina microdistrofina. O tratamento resultou em localizagcao correta da

microdistrofina no sarcolema em uma ampla proporcao da fibra muscular (Tabela 39).
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Figura 52. Resultados de eficacia (testes funcionais cronometrados) nas semanas 48 e 96 do Estudo
102, publicados por Mendell e colaboradores, 2023b.

PARTE 1 PARTE 2
Mudanga em Mudancaem  Mudangaem
relagdo ao basal relagdo ao basal relagdo ao basal
do estudo do estudo da Parte 2

0,21 (1,13) 0,31 (2,12)

Delandistrogeno
g Placebo

mOXEpa rvoveq ue _
(n=20) 10MWR 0,70 (1,16) (n=19) 10MWR 0,56 (1,63) -

0,44 (0,91)

0,18 (1,33) -0,28 (0,70)

Delandistrogeno
Placebo g

. moxeparvoveque
(n=21) 10MWR 0,01 (0,69) (n =20) 10MWR  -0,14(0,75) -1,19 (3,76)

Dados apresentados na forma de média (desvio padrao). Na Parte 1, a mudanga em relagéo ao basal refere-se a comparagao entre
o escore NSAA na semana 48 e no momento basal do estudo. Na Parte 2, a mudanga em relagao ao basal do estudo refere-se a
comparagao entre o escore NSAA na semana 96 e no momento basal do estudo ou entre o escore NSAA na semana 96 e o basal
da parte 2 (semana 48 da Parte 1). Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam
redugdo no tempo necessario para completar o teste. TOMWR: tempo de caminhada/corrido de 10 metros (timed 10-meter
walk/run); T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100 metros (timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed
4 stair climb); TTR: tempo para se levantar do chao (time to rise from floor). Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2023b
(84).
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Tabela 38. Resultados de eficacia (testes funcionais cronometrados) nas semanas 48 e 96 do Estudo
102, estratificados por subgrupos etarios, publicados por Mendell e colaboradores, 2023b.

Idade 4 - 5 anos

Idade 6 - 7 anos

Avaliagao Parte 1: Mudanga em relacao ao basal na semana 48
funcional Delandi Delandi
(n=8) (n=8) (n=12) (n=13)
-1,67(8,22) -1,17(6,24) 16,19 (34,85) 4,75(7,55)
100MWR -6,00 -0,86 6,70 4,10
4SC -0,63(0,55) -0,35(0,74) 0,90(1,41) 0,26(0,89)
-0,60 -0,30 0,70 0,10
TTR -0,34(0,33) -0,02(0,69) -0,12(1,48) 0,72(0,94)
-0,34 -0,20 -0,80 0,40
0,04 (0,40) -0,06(0,87) 1,19 (1,30) 0,06 (0,60)
1OMWR 0,10 -0,40 0,90 -0,20
Parte 2: Mudanca em relacao ao basal na semana 96
Placebo? n? :ii::ﬁ;:g:::b Placebo* n?::):ilrs\lt;:::::b
(n=8) (n=8) (=12 (n=13)
-0,09 (9,83) -4,70(8,15) 19,80 (20,88) 4,53 (7,45)
T0OMWR -1,80 -7,20 11,90 2,75
4SC -0,59(0,95) -0,55(1,05) 4,09 (6,83) 0,04 (1,08)
-0,65 -1,05 1,00 -0,25
TTR -0,51(0,46) -0,33(0,97) 1,26 (2,88) 0,52(1,46)
-0,55 -0,35 -0,40 0,00
-0,20(0,66) -0,45(0,73) 1,31(1,98) 0,07(0,72)
10MWR -0,35 -0,30 0,65 0,20

Dados apresentados na forma de média (desvio padrao) e mediana, na unidade de medida de segundos. A mudanga em relagao ao
basal na semana 48 refere-se a comparagao entre o desempenho funcional na semana 48 e no momento basal do estudo. A
mudancga em relagdo ao basal na semana 96 refere-se a comparagao entre o desempenho funcional na semana 96 e no momento
basal do estudo. Resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugao no tempo
necessario para completar o teste. @ Pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 e placebo na Parte 2.
® Pacientes que receberam placebo na Parte 1 e delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 2. T0MWR: tempo de
caminhada/corrido de 10 metros; T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100 metros; 4SC: tempo de subir 4 degraus; TTR:
tempo para se levantar do chdo. Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2023b (84).
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Tabela 39. Resultados de eficacia (expressao e intensidade da expressao de microdistrofina, PDPF e nimero de cdpias do genoma do vetor) nas semanas 12 e 60 do Estudo

102, publicados por Mendell e colaboradores, 2023b.

Copias Copias
Expressao de Inten5|da~de de PDPF do Expressao de Inten5|da_de de PDPF do
] ; . expressao de genoma ] . . expressao de genoma
microdistrofina? ] ; . (%) microdistrofina? ] ; . (%)
microdistrofina® do microdistrofina® do
vetor® vetore¢
P 2 5 ‘M a 12daP
Parte 1: Mudanca em relacio ao basal na semana 12 arte 2 (apds cruzamento): Mudanga em relacédo ao basal na semana 12 da Parte
2 (semana 60 do estudo)
Placebo 19,10 38,30 57,12 0,94
i =18)d 4 2 1,2
oo | 282 2581 | 2388 | 156 it Bl PR PR
(39,76) (46,23) (25,58) | (1,51) S p< p<
= d = =
(n=20) relacéo a linha de p=0,0048 p=0,0014 0.0001 | 0,0001
base
Placebo 0,14 0,48 509 | 000 gilxae”d;sg’vgeezz 39,64 74,09 78,92 | 3,43
(n=21) (1,24) (6,29) (12,96) | (s_ 1y : (31,79) (47,69) (22,47) | (2,02)
Diferencga entre p= p< Diferenca em p< p<
1 = 2 N 0 alinh 1 1
05 grupos p<0,000 p=0,000 0,0056 | 0,0001 re[a@agaas[e'” ade p<0.,000 p<0,000 0,0001 | 0,0001

Dados apresentados na forma de média (desvio padréao). PDPF: Percentual de fibras distrofina-positivas. ® Expressao de microdistrofina em bidpsia de tecido muscular, medida por técnica de western blot, e ajustada
para o contetudo muscular. Dado apresentado na forma de % do normal. ° Intensidade de expressao de microdistrofina nas fibras musculares, medida por imunofluorescéncia. Dado apresentado na forma de % do
controle. © Nimero de copias do genoma do vetor de delandistrogeno moxeparvoveque. ¢ Pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 e placebo na Parte 2. Dois pacientes n&o receberam
placebo na Parte 2 e néo realizaram coleta de bidpsia na semana 60 do estudo (Parte 2): um paciente necessitou interromper o uso de corticosteroide por evento adverso; e 0 outro requereu cirurgia para corregao
de fratura de fémur, ndo relacionada ao tratamento. Ambos os pacientes continuaram a ser seguidos para os desfechos de eficicia e seguranga na etapa de extensao aberta do estudo (Parte 3). ¢ Pacientes que

receberam placebo na Parte 1 e delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 2. Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2023b (84).

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliagao das condi¢des de Acesso ao Mercado e n&o se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos

Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Roche)

Para comparagao com coorte de controle externo, foram incluidos 19 pacientes tratados

com delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 e 20 na Parte 2, sendo comparados com 51 e

103 pacientes, respectivamente. As caracteristicas basais desses pacientes sao apresentadas na

Tabela 40, e € possivel observar que os grupos apresentavam equilibrio das caracteristicas basais.

Tabela 40. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos nas Partes 1 e 2 do Estudo 102, em
comparacao a coorte de controles externos, publicadas por Mendell e colaboradores, 2023b.

Caracteristica

Parte 1

Delandistrogeno moxeparvoveque

Coorte de controles externos

(n=19) (n=51)
Idade (anos)
Média (DP) 6,21(1,17) 6,20(0,45)
Mediana 6,49 6,10
Escore NSAA
Média (DP) 19,9(3,4) 19,7(1,9)
Mediana 20,0 20,0
TTR (segundos)
Média (DP) 5,17 (2,21) 5,22 (1,05)
Mediana 4,60 4,70
TOMWR (segundos)
Média (DP) 5,39(1,16) 5,39(0,58)
Mediana 5,10 5,50

Caracteristica

Parte 2 (ap6s cruzamento)

Delandistrogeno moxeparvoveque

Coorte de controles externos

(n=20) (n=103)
|dade (anos)
Média (DP) 7,24(1,12) 7,03(0,42)
Mediana 7,07 6,97
Escore NSAA
Média (DP) 23,8(3,7) 23,5(1,9)
Mediana 24,5 24,0
TTR (segundos)
Média (DP) 4,02(1,34) 3,92(0,59)
Mediana 3,80 3,70
TOMWR (segundos)
Média (DP) 4,84(1,15) 4,83(0,40)
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Mediana 4,65 4,90

TOMWR: tempo de corrida ou caminhada de 10 metros (timed 10-meter walk/run); DP: desvio padrao; NSAA: North Star Ambulatory
Assessment; TTR: tempo para se levantar do chao (time to rise from the floor). Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2023b
(84).

Com relagao aos pacientes tratados na Parte 1, a mudanca no escore NSAA na semana 96
foi de +1,6 pontos, em relagao ao basal, no grupo tratado, comparado a -0,4 pontos no controle
externo. A diferenca entre os grupos foi de +2,0 pontos, considerada estatisticamente nao
significativa (p=0,1163; Figura 53). Entende-se que o resultado do paciente que apresentou queda
de 17 pontos no escore NSAA possa ter distorcido a estimativa. Em fungao disso, os dados foram
reanalisados a partir da mediana dos escores NSAA. Identificou-se melhora no desfecho ao final de
96 semanas, com diferenca da mediana entre os grupos de +5,0 pontos (p = 0,0001; Figura 53).

Figura 53. Resultados de eficdcia (escore NSAA) na semana 96 em pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 do Estudo 102, em comparagao a coorte de controles
externos, publicados por Mendell e colaboradores, 2023b.
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(A) Mudanga média do escore NSAA na semana 96 em relagdo ao basal, em pacientes que receberam delandistrogeno
moxeparvoveque na Parte 1, em comparagao a coorte de controle externo. Barras representam erro padrao; (B) Mudanga na
mediana do escore NSAA na semana 96 em relacao ao basal, em pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque na
Parte 1, em comparagéo a coorte de controle externo. Blocos representam o intervalo interquartil e barras, os intervalos minimo e
maximo. EC: coorte de controles externos (external cohort); LSM: média dos minimos quadrados (least square means); NSAA: North
Star Ambulatory Assessment; SE: erro padréo (standard error). Fonte: Mendell e colaboradores, 2023b (84).

Com relagao aos pacientes tratados na Parte 2, a mudanca no escore NSAA na semana 96
foi de +1,3 pontos, em relagao ao basal, no grupo tratado, comparado a -0,7 pontos no controle
externo. Houve diferenca entre os grupos de +2,0 pontos, considerada estatisticamente

significativa (p = 0,0009; Figura 54).
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Figura 54. Resultados de eficacia (escore NSAA) na semana 96 em pacientes tratados com
delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 2 do Estudo 102, em comparagao a coorte de controles
externos, publicados por Mendell e colaboradores, 2023b.
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Média do escore NSAA em pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque (linha preta) e coorte de controles externos
(quadrados cinzas), ao longo de 48 semanas. Barras representam erro padrao. EC: coorte de controles externos (external cohort)
LSM: média dos minimos quadrados (least square means); NSAA: North Star Ambulatory Assessment; SE: erro padrao (standard
error). Fonte: Mendell e colaboradores, 2023b (84).

Os desfechos de seguranca sao sumarizados na Tabela 41, incluindo a descricao de
eventos adversos, eventos adversos emergentes ao tratamento (TEAEs, treatment emergente
adverse events), eventos adversos emergentes ao tratamento e relacionados ao tratamento,
eventos adversos sérios, eventos adversos sérios relacionados ao tratamento, descontinuagao do
estudo devido a eventos adversos e obitos. Também sao reportados, de forma detalhada, os
eventos adversos emergentes ao tratamento e relacionados ao tratamento que ocorreram em dois
ou mais pacientes durante cada parte do estudo. Cabe ressaltar que eventos adversos emergentes
ao tratamento sao aqueles que surgiram ou se agravaram durante ou logo apds a administragao do
medicamento, mas nao necessariamente sao relacionados a intervenc¢ao - ou seja, ha associacao
temporal entre o evento a intervencao, porém nao ha, necessariamente, relagao causal. Ja os
eventos adversos emergentes ao tratamento e relacionados ao tratamento sao agueles que o

investigador julga como sendo potencialmente causados pela intervencgao.
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Tabela 41. Eventos adversos ocorridos ao longo de 96 semanas no Estudo 102, publicados por Mendell

e colaboradores, 2023b.

Parte 1 Parte 2 (ap6s cruzamento)
oot | | e | Doz
=21 =2
(n=20) (n=21) (n=20) (n=21)
19(95,0%
Eventos adversos 20({100%) 21(100%) (1 570 i 21(100%)
308 eventos 230 eventos 278 eventos
eventos
19(95,0%
Eventos adversos emergentes ao 20 (100%) 21(100%) (95,0%) 21 (100%)
131
tratamento 285 eventos 209 eventos 262 eventos
eventos
E
ven'Fos adversos emergentes e 17(85.0%) 9 (42.9%) 4(20.0%) 20(95.2%)
relacionados ao tratamento
Vomito 12 (60,0%) 4(19,0%) 0 16 (76,2%)
Redugao do apetite 6 (30,0%) 0 0 15(71,4%)
Nausea 6 (30,0%) 2(9,5%) 1(5,0%) 10(47,6%)
£ < 3 -
levagao de gama-glutamil 5 (25.0%) 0 0 6(28.6%)
transferase
Dor abdominal em quadrante superior 3(15,0%) 1(4,8%) 1(5,0%) 8(38,1%)
Dor abdominal 3(15,0%) 0 0 1(4,8%)
Elevacao de bilirrubinas séricas 2(10,0%) 0 0 2(9,5%)
Dor em extremidades 2(10,0%) 1(4,8%) NRe NRe
Rabdomidlise 2(10,0%) 1(4,8%) NRe NRe
Pirexia 1(5,0%) 0 0 4(19,0%)
Trombocitopenia NRe NRe 0 5(23,8%)
Elevacao de glutamato desidrogenase NRe NRe 0 3(14,3%)
Fadiga NRe NRe 0 2(9,5%)
Cefaleia NRe NRe 0 2(9,5%)
Cetonuria NRe NRe 1(5,0%) 1(4,8%)
Letargia NRe NRe 0 2(9,5%)
Mialgia NRe NRe 0 2(9,5%)
Redugao de contagem de leucécitos NRe NRe 0 2(9,5%)
L. 3(15,0%) 2(9,5%) 2(10,0%) 1(4,8%)
Eventos adversos sérios
4 eventos 2 eventos 2 eventos 1 evento
Eventos adversos sérios relacionados 3(15,0%) 1(4,8%) 0 0
ao tratamento 4 eventos 1 evento
Rabdomidlise 2(10,0%) 1(4,8%) 0 0
Elevagéo de transaminases 1(5,0%) 0 0 0
Lesédo hepatica 1(5,0%) 0 0 0
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Descontinuacao do estudo por evento 0 0 0 0
adverso
Obito 0 0 0 0

Dados sao apresentados como nimero absoluto de pacientes (percentual de pacientes), a ndo ser quando especificado.
2 Pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 e placebo na Parte 2. Dois pacientes nao receberam
placebo na Parte 2: um necessitou suspensao gradual da corticoterapia, devido a ocorréncia de evento adverso relacionado ao
Seu uso; 0 outro requereu cirurgia eletiva para corregao de fratura em fémur que demandou tempo significativo de recuperagao;
ambos os pacientes seguiram sendo acompanhados com relagao aos desfechos de eficacia e segurancga. Dados representam
eventos adversos ocorridos ao final do ano 2 pds-infusdo. ° Pacientes que receberam placebo na Parte 1 e delandistrogeno
moxeparvoveque na Parte 2. ¢ Dado nao reportado pois ocorreu em menos de dois pacientes durante esta Parte do estudo. NR:
nao reportado. Fonte: adaptada de Mendell e colaboradores, 2023b (84).

Em relacao ao perfil de seguranca da intervencao, nas Partes 1 e 2 do estudo, 0s
eventos relacionados ao tratamento mais comuns foram vémito, reducao do apetite e nausea. A
maioria desses eventos foi reportada nos primeiros 90 dias apds administragao do medicamento.
Na Parte 1, foram reportados cinco eventos adversos sérios relacionados ao tratamento. Houve
trés ocorréncias de rabdomidlise: duas em pacientes que receberam o delandistrogeno
moxeparvoveque e uma em paciente que recebeu placebo, sendo as trés ocorréncias resolvidas.
Dentre os pacientes que receberam a intervencao, em um foi reportado aumento de transaminases
e em outro houve relato de lesao hepatica. Na Parte 2, nao foram reportados eventos adversos
sérios relacionados ao tratamento. Nao ocorreram obitos ou descontinuagao do estudo por eventos
adversos em ambas as partes do estudo. Nao foram relatados eventos graves relacionados a
ativagao do sistema complemento e nao foram observadas anormalidades graves em painéis
hematologicos e bioquimicos.

16.3. ESTUDO ENDEAVOR
16.3.1. Zaidman e colaboradores, 2023

A publicagdo de Zaidman e colaboradores (2023) (85) apresenta dados da Coorte 1 do
ensaio ENDEAVOR apds um ano (52 semanas) de estudo (data de corte em maio de 2022). A Coorte
1 é composta por 20 pacientes, recrutados a partir de quatro localidades nos Estados Unidos da
América, entre novembro de 2020 e abril de 2021.

Os critérios de inclusdao da Coorte 1 compreenderam pacientes = 4 e < 8 anos, com
diagndstico de distrofia muscular de Duchenne e mutagdo no gene DMD (delegdo ou duplicagéo
com mudanga no quadro de leitura ou formagdo de cédon de parada prematura (nonsense),
mutacgdo splicing ou outras variantes patogénicas) entre os éxons 18 e 79 (inclusos), em fase
deambulatoria da doenga, com escore NSAA > 17 e < 26, desempenho no teste cronometrado
TOOMWR < 95% do tempo predito, com niveis elevados deCK (> 1000 U/L), em uso de corticoterapia

oral em dose estavel por pelo menos 12 semanas antes do recrutamento. Foram excluidos
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pacientes com niveis de anticorpos contra o vetor viral (rAAVrh74) com titulagdes superiores a
1:400 no recrutamento.

Previamente a extragao de dados para analise interina, foi estruturada uma coorte de
controle externos, representativa da histéria natural da doenca (external natural history control
cohort) e comparavel a Coorte 1do estudo ENDEAVOR. A coorte de controles externos foi originada
a partir dos seguintes estudos: Cooperative International Neuromuscular Research Group DMD
Natural History Study (CINRG/DNHS; NCT00468832), um estudo prospectivo da histéria natural da
doenga; Finding the Optimum Regimen for DMD (FOR-DMD34; NCT01603407), um estudo
comparativo duplo-cego que avalia regimes de corticoterapia amplamente utilizados (apenas os
pacientes em regime de corticoterapia diaria foram incluidos); e o Lilly Tadalafil Study (H6D-MC-
LVJJ; NCT01865084), um estudo de fase 3 controlado por placebo (foram incluidos apenas os
pacientes do grupo placebo). Para assegurar a semelhancga da coorte de controles externos em
relagao a Coorte 1 do estudo ENDEAVOR, foram utilizados os seguintes critérios de elegibilidade:
idade = 4 a <8 anos; escore NSAA> 13 a<30; TTR < 10,4 segundos; TOMWR < 9,1 segundos; e uso
de dose estdvel de corticosteroides durante > 12 semanas previamente ao inicio do
acompanhamento. Desta forma, a coorte de controles externos foi composta por 108 individuos
(CINRG/DNHS, n=15; FOR-DMD, n=78; e Lilly Tadalafil Study, n=15). Em seguida, foram estimados
escores de propensao por analise de regressao logistica, baseada nos principais fatores
prognosticos em distrofia muscular de Duchenne, os quais incluem grupo etario, escore NSAA e
desempenho em testes funcionais cronometrados na linha de base. Apds a exclusao de 17
pacientes com escores de propensao fora do intervalo estimado para a Coorte 1, a coorte de
controles externos passou a ser composta por 91 pacientes.

Ao total, 21 pacientes do sexo masculino com diagndéstico confirmado de distrofia muscular
de Duchenne foram triados, sendo 20 incluidos, apos a exclusao de um paciente que apresentou
falha na confirmagao genotipica da doenga. Todos os pacientes receberam a administragao de
delandistrogeno moxeparvoveque em dose Unica de 1,33 x 10" gv/kg por via intravenosa. Nao
houve perda de paciente durante o periodo de acompanhamento. As caracteristicas basais dos

pacientes incluidos sdo apresentadas na Tabela 42.
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Tabela 42. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos na Coorte 1 do estudo ENDEAVOR, publicadas

por Zaidman e colaboradores, 2023.

Coorte 1(n=20)

Caracteristicas

Média (DP) Minimo-Maximo
Idade (anos) 5,8(1,1) 4,4-79
Altura (centimetros) 108,8(7,7) 94,4-121,0
Peso corporal para dosagem (kg) 21,2 (4,2) 15,2-33,1
IMC (kg/m?) 17,8(2,3) 15,0-24,6
Tempo desde o inicio da corticoterapia (anos) 1,0(0,9) 0,1-41
Tempo desde o diagndstico (anos) 2,4(1,4) 0,9-6,7
Escore NSAA 22,1(3,0) 18,0-26,0
T00MWR (segundos) 64,1(20,7) 42,7-119,8
4SC (segundos) 3,6 (1,0) 1,9-55
TTR (segundos) 4,2(1,4) 2,4-8,2
TOMWR (segundos) 5,1(0,8) 3,56-6,7

TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 10-meter walk/run); T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100
metros (timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair climb); DP: desvio padrao; IMC: indice de massa
corporal; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; TTR: tempo para se levantar do chao (time to rise from floor). Fonte: adaptada
de Zaidman e colaboradores, 2023 (85).

Doze semanas apos o tratamento, observou-se um aumento médio de 3,4 copias (DP 2,4)
no numero de coépias gendmicas do vetor de delandistrogeno moxeparvoveque nas células
musculares biopsiadas. A partir da técnica de western blot, foi observado aumento médio de 54,2%
(DP 42,6) na expressédo de microdistrofina no tecido muscular na semana 12, em relagdo ao basal
(Figura 55). Adicionalmente, o aumento na expressao de microdistrofina e sua localizagdo no
sarcolema foram confirmadas por andlises de imunofluorescéncia (Figura 55). Tais analises
demonstraram aumento médio de 48,3% (DP 25,4) no nimero fibras distrofina-positivas e de 66,5%
(DP 64,1) na intensidade da expressao de microdistrofina nas fibras musculares na semana 12, em
relacdo ao basal (Figura 55). Imagens de bidpsias do musculo gastrocnémio foram selecionadas
para demonstrar a localizagao simultanea da microdistrofina e da laminina alfa 2, proteina da matriz
extracelular responsavel por conectar a distrofina ao sarcolema no complexo glicoproteina-

distrofina, indicando a correta localizagdo da microdistrofina no tecido muscular (Figura 55).
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Figura 55. Resultados de eficacia (expressdo e intensidade de microdistrofina e PDPF) na semana 12 na Coorte 1 do estudo ENDEAVOR, publicados por Zaidman e
colaboradores, 2023.
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(A) Quantificacdo média de microdistrofina delandistrogeno moxeparvoveque, medida pela técnica de western blot. As colunas numeradas de 1 a 5 indicam, respectivamente, Distrofia muscular de
Duchenne pool (controle com a doenga), pds-basal (PB), basal (BL), pds-basal (PB) e basal (BL). As colunas numeradas de 6 a 10 indicam curva padréo de microdistrofina recombinante, com concentragdes crescentes
da proteina a cada coluna. A linha indicativa de 137 kDa denota a presenga de microdistrofina; (B) Percentual de expressao de proteina, em % do normal, mensurada por western blot; (C) Percentual de fibras distrofina-
positivas, mensurada por imunofluorescéncia; (D) Intensidade de expressao de microdistrofina, em % do normal, mensurada por imunofluorescéncia; (E) Imagens de imunofluorescéncia de porgdes biopsiadas do
musculo gastrocnémio, marcadas com anti-distrofina. Da esquerda para direita: expressdo normal em amostra controle; expressao basal pré-infusdo; e duas imagens representando a expressao na semana 12; (F)
Expressao de microdistrofina na semana 12. Em verde, laminina alfa 2, proteina da matriz extracelular que conecta a distrofina ao sarcolema por meio de interagdes com distroglicanos e sarcoglicanos no complexo
glicoproteina-distrofina. Dessa forma, a co-localizagao da microdistrofina (em vermelho) e da laminina alfa 2 (em verde) demonstra a correta localizagdo da proteina no sarcolema. As imagens foram originadas de
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bidpsias do musculo gastrocnémio da Coorte 1, sendo representativas de participante com 98% PDPF apds o tratamento com delandistrogeno moxeparvovque. Fonte: Zaidman e colaboradores, 2023 (85).
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O sumario de eventos adversos € apresentado na Tabela 43. Ao longo do primeiro ano de
acompanhamento, 19 pacientes (95%) reportaram 1871 eventos adversos, sendo 117 eventos
adversos emergentes ao tratamento. Dezoito pacientes (90%) reportaram 105 eventos adversos
relacionados ao tratamento, sendo que a maior parte ocorreu nos primeiros 90 dias apos a infusao
e 88 (84%) ja estavam resolvidos no momento da analise dos dados (Figura 56). Quinze destes
pacientes (83%) apresentaram eventos adversos relacionados ao tratamento de gravidade leve a
moderada (Tabela 44). O evento adverso relacionado ao tratamento mais frequente foi vémito,
ocorrendo em 55% (11/20) dos pacientes. Nao ocorreram eventos adversos que resultaram em
descontinuagao do estudo ou obito.

Tabela 43. Eventos adversos ocorridos ao longo de 52 semanas na Coorte 1 do estudo ENDEAVOR,
publicados por Zaidman e colaboradores, 2023.

Coorte 1
(n=20)
0,
Eventos adversos 19 (95,0%)
181 eventos
19 (95,0%)
Eventos adversos emergentes ao tratamento
177 eventos
) 18 (90,0%)
Eventos adversos emergentes e relacionados ao tratamento
105 eventos
Vémito 11(55,0%)
Redugéo do apetite 9 (45,0%)
Elevacao de glutamato desidrogenase 8 (40,0%)
Nausea 8 (40,0%)
Constipagao 5(25,0%)
Fadiga 4(20,0%)
Elevacao de transaminases hepaticas 4(20,0%)
Aumento de aspartato aminotransferase 3(15,0%)
Aumento de creatinoquinase sérica 3(15,0%)
Trombocitopenia 3(15,0%)
Dor abdominal em quadrante superior 2(10,0%)
Aumento de alanina aminotransferase 2(10,0%)
Aumento de lactato desidrogenase sérica 2(10,0%)
Cefaleia 2(10,0%)
Hemoglobinuria 2(10,0%)
Aumento de gama-glutamil transferase 2(10,0%)
Pirexia 2(10,0%)
Diarreia 1(5,0%)
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- 2(10,0%)
Eventos adversos sérios
2 eventos
- . 2(10,0%)
Eventos adversos sérios relacionados ao tratamento
2 eventos
Elevagéo de transaminases hepéticas 1(5,0%)
Voémito 1(5,0%)
Descontinuacao por evento adverso 0
Obito 0

Dados s&o apresentados como nimero absoluto de pacientes (percentual de pacientes), a ndo ser quando especificado. Fonte:
adaptada de Zaidman e colaboradores, 2023 (85).

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servigo de Informacdes Roche através do 0800 7720 292.
Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de saude. Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagoes factuais referenciadas
para a avaliacao das condi¢des de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugéo total ou
parcial sem prévia autorizagéo de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Figura 56. Eventos adversos emergentes e relacionados ao tratamento distribuidos temporalmente ao
longo de 52 semanas na Coorte 1 do estudo ENDEAVOR, publicados por Zaidman e colaboradores,
2023.
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Cada barra representa um evento adverso relacionado ao tratamento unico em um paciente individual. Barras em preto indicam o
tempo desde o surgimento até a resolugao de eventos resolvidos até a data de corte da andlise (84% [88/105]). Barras em amarelo
indicam o tempo desde o surgimento até a resolugdo de eventos em andamento até a data de corte. A linha vertical vermelha
sinaliza a data de 90 dias ap0s a infusdo. Barra em cinza indica data incerta de inicio do evento (dor abdominal em quadrante
superior). * Elevagdo sérica de transaminases hepaticas. * Elevagdo sérica de gama-glutamil transferase. * Redugdo do
componente C4 do sistema complemento. § Elevacéo sérica de aspartato aminotransferase. Il Elevagao sérica de alanina
aminotransferase. Inc: elevado (increased). Fonte: Zaidman e colaboradores, 2023 (85).
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Tabela 44. Eventos adversos emergentes e relacionados ao tratamento, conforme grau de gravidade,
ocorridos ao longo de 52 semanas na Coorte 1 do estudo ENDEAVOR, publicados por Zaidman e

colaboradores, 2023.

Leve Moderado Grave
(n=90 eventos) (n=12 eventos) (n =3 eventos)
Voémitos 19(21,1%) 2(16,7%) 1(33,3%)
Elevacgéo de troponinas 1(1,1%) 0 0
Elevagéo de transaminases 3(3,3%) 0 1(33,3%)
Trombocitose 0 1(8,3%) 0
Trombocitopenia 2(2,2%) 1(8,3%) 0
Rabdomiodlise 0 1(8,3%) 0
Pirexia 2(2,2%) 0 0
Prurido 1(1,1%) 0 0
Proteinuria 1(1,1%) 0 0
Baixa qualidade de sono 1(1,1%) 0 0
Nausea 10(11,1%) 2(16,7%) 0
Elevacao de transaminases hepaticas 0 1(8,3%) 0
Hiperlipidemia 1(1,1%) 0 0
Hiperhidrose 1(1,1%) 0 0
Hepatoxicidade 0 1(8,3%) 0
Cefaleia 2(2,2%) 0 0
Hemoglobinuria 2(2,2%) 0 0
Elevagéo de glutamato desidrogenase 8(8,9%) 1(8,3%) 0
Elevagédo de gama-glutil transferase 0 1(8,3%) 1(33,3%)
Fadiga 4(4,4%) 0 0
Diarreia 2(2,2%) 0 0
Redugao de apetite 10(11,1%) 1(8,3%) 0
Constipagao 5(5,6%) 0 0
Reducao de fator C4 do complemento 1(1,1%) 0 0
Cromaturia 1(1,1%) 0 0
Elevagéo de lactato desidrogenase sérica 2(2,2%) 0 0
Elevagéo de creatinoquinase sérica 3(3,3%) 0 0
Dor em dorso 1(1,1%) 0 0
Elevagao de aspartato aminotransferase 3(3,3%) 0 0
Elevacgéo de alanina aminotransferase 2(2,2%) 0 0
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Dor abdominal em quadrante superior 2(2,2%) 0 0

Dados sao apresentados como numero de eventos absolutos (percentual de eventos). Fonte: adaptada de Zaidman e
colaboradores, 2023 (85).

Dois pacientes apresentaram dois eventos adversos sérios relacionados ao tratamento
(elevacao de transaminases e vomito). Um paciente de sete anos de idade apresentou elevagdo
clinicamente significativa de enzimas hepaticas aproximadamente sete semanas apos a infusao,
sendo necessaria hospitalizacao. Nao foram identificados sinais e sintomas de disfungao hepatica,
e medidas de bilirrubina e o International Normalized Ratio (INR) permaneceram normais. O paciente
respondeu a terapia intravenosa de corticoides e o evento foi resolvido apds aproximadamente dois
meses. Segundo avaliagao de hepatologista sobre a evolugao clinica, amparado pelos resultados
laboratoriais, 0 quadro foi considerado compativel com ataque da imunidade adaptativa ao figado
devido a degradacao do capsideo viral e sua apresentagao aos hepatécitos. O segundo evento
adverso sério compreendeu quadro de vomito, o qual requereu hidratagao intravenosa.

Niveis séricos de creatinoquinase permaneceram estaveis durante o periodo de um ano
(alteracdo média ao final do ano 1 em relagéo a linha de base: -1398,74 [DP] 7280,78 U/L). Niveis
de complemento também foram monitorizados e nao foram observados eventos clinicos
relacionados.

A magnitude de eliminagao do vetor viral e a cinética de eliminagao pds-tratamento foram
avaliados indiretamente a partir da quantificagdo do numero de coépias do genoma do vetor
delandistrogeno moxeparvoveque em amostras de urina, saliva e fezes por PCR. O pico de
eliminagao do vetor viral ocorreu nodia 1 nas amostras de saliva e urina, € na semana 2 nas amostras
de fezes. A concentracdo média em todas as amostras apresentou reducao significativa (superior a
99%) na semana 4.

A média do escore NSAA era 22,1 pontos (DP 3,0) na linha de base e 26,1 pontos (DP 4,8)
na semana 52, com diferenga de +4,0 pontos (DP 3,5; Figura 57), indicando melhora em desfechos
funcionais. O desempenho nos testes cronometrados também demonstrou melhora apds 52
semanas, em relacao ao basal, com pacientes sendo capazes de realizar satisfatoriamente todas
as avaliagdes funcionais mais rapidamente apds a administracdo da terapia (Figura 57).

Os resultados dos desfechos funcionais foram contextualizados a partir de analise
comparativa com coorte externa de controles. As caracteristicas basais da Coorte 1, tratada com
delandistrogeno moxeparvoveque (n = 20), e da coorte de controles externos (n = 91) estavam
equilibradas, e sao apresentados na Tabela 45. Os pacientes tratados com delandistrogeno

moxeparvoveque demonstraram melhora estatisticamente significativa no escore NSAA na semana
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52, em comparagao ao escore dos pacientes controles da coorte de controles externos (diferenca
entre os grupos de 3,2 pontos; p <0,0007; Figura 58). Também houve melhora nos testes funcionais
cronometrados TTR, com diferenca entre os grupos de -1,2 segundos (p < 0,0001; Figura 58) e
TOMWR, com diferenca entre os grupos de -1,0 segundos (p = 0,0018; Figura 58) no TOMWR. Dados
comparativos do desempenho nos testes funcionais cronometrados 100MWR e 4SC nao estao

disponiveis.
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Figura 57. Resultados de eficacia (escore NSAA e testes funcionais cronometrados) ao longo de 52 semanas na Coorte 1 do estudo ENDEAVOR, publicados por Zaidman e
colaboradores, 2023.
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(A) Escore NSAA; (B) TTR; (C) 4SC; (D) T00MWR; (E) TOMWR. Dados sao apresentados como mudanga média e desvio padrdo ao longo das 52 semanas, em relagao ao basal. * Para os desfechos TTR, 4SC, T00MWR
e T0MWR, resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugdo no tempo necessario para completar o teste. T0MWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros
(timed 10-meter walk/run); T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100 metros (timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair climb); NSAA: North Star Ambulatory Assessment; SD:
desvio padrao (standard deviation); TTR: tempo para se levantar do chéo (time to rise from floor). Fonte: Zaidman e colaboradores, 2023 (85).
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Tabela 45. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos na Coorte 1 do estudo ENDEAVOR, em
comparagao a coorte de controles externos, publicadas por Zaidman e colaboradores, 2023.

Coorte 1 -delandistrogeno Coorte de controles

Caracteristica moxeparvoveque externos
(n=20) (n=91)
5,8(1,1) 6,2(0,4)
Idade (anos) 44-79 42-7.9
22,1(3,0) 21,9(1,9)

Escore NSAA 18,0- 26,0 13,0- 30,0
4,2(1,4) 4,2(0,6)
TTR (segundos) 24-82 19-90
T0MWR 5,1(0,8) 5,1(0,4)
(segundos) 3,5-6,7 30-75

Dados apresentados na forma de média (desvio padrao) e intervalos minimo-méximo. T0MWR: tempo de caminhada/corrida de 10
metros (timed 10-meter walk/run); NSAA: North Star Ambulatory Assessment; TTR: tempo para se levantar do chao. Fonte:
adaptada de Zaidman e colaboradores, 2023 (85).

Figura 58. Resultados de eficacia (escore NSAA e testes funcionais cronometrados) na semana 52 na
Coorte 1do estudo ENDEAVOR, em comparagao a coorte de controles externos, publicados por Zaidman
e colaboradores, 2023.
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(B) Escore NSAA; (C) TTR; (D) TOMWR. Dados séo apresentados como mudanga média a partir da linha de base e erro padréo, para
o grupo tratado com delandistrogeno moxeparvoveque (preto) e controles externos (branco). Para os desfechos TTR e TOMWR,
resultados numericamente negativos indicam melhora no desempenho funcional, pois indicam redugéo no tempo necessario para
completar o teste. TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 10-meter walk/run); ENHC: coorte de controles
externos (external natural history control cohort); LSM: média dos minimos quadrados (least square means); NSAA: North Star
Ambulatory Assessment; SE: erro padrao (standard error); TTR: tempo para se levantar do chéo (time to rise from floor). Fonte:
adaptada de Zaidman e colaboradores, 2023 (85).

16.4. EMBARK
16.4.1. Mendell e colaboradores, 2024b
A publicacdo de Mendell e colaboradores (2024b) (54) reportou os resultados observados
52 semanas (1 ano) apds a infusdo de delandistrogeno moxeparvoveque, o que corresponde a Parte
7 do estudo. Foram randomizados 1371 pacientes: 65 para o grupo delandistrogeno
moxeparvoveque e 64 para o grupo placebo. Seis pacientes nao foram tratados; 63 receberam

delandistrogeno moxeparvoveque, e 62 receberam placebo. Todos os 125 pacientes completaram

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servigo de Informacdes Roche através do 0800 7720 292.
Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de saude. Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagoes factuais referenciadas
para a avaliacao das condi¢des de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugéo total ou
parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Roche)

a Parte 1 do estudo e foram incluidos nas andlises dos desfechos de eficacia e seguranga. As

caracteristicas basais dos pacientes incluidos estavam balanceadas entre os grupos (Tabela 46).

Tabela 46. Caracteristicas basais dos pacientes incluidos no estudo EMBARK.

Parametro Delandistrogeno moxeparvoveque Placebo
(n=63) (n=62)
Idade (anos) 5,98 (1,06) 6,08 (1,05)
4a5anos,n(%) 30(47,6) 29 (46,8)
6a7anos,n(%) 33(52,4) 33(53,2)
Raca, n (%)
Asidtico 8(12,7) 0
Preto ou africano americano 0 2(3,2)
Branco 49(77,8) 46(74,2)
Multiracial 1(1,6) 0
Outros 2(3,2) 1(1,6)
Nao reportado 3(4,8) 2(3,2)
Etnia, n (%)
Hispanico ou latino 15(23,8) 8(12,9)
Nao-hispanico ou latino 47(74,6) 53(85,5)
N&o reportado 1(1,6) 1(1,6)
Peso (kg) 21,29(4,62) 22,37(6,42)
;I'aenn;ps))o desde o inicio da corticoterapia 107(0.92) 0.97(0.83)
Mutagao no gene DMD®
Grande delecao 45(71,4) 41(66,1)
Grande duplicagao 3(4,8) 3(4,8)
Mutagéo ponto 15(23,8) 18 (29,0)
Escore NSAA 23,10(3,75) 22,82(3,78)
TTR (segundos) 3,52(0,81) 3,60(0,68)
TOMWR (segundos) 4,82(0,79) 4,92(0,73)
SV95C (metros por segundo)® 1,82 (0,30) 1,77(0,29)

T00MWR (segundos)® 60,67 (15,55) 63,01(17,01)
4SC (segundos) 3,17 (1,01) 3,37 (1,09)
CK(U/L) 18143,42(8016,26) 18188,89(6521,12)

Dados sao apresentados como média (desvio padrao) ou n de pacientes (%). ® Um paciente apresentava duas mutagdes (uma

grande duplicagdo e uma grande inverséo) e é listado na categoria de grandes duplicagdes.

moxeparvoveque n = 61; placebo n = 62.

® SV95C: delandistrogeno
¢ 100MWR: delandistrogeno moxeparvoveque n = 63; placebo n = 59. ¢ 4SC:

delandistrogeno moxeparvoveque n = 63; placebo n = 61. ¢ CK: delandistrogeno moxeparvoveque n =62, placebo n=62. TOMWR:
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tempo de caminhada/corrida de 10 metros; T00MWR: tempo de caminhada/corrida de 100 metros; 4SC: tempo de subir 4 degraus;
CK: Creatinoquinase; NSAA: North Star Ambulatory Assessment; SV95C: velocidade da marcha - percentil 95 (stride velocity 95th
centile); TTR: tempo para se levantar do chao. Fonte: Adaptado de Mendell e colaboradores (2024) (54).

Com relagao ao desfecho primério de eficacia, na semana 52 (Parte 1), foi observado um
aumento médio no escore NSAA em ambos 0s grupos em relagao ao valor basal. O aumento médio
foi de 2,57 pontos (IC 95% 1,80 a 3,34) no grupo delandistrogeno moxeparvoveque e 1,92 pontos
(IC95% 1,14 a 2,70) no grupo placebo (Figura 59B). Apesar de uma melhora maior na pontuagéo
total do NSAA ter sido observada no grupo delandistrogeno moxeparvovegue em comparagao com
o grupo placebo, a diferenca entre os grupos nao foi estatisticamente significativa (0,65 pontos; EP
0,565;1C95%-0,45a 1,74; p=0,2441; Figura 60A).

Em relagao aos demais desfechos funcionais, os resultados observados favoreceram
numericamente o tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque (Figura 59 e Figura 60) para
os seguintes desfechos: TTR (diferenca entre os grupos: -0,64 segundos; IC 95% -1,06 a -0,23;
Figura 59C), TOMWR (diferenca entre os grupos: -0,42 segundos; IC 95%-0,71a-0,13; Figura 59D),
SV95C (diferenca entre os grupos: 0,10 metros por segundo; IC 95% 0,00 a 0,19; Figura 60B,
T00MWR (diferenca entre os grupos: -3,29 segundos; IC 95% -8,28 a 1,70; Figura 60C), e 4SC

(diferenca entre os grupos: -0,36 segundos; IC 95% -0,71a-0,01; Figura 60D).
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Figura 59. Resultados de eficacia (escore NSAA e desfechos funcionais cronometrados [TTR e TOMWR])
ao longo de 52 semanas do estudo EMBARK.
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TOMWR: tempo de caminhada/corrida de 10 metros (timed 70-meter walk/run); MMQ: média dos minimos quadrados (least square
means); NSAA: North Star Ambulatory Assessment; TTR: tempo para se levantar do chéo (time to rise from floor). Fonte: adaptado
de Mendell e colaboradores (2024) (54).
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Figura 60. Resultados de eficacia (escore NSAA e desfechos funcionais cronometrados [SV95C,
T00MWR e 4SC]) ao longo de 52 semanas do estudo EMBARK.
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T00MWR: tempo de caminhada/corrida de 100 metros (timed 100-meter walk/run); 4SC: tempo de subir 4 degraus (timed 4 stair
climb); MMQ: média dos minimos quadrados (least square means); SV95C: velocidade da marcha - percentil 95 (stride velocity 95th
centile). Fonte: adaptado de Mendell e colaboradores (2024) (54).

Adicionalmente, foi observado beneficio da intervencédo em desfechos de numero de
habilidades adquiridas ou melhoradas, mensuradas pelo escore NSAA, com diferenga entre os
grupos de 0,19 (IC 95% -0,67 a 1,06); e de dominios de mobilidade e fungdo dos membros
superiores, mensurados pelo escore PROMIS, com diferenca entre os grupos de 0,05 (IC 95% -0,08
a0,19)ede-0,04 (IC 95%-0,24 a 0,17), respectivamente.

A Tabela 47 sumariza os resultados para os desfechos funcionais avaliados no estudo

EMBARK, apresentando a mudanga na semana 52, em relacéo a linha de base, e a diferenga entre
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Roche)

0s grupos. Em conjunto, estes dados indicam que o tratamento com delandistrogeno

moxeparvoveque esta associado a melhoras funcionais em pacientes com distrofia muscular de

Duchenne.

Tabela 47. Resultados de eficacia (desfechos funcionais) no estudo EMBARK.

Delandistrogeno Placebo Diferenca entre
moxeparvoveque (n=62) 05 grupos
(n=63)
N2 63 n=61 0,65(0,55;-0,45a
Escore NSAA i 1,92(0,39; 1,14 1,74)
2,57(0,39; 1,802 3,34) 22.70) 5=0,2441
Numero de habilidades motoras n=63 300 ?023611' 337 0.19 (01'4;(;)_0'67 a
adquiridas ou melhoradas 4,18(0,31; 3,58 a4,79) ' a4¥ 66) ' '
N=63 n=61 -0,64(0,21;-1,06 a
TTR - 0,37(0,15; 0,08 -0,23)
0,27(0,15;-0,56 a 0,02) 20.67)
=62 n=60 -0,36(0,18;-0,71 a
4sC - -0,08(0,13; - -0,01)
0,44(0,12;-0,69 a 0,20) 0.3320.17)
N=63 n=61 -0,42(0,15;-0,71a
10MWR 10.34(0,10;-0.55a-0,14) 0,08(0,10;-0,13 -0,13)
a0,29)
n=>57
n=59 -3,29(2,52;-8,28 a
100MWR ) -3,28(1,80; - ' o
6,57(1,76;-10,05 a-3,09) 6.8620.29) 1,70)
n=61
n=57 0,10(0,05; 0,00 a
SV95C ) -0,03(0,03; - ' Caon
0,06 (0,03;0,00a0,13) 0.0920,03) 0,19)
Escore PROMIS - dominio n=57 NR NR
mobilidade 0,05(0,07;-0,0820,19)
Escore PROMIS - dominio fungao n=57 NR NR
de membros superiores -0,04(0,10;-0,24a0,17)

Dados apresentados como nimero de pacientes avaliados, média da mudanga, na semana 52, a partir da linha de base (erro
padrao; intervalo de confianga de 95%). Para as colunas” Delandistrogenomoxeparvoveque” e “Placebo”, o valor p é referente a
mudanga, a partir da linha de base, na semana 52. Para a coluna “Diferenca entre os grupos”, o valor p é referente a diferenca
entre os grupos. Para os desfechos TTR, 4SC 1T0MWR e 100MWR, resultados numericamente negativos indicam melhora no
desempenho funcional, pois indicam redug&o no tempo necessario para completar o teste. T0MWR: tempo de caminhada/corrida
de 10 metros; T00MWR: tempo de caminhada/corrido de 100 metros; 4SC: tempo de subir 4 degraus; NSAA: North Star Ambulatory
Assessment; PROMIS: Patient-Reported Outcomes Measurement Information System; SV95C: velocidade da marcha - percentil 95
(stride velocity 95 centile); TTR: tempo para se levantar do chdo. Fonte: Mendell e colaboradores (2024) (54)(135).

O tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque mostrou-se significativamente
superior ao placebo (p<0,0001) na expressao de microdistrofina em bidpsia muscular, avaliada pela
técnica de western blot e ajustada para o contetido muscular. Na semana 12 (Parte 1), a expresséo
de microdistrofina foi de 34,29% (DP 41,04) no grupo delandistrogeno moxeparvoveque. No grupo
placebo, os valores ficaram abaixo do limite inferior de deteccgao.

Apods 52 semanas, foi observada redugédo nos niveis de creatinoguinase no grupo
delandistrogeno moxeparvoveque, com uma diferenca de -4343,59 U/L entre os grupos, indicando

superioridade da intervencao frente ao placebo.
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As analises dos desfechos de seguranga consideraram 63 pacientes que receberam
delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1. Dados internos reportaram resultados de seguranca
em 50 pacientes que progrediram para a Parte 2 do estudo, dentre os quais 49 receberam
delandistrogeno moxeparvoveque (tempo médio de acompanhamento de 11,57 semanas).

A Tabela 48 apresenta os desfechos de seguranga avaliados no estudo. O evento mais
comum no grupo delandistrogeno moxeparvoveque foi vomito, reportado por 40 (63,5%) e 34
(68,0%) pacientes durante a Parte 1 e a Parte 2 do estudo, respectivamente. Este evento foi
classificado como relacionado ao tratamento em 34 (54,0%) e 27 (54,0%) pacientes na Parte 1e 2,
respectivamente. Durante ambas as partes do estudo, nao foram relatados eventos que levaram a
descontinuagao do estudo ou 6bitos.

Tabela 48. Eventos adversos ocorridos no estudo EMBARK.

moraparereauen Placsbob
=62
(n=63) (n=62)
57(91,9%
62(98,4%) 91,9%)
Eventos adversos 502
664 eventos
eventos
7(91,9%
62(98,4%) 57(91,9%)
Eventos adversos emergentes ao tratamento 502
664 eventos
eventos
Eventos adversos emergentes e relacionados ao 48(76,2%) 17(27,4%)
tratamento 235 eventos 43 eventos
Voémito 34 (54,0%) 0
Nausea 20(31,7%) 5(8,1%)
Reducéo do apetite 17 (27,0%) 1(1,6%)
Elevacéo de glutamato desidrogenase 15(23,8%) 2(3,2%)
Elevagao de gama-glutamil transferase NRc NRc
Pirexia 10(15,9) 0
Dor em abdome superior 8(12,7) 1(1,6)
L. 14 (22,2%) 5(8,1%)
Eventos adversos sérios
271 eventos 9 eventos
Eventos adversos sérios relacionados ao 7(11,1%) 0
tratamento 10 eventos
Elevacao de gama-glutamil transferase 1(1,6%) 0
Elevacédo de enzimas hepaticas 1(1,6%) 0
Elevacédo de transaminases 1(1,6%) 0
Hepatotoxicidade 1(1,6%) 0
Injuria hepatica 1(1,6%) 0
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Miocardite 1(1,6%) 0
Nausea 1(1,6%) 0
Vémito 1(1,6%) 0
Pirexia 1(1,6%) 0
Rabdomidlise 1(1,6%) 0
Descontinuagao por evento adverso 0 0
Obitos 0 0

Dados sao apresentados como numero absoluto de pacientes (percentual de pacientes), a ndo ser quando especificado.
2Pacientes que receberam delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 1 e placebo na Parte 2. ° Pacientes que receberam placebo
na Parte 1 e delandistrogeno moxeparvoveque na Parte 2. © Dado nao reportado pois ocorreu em menos de 10% dos pacientes
durante esta Parte do estudo. NR: nao reportado. Fonte: Mendell e colaboradores (2024) (54).

Na Parte 1, 62 pacientes (98,4%) no grupo delandistrogeno moxeparvoveque e 57 (91,9%)
no grupo placebo reportaram pelo menos um evento adverso emergente ao tratamento, totalizando
674 e 514 eventos em cada grupo, respectivamente. Desses, foram considerados como
relacionados ao tratamento 235 eventos ocorrendo em 48 pacientes no grupo delandistrogeno
moxeparvoveque e 43 eventos ocorrendo em 17 pacientes no grupo placebo. Foram relatados 21
eventos sérios, ocorrendo em 14 pacientes, no grupo delandistrogeno moxeparvoveque e 9
eventos, ocorrendo em 5 pacientes, no grupo placebo. Desses, 10 eventos, ocorrendo em 7
pacientes, foram considerados relacionados ao tratamento, todos ocorridos no grupo intervengao.

Até a data de analise dos dados da Parte 2, 99 pacientes que completaram a Parte 1
prosseguiram para a Parte 2 e 26 pacientes ainda nao haviam ingressado na Parte 2 do estudo.
Considerando estes 99 pacientes, 42 (84,0%) no grupo delandistrogeno moxeparvoveque e 26
(53,1%) no grupo placebo reportaram pelo menos um evento adverso emergente do tratamento,
totalizando 314 e 105 eventos em cada grupo, respectivamente. Desses, foram considerados como
relacionados ao tratamento 169 eventos ocorrendo em 40 pacientes no grupo delandistrogeno
moxeparvoveque e 13 eventos ocorrendo em 5 pacientes no grupo placebo. Foram relatados 3
eventos sérios, ocorrendo em 3 pacientes no grupo delandistrogeno moxeparvoveque, todos
considerados como relacionados ao tratamento.

16.4.2. McDonald e colaboradores, 2024

McDonald e colaboradores (2023) (89) reportaram andlise post hoc do impacto do
tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque na severidade atual da doenga e na mudanca do
estado de saude ao longo do tempo em pacientes do estudo EMBARK, avaliada pelas escalas CaGl-
S e CaGI-C, respectivamente, segundo a perspectiva do cuidador. Durante o estudo, cada paciente

contou com um cuidador primario - na maioria dos casos um dos pais - € a aplicacao de ambas as

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servigo de Informacdes Roche através do 0800 7720 292.
Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de saude. Este material contém Premissas Declaradas e/ou informagoes factuais referenciadas
para a avaliacao das condi¢des de Acesso ao Mercado e ndo se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugéo total ou
parcial sem prévia autorizagao de Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



escalas foirealizada no momento basal e na semana 52. O emprego dessas escalas estava previsto
no protocolo do estudo, a analise estatistica dos dados gerados, entretanto, nao foi pré-
especificada.

As analises estatisticas consideraram a populagao por intencao de tratar modificada,
consistindo em todos os pacientes que receberam infusao conforme grupo alocado na
randomizagao. Foi empregada abordagem multifacetada para as analises, a qual incluiu graficos em
barras empilhadas, analise composta das escalas - a partir do célculo do indice de respondedores
multidominio (MDRI), o qual combina as respostas em ambas as escalas em um Unico indice -, analise
de regressao ordinal ajustada por covariaveis e analises de subgrupos. Para o célculo do MDRI de
cada paciente, foi realizada a soma da pontuagao atribuida para cada item das escalas, sendo +1
ponto para qualquer nivel de melhora; O ponto, para nenhuma mudanga; e -1 ponto, para qualquer
nivel de piora, cada um.

A distribuicao das respostas na escala CaGl-C na semana 52 e a mudancga na escala CaGl-
S na semana 52, em relagao a0 momento basal, sao apresentadas na Tabela 49 e Tabela 50,

respectivamente.
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Tabela 49. Distribuicao das respostas dos itens das escalas CaGI-C na semana 52, referente aos pacientes da Parte 1 do estudo EMBARK, reportada por McDonald e

colaboradores (2023).
Todos os Resposta Muito Minimamente Sem . . : Muito
pacientes ausente melhor Methor melhor mudancga Minimamente pior | Pior pior
CaGl-C1: Mudanca em sintomas de distrofia muscular de Duchenne, n (%)
Todos os pacientes 125 (100) 6(5) 16 (13) 29(23) 32(26) 31(25) 10(8) 1(1) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63 (100) 5(8) 11(17) 19 (30) 18(29) 7(11) 3(5) 0(0) 0(0)
Placebo 62 (100) 1(2) 5(8) 11(16) 14 (23) 24(39) 7(11) 1(2) 0(0)
CaGI-C2: Mudanca em habilidades fisicas, n (%)
Todos os pacientes 125(100) 5(4) 10(15) 29(23) 35(28) 23(18) 12(10) 2(2) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63 (100) 4(6) 14(22) 19 (30) 18(29) 6(10) 2(3) 0(0) 0(0)
Placebo 62(100) 1(2) 5(8) 10(16) 17(27) 17(27) 10(16) 2(3) 0(0)
CaGI-C3: Mudanca em habilidades em atividades de vida diaria, n (%)
Todos os pacientes 125(100) 5(4) 15(12) 23(18) 40(32) 36(29) 6(5) 0(0) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63 (100) 4(6) 11(17) 17 (27) 18(29) 13(21) 0(0) 0(0) 0(0)
Placebo 62(100) 1(2) 4(6) 13(10) 22(35) 23(37) 6(10) 0(0) 0(0)
CaGl-C4: Mudanca em satde global, n (%)
Todos os pacientes 125(100) 5(4) 15(12) 29(23) 32(26) 34(27) 9(7) (1) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63 (100) 4(6) 10(16) 21(33) 15(24) 11(17) 2(3) 0(0) 0(0)
Placebo 62 (100) 1(2) 5(8) 8(13) 17(27) 23(37) 7(11) 1(2) 0(0)

Tais analises foram realizadas com pacientes da populagao por intengao de tratar modificada. A pontuagdo de cada item varia de 1 ponto (“muito pior”) a 7 pontos (“muito melhor”). Escores maiores indicam maior
grau de mudanga benéfica do tratamento. CaGI-C: escala de impressao global de mudanca na condicéo de salde, reportada pelo cuidador (caregiver global impression of change) Fonte: McDonald e colaboradores

(2023) (89).
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Roche)

Tabela 50. Mudanca na escala CaGIl-S na semana 52, em relagao ao momento basal, referente aos pacientes da Parte 1 do estudo EMBARK, reportada por McDonald e
colaboradores (2023)

Todos os Resposta Diferenca na semana 52, em relagao ao momento basal

pacientes ausente -4 -3 -2 -1 0 1 2 3 4

CaGl-S1: Mudanca na gravidade de sintomas de distrofia muscular de Duchenne, n (%)

Todos os pacientes 125(100) 14(11) 0(0) 0(0) 2(2) 32(26) 57 (46) 17 (14) 3(2) 0(0) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63(100) 10(16) 0(0) 0(0) 0(0) 21(33) 26 (41) 6(10) 0(0) 0(0) 0(0)
Placebo 62 (100) 4(6) 0(0) 0(0) 2(3) 11(8) 31(50) 11(18) 3(5) 0(0) 0(0)

CaGl-S2: Mudanca na gravidade de limitagoes em habilidades fisicas, n (%)

Todos os pacientes 125(100) 14(11) 0(0) 0(0) 4(3) 32(26) 60 (48) 13(10) 2(2) 0(0) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63(100) 10(16) 0(0) 0(0) 2(3) 20(32) 29 (46) 2(3) 0(0) 0(0) 0(0)
Placebo 62 (100) 4(6) 0(0) 0(0) 2(3) 12(19) 31(50) 11(18) 2(3) 0(0) 0(0)

CaGl-S3: Mudanca na gravidade de limitagoes em habilidades em atividades de vida diaria, n (%)

Todos os pacientes 125(100) 14(11) 0(0) 0(0) 2(2) 31(25) 58 (46) 18(14) 2(2) 0(0) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63(100) 10(16) 0(0) 0(0) 0(0) 18(29) 27 (43) 8(13) 0(0) 0(0) 0(0)
Placebo 62 (100) 4(6) 0(0) 0(0) 2(3) 13(21) 31(50) 10(16) 2(3) 0(0) 0(0)

CaGl-Sé: Mudanca na gravidade de saude global, n (%)

Todos os pacientes 125(100) 14 (11) 0(0) 0(0) 4(3) 23(18) 65(52) 16(13) 3(2) 0(0) 0(0)
Delandistrogeno moxeparvoveque 63(100) 10(16) 0(0) 0(0) 2(3) 15(24) 32(51) 4(6) 0(0) 0(0) 0(0)
Placebo 62 (100) 4(6) 0(0) 0(0) 2(3) 8(13) 33(53) 12(19) 3(5) 0(0) 0(0)

Tais andlises foram realizadas com pacientes da populacdo por intengdo de tratar modificada. A mudanga no escore de severidade foi calculada a partir da diferenga na severidade reportada na semana 52, em
relagdo ao momento basal, e pode variar entre -4 a +4 pontos, sendo valores negativos indicativos de melhora; valores nulos, de auséncia de mudanga; e valores positivos, de piora.

CaGl-S: escala de impressao global de severidade atual da doenca, reportada pelo cuidador (caregiver global impression of severity)

Fonte: McDonald e colaboradores (2023) (89).
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A andlise, a partir de grafico de barras empilhadas, da proporgao de pacientes que
apresentaram melhora, auséncia de mudanca ou piora por grupo de tratamento em cada item das
escalas CaGI-C e CaGl-S é apresentada nas Figura 61 e Figura 62. Foi observada mudanga na
proporcao de cuidadores que indicaram melhora ou piora entre 0s grupos, Com maiores proporgoes
de melhora e menores proporgdes de piora reportadas em pacientes tratados com delandistrogeno
moxeparvoveque em ambas as escalas.

Figura 61. Gréfico de barras empilhadas da proporgdo de pacientes que apresentaram melhora,

auséncia de mudanga ou piora por grupo de tratamento em cada item da escala CaGI-C, reportada por
McDonald e colaboradores (2023).
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CaGI-C: escala de impresséo global de mudanga na condigao de saude, reportada pelo cuidador (caregiver global impression of
change) Fonte: adaptado de McDonald e colaboradores (2023) (89).
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Figura 62. Grafico de barras empilhadas da proporcao de pacientes que apresentaram melhora,
auséncia de mudanga ou piora por grupo de tratamento em cada item da escalas CaGI-S, reportada por
McDonald e colaboradores (2023).
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CaGlI-S: escala de impressao global de mudanga na condigdo de salde, reportada pelo cuidador (caregiver global impression of
change) Fonte: adaptado de McDonald e colaboradores (2023) (89).

O indice MDRI para os itens da escala CaGl-C identificou diferenca de 1,7 ponto (IC 95% 0,9
a 2,5; p < 0,0001) entre os grupos, favorecendo o grupo delandistrogeno moxeparvoveque.
Adicionalmente, em média, pacientes desse grupo apresentam melhor desempenho em mais de um
item, em comparagao aos pacientes do grupo placebo.

O indice MDRI para os itens da escala CaGI-S identificou diferenga 1,1 ponto (IC 95% 0,3 a
1,9; p = 0,0062), indicando que, em média, pacientes do grupo delandistrogeno moxeparvoveque
apresentaram melhor desempenho em aproximadamente um item, em comparacao aos pacientes
do grupo placebo.

A analise de regressao ordinal ajustada pelo grupo etario demonstrou aumento no risco de
melhor desempenho em todos os itens da escala CaGI-C no grupo delandistrogeno

moxeparvoveque: sintomas de distrofia muscular de Duchenne (RR 4,0; IC 95% 2,0 a 8,0; p <
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0,0001); habilidades fisicas (RR 4,9; IC 95% 2,5 a 10,0; p <0,0001); habilidades em atividades de
vida diaria (RR 4,0;1C 95% 2,0a 8,0; p<0,0001) e saude global (RR 3,8;1C 95% 1,9a 7,6; p=0,0001;
Figura 63). Adicionalmente, a andlise de regressao ordinal ajustada pelo grau de severidade e grupo
etario demonstrou aumento norisco de melhor desempenho em ao menos 1 ponto em todos os itens
da escala CaGI-S no grupo delandistrogeno moxeparvoveque: moxeparvoveque: severidade de
sintomas de distrofia muscular de Duchenne (RR 3,9; IC95% 1,8 a 8,8; p = 0,0007); limitagdo em
habilidades fisicas (Risco relativo [RR] 4,4; 1C95% 2,0 a 10,2; p=0,0003); limitagdo em habilidades
em atividades de vida didria (RR 2,2; IC 95% 1,0 a 4,9; p = 0,0404) e saude global (RR 3,6; IC 95%
1,7a8,3; p=0,0015; Figura 63).

Figura 63. Analise de regressao ordinal ajustada pelo grupo etario da proporgao de melhora nas escalas
CaGI-C e CaGl-S.

Est 95% 95%
N Ratio LCL UCL p-value’

Favors placebo  Favers delandistrogene moxeparvovec

Changes in symptoms - 119 4.0 2.0 8.0  <=0.0001
g Changes in physical abilities 120 4.9 2.5 10.0 <0.0001
8 Changes in activities ability 120 4.0 2.0 8.0  <0.0001
Changes in overall health 120 3.8 1.9 7.6 0.0001
Severity of DMD symptoms . 111 3.9 1.8 8.8 0.0007
2 Severity of impairment 111 4.4 2.0 10.2  0.0003
3 Ability of daily activities 111 2.2 1.0 4.9 0.0404
Severity of overall health -— 11 3.6 1.7 8.3 0.0015

[ 1 H 5 10

Odds Ratio with 95% Cl of Estimate
A andlise desconsiderou pacientes com resposta ausente na semana 52. CaGI-C: escala de impressao global de mudanga na
condigdo de saude, reportada pelo cuidador (caregiver global impression of change); CaGI-C: escala de impressdo global de
mudanga na condicdo de salde, reportada pelo cuidador (caregiver global impression of change). Fonte: McDonald e
colaboradores (2023) (89).

As analises de subgrupos nao revelaram diferencas entre os subgrupos etérios (4 a 5 anos,
e 6 a 7 anos). Houve aumento numericamente favoravel nas chances de melhor desempenho na
escala CaGl-S em pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque de ambos 0s grupos

(Figura 64).
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Figura 64. Andlise de subgrupo da proporcao de melhora na escala CaGl-S, conforme grupo etario (4 a
5anos, e 6a 7 anos).

Favors delandistrogene P Est 95% 95%
N Ratio LCL UCL

Favors pl

Patients aged between 4-5 years
53 24 08 73

CaGI51: Rate the severity of DMD symptoms
53 48 15 164

CaGIS2: Rate the severity of impairment
53 23 08 7.0

CaGIS3: Rate any the ability of daily activities
53 34 1.1 108

CaGI56: Rate the severity of overall health

Patients aged between 6-7 years

CaGIS1: Rate the severity of DMD symptoms 58 61 19 222

CaGIS2: Rate the severity of impairment

CaGIS3: Rate any the ability of daily activities 58 22 07 67

4. 1. 4.
CaGIS6: Rate the severity of overall health - 58 2 4 14.7

Odds Ratio with 95% CI of estimate
A analise desconsiderou pacientes com resposta ausente na semana 52. CaGl-S: escala de impressao global de severidade atual
da doenga, reportada pelo cuidador (caregiver global impression of severity). Fonte: McDonald e colaboradores (2023) (89).

Adicionalmente, a analise de sensibilidade foi conduzida entre subgrupo de pacientes sem
relato de evento adverso de ndusea ou vomito em até 2 semanas de tratamento, com vistas a avaliar
a probabilidade de os achados serem atribuiveis a potencial falta de cegamento dos cuidadores.
Nesses pacientes, a proporcao de respostas indicando melhora e o aumento no risco de melhora
entre aqueles tratados com delandistrogeno moxeparvoveque foram similares em magnitude ao
observado em analises com todos os pacientes. O aumento no risco de melhora nesse subgrupo de
pacientes na escala CaGI-C foi o seguinte: sintomas de distrofia muscular de Duchenne (RR 3,1; IC
95% 1,2 a 8,2); habilidades fisicas (RR 3,8; IC95% 1,5 a 10,2); habilidades em atividades de vida
diaria (RR 4,5; IC 95% 1,7 a 12,3) e saude global (RR 3,7; IC 95% 1,2 a 8,3). Com relacao a escala
CaGl-S, foi observado aumento no risco de melhora nesses pacientes em severidade de sintomas
de distrofia muscular de Duchenne (RR 4,0; IC 95% 1,4 a 11,6); limitagdo em habilidades fisicas (RR
3,0;1C 95% 1,1 a 8,5); limitagdo em habilidades em atividades de vida diéria (RR 2,1; IC 95% 0,8 a
6,0) e salde global (RR 2,1; IC 95% 0,8 a 6,0). Os dados para a comparagao de subgrupos do item
de salde global da escala CaGI-S violaram a suposigao de riscos proporcionais. Devido ao pequeno
tamanho da amostra, a analise nao pode ser repetida no subgrupo de pacientes que apresentaram
nausea ou vdmito nas primeiras 2 semanas apds o inicio do tratamento.

A andlise de sensibilidade nao demonstrou inconsisténcia entre andlises com e sem
imputagao de dados faltantes, sendo observado melhor desempenho nas escalas CaGI-C e CaGI-S

em pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque.
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16.4.3. Vanderborne e colaboradores, 2024

Vanderborne e colaboradores (90) apresentaram, em resumo de congresso, dados sobre o
desfecho exploratdrio de qualidade do tecido muscular, a partir de RMg e RMSq.

Uma parte dos pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque (n = 19) ou
placebo (n = 20) realizou o exame, com o qual foi avaliado a fragdo de gordura muscular (nos
musculos soleo e vasto lateral) e o tempo de relaxamento transversal em grupos musculares pré-
selecionados dos membros inferiores; estes dados foram combinados, formando um escore global
de qualidade muscular.

Pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque apresentaram menor
progressao da doenca em comparagao com pacientes do grupo placebo, observado por menor
fracao de gordura e menor tempo de relaxamento em comparacao ao grupo placebo. O escore
globalindicou beneficio do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque (valor de p=0,0328).

16.4.4. Walter e colaboradores, 2024

Walter e colaboradores (91) apresentaram uma analise exploratéria pré-especificada,
avaliando pacientes que realizaram ressonancia magnética cardiaca sem contraste (cMRI) na Parte
1 do estudo EMBARK, na Semana 52. Os pacientes foram divididos entre aqueles que receberam
delandistrogeno moxeparvoveque (19 pacientes) e placebo (20 pacientes). As avaliagdes de cMRI
incluiram mudangas no volume de enchimento do ventriculo esquerdo, fracao de ejecao, massa e
parametros de deformagéo circunferencial global/segmentar desde o inicio até a Semana 52. Os
resultados mostraram que, na Semana 52, nao houve diferengas relevantes entre os grupos
delandistrogeno moxeparvoveque e placebo nos parametros de volume diastélico final, fragao de
ejecao, volume sistélico final e massa do ventriculo esquerdo. Além disso, a deformagao
circunferencial global e segmentar do ventriculo esquerdo também nao apresentou diferencgas
relevantes entre os grupos. Portanto, o tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque nao
mostrou alteragdes na funcao cardiaca, volume ou massa conforme avaliado pela cMRI sem

contraste na Semana 52, corroborando o perfil de seguranga previamente demonstrado.
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17. Apéndice 6 - Dados detalhados referentes ao microcusteio

17.1. Memoria de calculo: parametros de custo.

Tabela 51. Custos do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque - custos pré-infusionais.

Frequéncia ou Valor Correcao Valor Custo

o . . . -

Item % uso periodicidade Quantidade un.lt'arlo Fonte Competéncia IPCA atual total Cédigo

original

03.01.01.007-2 - CONSULTA

Consulta médica 100 NA 1,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 | R$ 10,00 | MEDICA EM  ATENCAO
ESPECIALIZADA

Hemograma 02.02.02.038-0 -

100 NA 1,0 R$ 4,11 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 4,11

(com plaquetas) ' 84, ez $ $ HEMOGRAMA COMPLETO
02.02.01.020-1 - DOSAGEM

Bilirrubinas 100 NA 1,0 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 2,01 DE BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES
02.02.01.046-5 - DOSAGEM

GGT 100 NA 1,0 R$ 3,51 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 3,51 DE GAMA-GLUTAMIL-
TRANSFERASE (GAMA GT)

. 02.02.03.120-9 - DOSAGEM
Troponinas 100 NA 1,0 R$ 9,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 9,00 R$ 9,00 DE TROPONINA
anti-AAVrh74 100 NA 10 R$ 0,00 NA NA NA R$0,00 | R$0,00 | |cSte @ ser custeado pelo

demandante
Valor mediano BPS 2024.
Prednisona 20mg 100 20/mg/dia 1,0 R$ 0,15 BPS 2024 NA NA R$ 0,15 Considerando  dose  de
Tmg/kg/dia adicional.
Custo total RS 28,78 | Calculado

NA: nao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
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Tabela 52. Custos do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque - custos da infusao.

o Frequéncia ou . V.al’o ' N Corregao | Valor Custo -
Item % uso periodicidade Quantidade un'lt.arlo Fonte Competéncia IPCA atual total Cédigo
original
03.01.01.007-2 - CONSULTA
Consulta médica 100 NA 1,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 | R$ 10,00 | MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.004-8 - CONSULTA
Consulta DE PROFISSIONAIS DE NIVFL
enfermagem 100 NA 1,0 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 6,30 SUPERIOR  NA  ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
03.01.10.001-2 -
Administragao do ADMINISTRACAO DE
medicamengto 100 NA 1,0 R$ 0,63 SIGTAP dez/24 NA R$ 0,63 R$ 0,63 MEDICAMENTOS NA ATENCAO
ESPECIALIZADA.
Valor mediano BPS 2024.
Prednisona 20mg 100 20/mg/dia 1,0 R$ 0,15 BPS 2024 NA NA R$ 0,15 Considerando dose de
Tmg/kg/dia adicional.
Custo total R$ 17,08 | Calculado

NA: ndo se aplica.
Fonte: elaboragéo propria.
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Tabela 53. Custos do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque - custos de acompanhamento pds-infusao - més 1.

Frequéncia ou Valor Corregao Valor Custo
o . s N -
Item % uso periodicidade Quantidade un'lt.arlo Fonte Competéncia IPCA atual total Cédigo
original
03.01.01.007-2 - CONSULTA
Consulta médica 100 Tx/semana 4,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 | R$ 40,00 | MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
Hemograma 02.02.02.038-0 -
(com plaguetas) 100 Tx/semana 4,0 R$ 4,11 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 16,44 HEMOGRAMA COMPLETO
02.02.01.020-1 - DOSAGEM
Bilirrubinas 100 Tx/semana 4,0 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 8,04 DE BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES
02.02.01.046-5 - DOSAGEM
GGT 100 Tx/semana 4,0 R$ 3,51 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 14,04 | DE GAMA-GLUTAMIL-
TRANSFERASE (GAMA GT)
. 02.02.03.120-9 - DOSAGEM
Troponinas 100 Tx/semana 4,0 R$ 9,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 9,00 R$ 36,00 DE TROPONINA
) Valor mediano BPS 2024.
Prednisona . ;
100 20/mg/dia 30,0 R$0,15 BPS 2024 NA NA R$ 4,50 Considerando dose de
20mg e
Tmg/kg/dia adicional.
Custo total R$ 119,02 | Calculado

NA: néao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
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Tabela 54. Custos do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque - custos de acompanhamento pds-infusao - més 2.

Roche)

Frequéncia ou Valor Correcao Valor Custo
o . s A o
Item % uso periodicidade Quantidade un.lt'arlo Fonte Competéncia IPCA atual total Cédigo
original
03.01.01.007-2 - CONSULTA
Consulta médica 100 Tx/semana 4,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 | R$40,00 | MEDICA EM  ATENCAO
ESPECIALIZADA
Hemograma 02.02.02.038-0 -
(com plaquetas) 100 Tx/semana 4,0 R$ 4,11 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 16,44 HEMOGRAMA COMPLETO
02.02.01.020-1 - DOSAGEM
Bilirrubinas 100 1x/semana 4,0 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 8,04 DE BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES
02.02.01.046-5 - DOSAGEM
GGT 100 1x/semana 4,0 R$ 3,51 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 14,04 | DE GAMA-GLUTAMIL-
TRANSFERASE (GAMA GT)
. Valor mediano BPS 2024.
Prednisona . )
100 20/mg/dia 30,0 R$0,15 BPS 2024 NA NA R$ 4,50 Considerando  dose  de
20mg o
Tmg/kg/dia adicional.
Custo total R$ 83,02 | Calculado

NA: nao se aplica.

Fonte: elaboragéo prépria.

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Tabela 55. Custos do tratamento com delandistrogeno moxeparvoveque - custos de acompanhamento pds-infusao - més 3

o Frequéncia ou . V.al’o ' N Correcédo Valor Custo -
Item % uso periodicidade Quantidade un'lt.arlo Fonte Competéncia IPCA atual total Cédigo
original

Consulta 03.01.01.007-2 - CONSUL_TA

médica 100 1x/semana 4,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 40,00 | MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
02.02.01.020-1 - DOSAGEM

Bilirrubinas 100 1x/semana 4,0 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 8,04 DE BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES
02.02.01.046-5 - DOSAGEM

GGT 100 1x/semana 4,0 R$ 3,51 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 14,04 | DE GAMA-GLUTAMIL-
TRANSFERASE (GAMA GT)

Custo total RS 62,08 | Calculado

NA: né&o se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Tabela 56. Custos dos estados de salde - custos do estagio ambulatorio precoce (estado 1 do modelo).

Roche)

% Frequéncia ou . V.al’o r . Correcao Valor Custo .
Item uso | periodicidade Quantidade un'lt.arlo Fonte Competéncia IPCA atual total Cédigo
original
Consulta médica - 03.01.01.007-2 - CONSULTA
neurologista 100 2x/ano 2,00 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 20,00 MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
Consulta médica - 03.01.01.007-2 - CONSULTA
cediatria 58 2x/ano 2,00 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 11,50 MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
Consulta médica - 03.01.01.007-2 - CONSULTA
cardiologia 65 Tx/ano 1,00 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 6,45 MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
Consulta médica - 03.01.01.007-2 - CONSULTA
oneumologia 64 1x/ano 1,00 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 6,35 MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
Consulta médica - 03.01.01.007-2 - CONSULTA
endocrinologia 56 Tx/ano 1,00 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 5,55 MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
Consulta médica - 03.01.01.007-2 - CONSUL~TA
ortopedia 58 1x/ano 1,00 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$5,75 MEDICA EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.004-8 - CONSULTA
Fisioterapeuta DE PROFISSIONAIS DE NIVFL
motora 43 3x/semana 156,54 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 419,12 | SUPERIOR  NA  ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
03.01.01.004-8 - CONSULTA
Fisioterapeuta DE PROFISSIONAIS DE NIVFL
respiratéria 45 Tx/semana 52,18 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 146,28 | SUPERIOR  NA  ATENCAOQ
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
- . 03.01.01.004-8 - CONSULTA
Fonoaudidloga 34 1x/més 12,00 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 25,70 DE PROFISSIONAIS DE NIVEL

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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SUPERIOR  NA  ATENGAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
03.01.01.004-8 - CONSULTA
Terapeuta DE PROFISSIONAIS DE NIVFL
ocupacional 24 Tx/semana 52,18 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 78,89 SUPERIOR NA  ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
03.01.01.004-8 - CONSULTA
DE PROFISSIONAIS DE NIVEL
Psicoterapia 34 1x/més 12,00 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 25,33 SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
03.01.01.004-8 - CONSULTA
DE PROFISSIONAIS DE NIVEL
Nutricionista 45 2x/ano 2,00 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 5,61 SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
Valor mediano BPS 2024.
Prednisona 20mg 100 20/mg/dia 365,25 R$0,15 BPS 2024 NA NA R$54,79 | Considerando dose de
0,75mg/kg/dia.
Hemograma Acada 10 02.02.02.038-0 -
completo 100 meses 1,20 R$ 4,11 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 4,93 HEMOGRAMA COMPLETO
Célcio 100 | Acada 9 meses 1,33 R$1.85 | SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R§ 2,47 | 0202010210 - DOSAGEM
DE CALCIO
, 02.02.01.043-0 - DOSAGEM
Fosforo 100 | Acada 9 meses 1,33 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,47 DE FOSFORO
. 02.02.01.056-2 - DOSAGEM
Magnésio 100 | Acada 9 meses 1,33 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 2,68 DE MAGNESIO
Sddio 100 | Acada 9 meses 1,33 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,47 g;'gébolgo“ﬁ - DOSAGEM
gifiizms 55‘ 100 | Acada 9 meses 1,33 R$ 15,24 | SIGTAP dez/24 NA R$ 15,24 | R$ 20,32 gé'gé'3?5%‘;\7/ITAM?$§GEM

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliagao das condi¢des de Acesso ao Mercado e n&o se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Roche)

. Acada 17 02.02.01.039-2 - DOSAGEM
Ferro sérico 100 meses 0,71 R$ 3,51 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 2,48 DE FERRO SERICO
" Acada 17 02.02.01.038-4 - DOSAGEM
Ferritina 100 meses 0,71 R$ 15,59 SIGTAP dez/24 NA R$ 15,59 R$ 11,00 DE FERRITINA
Saturacao da Acada 17 02.02.01.066-0 - DOSAGEM
transferrina 100 meses 0,71 R$ 4,12 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,12 R$ 2,91 DE TRANSFERRINA
02.02.01.064-3 - DOSAGEM
Acada 24 DE TRANSAMINASE
TGO 100 meses 0,50 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 1,01 GLUTAMICO-OXALACETICA
(TGO)
A cada 24 02.02.01.065-1 - DOSAGEM
TGP 100 meses 0,50 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 1,01 DE TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA (TGP)
Creatinofosfoquina Acada 26 02.02.01.0525 - DOSAGEM
q 100 0,46 R$ 3,68 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,68 R$ 1,70 DE CREATINOFOSFOQUINASE
se (CPK) meses
(CPK)
. Acada 26 02.02.01.042-2 - DOSAGEM
Fosfatase alcalina 100 meses 0,46 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 0,93 DE FOSFATASE ALCALINA
. L. 02.02.01.031-7 - DOSAGEM
Creatinina sérica 100 1x/ano 1,00 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 1,85 DE CREATININA
Uréia sérica 100 1x/ano 1,00 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 1,85 8;8;;;'069-4 - DOSAGEM
. . 02.04.02.010-7 -
?ad'oglraﬂz 100 | Acada2s 0,52 R$9,73 | SIGTAP dez/24 NA R$ 9,73 R$508 | RADIOGRAFIA DE COLUNA
oracolombar meses TORACO-LOMBAR
) 02.11.02.003-6 -
Eletrocardiograma 100 1x/ano 1,00 R$ 5,15 SIGTAP dez/24 NA R$ 5,15 R$ 5,15 ELETROCARDIOGRAMA
Ecocardiograma 02.05.01.005-2 i
transtoréc?co 100 1x/ano 1,00 R$ 67,86 SIGTAP dez/24 NA R$ 67,86 R$ 67,86 ECOCARDIOGRAFIA
TRANSTORACICA
. . Acada 16 02.11.08.006-3 - PROVA DE
Espirometria 100 meses 0,75 R$ 4,28 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,28 R$ 3,21 FUNCAO PULMONAR SIMPLES
Custo total R$ 952,68 | Calculado

NA: ndo se aplica. Fonte: elaboragao prépria.

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliagao das condi¢des de Acesso ao Mercado e n&o se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Roche)

Tabela 57. Custos dos estados de satde - custos do estagio ambulatério tardio (estado 2 do modelo) e estagio de transicao - apoio postural (estado 3 do modelo).

Frequéncia ou Valor Correcao Valor
Item % uso C . Quantidade unitario Fonte Competéncia Custo total | Cédigo
periodicidade . . IPCA atual
original

03.01.01.007-2 -

:;’Sf;ggigid'ca' 100 2x/ano 2,00 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 |  R$20,00 (AssENNS&;A MEDICA EM
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Sgg;‘i:: medica- | g 2x/ano 2,00 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$11,50 i?ENNSgAL;A MEDICA EM
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Consuttamedica- | o 2x/ano 2,00 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$12,00 | CONSULTA MEDICA EM

cardiologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Consultamedica- | ., 2x/ano 2,00 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$12,70 | CONSULTA MEDICA EM

pneumologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Consultamedica- | g, Txfano 1,00 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$555 | CONSULTA MEDICA EM

endocrinologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

gig;‘i:amed'ca' 58 Tx/ano 1,00 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 5,75 i?ENNSgAL;A MEDICA EM
ESPECIALIZADA
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE

Fisioterapeuta PROFISSIONAIS DE NIVEL

e 43 3x/semana 156,54 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA A$630 | RBA419.12 | (iolode s ATENGAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
Zss'sltrir;?zma 45 Tx/semana 52,18 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$6,30 | R$ 146,28 EESES(S;RO [\I‘\I/XSADTEEIZIS/AEICS
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
Zii‘iﬁa[ 24 Tx/semana 52,18 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 78,89 SESEF'RSKS)'RO ’;‘\‘AA'SADTEE,Z”(;/AECL)
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

Valor mediano BPS 2024.
Prednisona 20mg 100 40/mg/dia 730,50 R$0,15 BPS 2024 NA NA R$ 109,58 Considerando dose de
0,75mg/kg/dia, para

Fonoaudidloga 34 2x/més 24,00 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$51,41

Psicoterapia 34 3x/més 36,00 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 75,98

Nutricionista 45 2x/ano 2,00 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$5,61

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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individuo  com  peso

aproximado de 50kg
Hemograma 02.02.02.038-0 -
com l?eto 100 A cada 10 meses 1,20 R$ 4,11 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 4,93 HEMOGRAMA
’ COMPLETO
Alci 02.02.01.021-0 -
Calcio 100 A cada 9 meses 1,33 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,47 DOSAGEM DE CALCIO
5 02.02.01.043-0 -
Fésforo 100 A cada 9 meses 1,33 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,47 DOSAGEM DE FOSFORO
3si 02.02.01.056-2 -
Magnésio 100 A cada 9 meses 1,33 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 2,68 DOSAGEM DE MAGNESIO
Sédio 100 A cada 9 meses 1,33 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,47 02.02.01.065-5 )

DOSAGEM DE SODIO
02.02.01.076-7 -
100 Acada 9 meses 1,33 R$ 15,24 | SIGTAP dez/24 NA R$ 15,24 R$ 20,32 DOSAGEM DE 25

Dosagem de 25-

Off-vitamina b HIDROXIVITAMINA D
02.02.01.039-2 -

Ferro sérico 100 Acada 17 meses 0,71 R$ 3,51 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 2,48 DOSAGEM DE FERRO
SERICO

Ferritina 100 | Acada 17 meses 0,71 R$ 15,59 | SIGTAP dez/24 NA R$ 15,59 R$ 11,00 02.02.01.058-4 i

DOSAGEM DE FERRITINA
02.02.01.066-0 -
100 A cada 17 meses 0,71 R$ 4,12 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,12 R$ 2,91 DOSAGEM DE
TRANSFERRINA
02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE
TGO 100 A cada 24 meses 0,50 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 1,01 TRANSAMINASE
GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)
02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE
TGP 100 A cada 24 meses 0,50 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 1,01 TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)

Saturagao da
transferrina

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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02.02.01.032-5 -

Creatinofosfoquin DOSAGEM DE
ase (CPK) 100 A cada 18 meses 0,46 R$ 3,68 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,68 R$ 1,70 CREATINOFOSFOQUINA
SE (CPK)
Fosfatase 02.02.01.042-2 -
alcalina 100 A cada 26 meses 0,46 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 0,93 DOSAGEM DE
! FOSFATASE ALCALINA
02.02.01.031-7 -
Creatinina sérica 100 1x/ano 1,00 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 1,85 DOSAGEM DE
CREATININA
e 02.02.01.069-4 -
Uréia sérica 100 1x/ano 1,00 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 1,85 DOSAGEM DE UREIA
e 02.02.01.021-0 -
Calcio urinario 100 A cada 25 meses 0,48 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 0,89 DOSAGEM DE CALCIO
02.04.02.010-7 -
Radiografia RADIOGRAFIA DE
toracolombar 100 1x/ano 1,00 R$ 9,73 SIGTAP dez/24 NA R$ 9,73 R$ 9,73 COLUNA TORACO-

LOMBAR

02.04.06.002-8 -
DENSITOMETRIA OSSEA
100 A cada 15 meses 0,80 R$55,10 | SIGTAP dez/24 NA R$ 55,10 R$ 44,08 DUO-ENERGETICA  DE

Densitometria

ossea COLUNA  (VERTEBRAS
LOMBARES E/OU FEMUR)
. . R$ R$ 02.11.05.010-5 -
Polissonografia 100 A cada 20 meses 0,60 125.00 SIGTAP dez/24 NA 125.00 R$ 75,00 POLISSONOGRAFIA
Eletrocardiogram 02.11.02.003-6 -
. 100 A cada 10 meses 1,20 R$ 5,15 SIGTAP dez/24 NA R$ 5,15 R$ 6,18 ELETROCARDIOGRAMA
Ecocardiograma 02.05.01.003-2 i
transtoréc?co 100 A cada 10 meses 1,20 R$ 67,86 SIGTAP dez/24 NA R$ 67,86 R$ 81,43 ECOCARDIOGRAFIA
TRANSTORACICA
02.11.08.006-3 - PROVA
Espirometria 100 A cada 9 meses 1,33 R$ 4,28 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,28 R$5,71 DE FUNQAO PULMONAR
SIMPLES

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Internagao RS RS SIA/AIH - Valor médio das

hospitalar 5 Tx/ano 1,00 3.312.00 SIA/AIH | jan/24 aout/24 NA 3.312.00 R$ 149,04 internagdes com CID G71
ouG71.0

Custo total RS 1.387,38 | Calculado

NA: n&o se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Tabela 58. Custos dos estados de satde - custos do estagio ndo-ambulatorio, sem necessidade de ventilacao (estados 4 e 5 do modelo).

Roche)

% Frequéncia ou Valor Correcao Valor
Item .. Quantidade unitario Fonte Competéncia Custo total | Cédigo
uso periodicidade . . IPCA atual
original

Consulta médica - 03.01.01.007-2 .

neurologista 100 2x/ano 2,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 20,00 CONSU[_TA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA

Consulta médica - 03.01.01.007-2 .

oediatria 58 2x/ano 2,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 11,50 CONSU~LTA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA

Consulta médica - 03.01.01.007-2 i

cardiologia 65 3x/ano 3,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 19,35 CONSU~LTA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA

Consulta médica - 03.01.01.007-2 .

oneumologia 64 3x/ano 3,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 19,05 CONSU~LTA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA

Consulta médica - 03.01.01.007-2 i

endocrinologia 56 1x/ano 1,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 5,55 CONSU~LTA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA

Consulta médica - 03.01.01.007-2 .

ortopedia 58 2x/ano 2,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 11,50 CONSUl_TA MEDICA EM
ATENCAO ESPECIALIZADA
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE

Fisioterapeuta PROFISSIONAIS DE NIVEL

motora 43 4x[semana 208,7 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 558,83 SUPERIOR NA ATENCAQ
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE

Zss'slt;z?; uta 45 3x/semana 156,5 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$6,30 | R$ 438,85 EBSEFI;SI(S)'F? N/NMAS 2&52&%
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENGCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
Zi[}i‘;iﬁat 24 2x/semana 104,4 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$6,30 | R$157,79 ESSEFIL?(S)'SNQ'AS iiEsgAEcL)
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

Valor mediano BPS 2024.
Considerando dose de
Prednisona 20mg | 100 60/mg/dia 1095,8 R$ 0,15 BPS 2024 NA NA R$ 164,36 0,75mg/kg/dia, para
individuo com peso
aproximado de 70kg
Z'jn'?;irtzma 100 | Acada8 meses 1,50 R$ 4,11 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 6,17 aél\sl)égl%ziAol\ng_COOMPLETO_
02.02.01.021-0 -
DOSAGEM DE CALCIO

Fonoaudidloga 34 2x/semana 104,4 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 223,53

Psicoterapia 34 1x/semana 52,2 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 110,12

Nutricionista 45 4x/ano 4,0 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 11,21

Calcio 100 | Acada8meses 1,50 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,78

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Fésforo

100

A cada 8 meses

1,50

R$ 1,85

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 1,85

R$2,78

02.02.01.043-0 -
DOSAGEM DE FOSFORO

Magnésio

100

A cada 8 meses

1,50

R$ 2,01

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 2,01

R$ 3,02

02.02.01.056-2 -
DOSAGEM DE MAGNESIO

Sadio

100

A cada 8 meses

1,50

R$ 1,85

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 1,85

R$ 2,78

02.02.01.063-5 -
DOSAGEM DE SODIO

Dosagem de 25-
OH-vitamina D

100

A cada 9 meses

1,33

R$ 15,24

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 15,24

R$ 20,32

02.02.01.076-7 -
DOSAGEM DE 25
HIDROXIVITAMINA D

Ferro sérico

100

A cada 14 meses

0,86

R$ 3,51

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 3,51

R$ 3,01

02.02.01.039-2 -
DOSAGEM DE  FERRO
SERICO

Ferritina

100

A cada 14 meses

0,86

R$ 15,59

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 15,59

R$ 13,36

02.02.01.038-4 -
DOSAGEM DE FERRITINA

Saturacao da
transferrina

100

A cada 14 meses

0,86

R$ 4,12

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 4,12

R$ 3,53

02.02.01.066-0 -
DOSAGEM DE
TRANSFERRINA

TGO

100

A cada 25 meses

0,48

R$ 2,01

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 2,01

R$ 0,96

02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE
TRANSAMINASE
GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)

TGP

100

A cada 25 meses

0,48

R$ 2,01

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 2,01

R$ 0,96

02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE
TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)

Creatinofosfoquin
ase (CPK)

100

A cada 18 meses

0,67

R$ 3,68

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 3,68

R$ 2,45

02.02.01.032-5 -
DOSAGEM DE
CREATINOFOSFOQUINASE
(CPK)

Creatinina sérica

100

A cada 8 meses

1,50

R$ 1,85

SIGTAP

dez/24

NA

R$ 1,85

R$ 2,78

02.02.01.031-7 -
DOSAGEM DE CREATININA

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Sia séri 02.02.01.069-4 -
Uréia sérica 100 | Acada8meses 1,50 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,78 DOSAGEM DE UREIA
Paratorménio 02.02.06.027-6 -
(PTH) 100 | Acada 16 meses 0,75 R$ 43,13 SIGTAP dez/24 NA R$ 43,13 R$ 32,35 DOSAGEM DE

PARATORMONIO
jlcio urindri 02.02.01.021-0 -
Célcio urinario 100 | Acada 11 meses 1,09 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 2,02 DOSAGEM DE CALCIO
Radiografia 02.04.02.010-7 -
toracolombar 100 | Acada 10 meses 1,20 R$ 9,73 SIGTAP dez/24 NA R$ 9,73 R$ 11,68 RADIOGRAFIA DE COLUNA
TORACO-LOMBAR
02.04.06.002-8 -
. . DENSITOMETRIA ~ OSSEA
Densitometria
Gssea 100 | Acada 13 meses 0,92 R$ 55,10 SIGTAP dez/24 NA R$ 55,10 R$ 50,86 DUO-ENERGETICA DE
COLUNA (VERTEBRAS
LOMBARES E/OU FEMUR)
Polissonografia 100 | Acada 14 meses 0,86 R$ 125,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 125,00 R$ 107,14 02.11.05.010-5 i
POLISSONOGRAFIA
Eletrocardiogram 02.11.02.003-6 -
a 100 | Acada 10 meses 1,20 R$5,15 SIGTAP dez/24 NA R$5,15 R$ 6,18 ELETROCARDIOGRAMA
Ecocardiograma 02.05.01.003-2 -
transtorécico 100 | Acada 10 meses 1,20 R$ 67,86 SIGTAP dez/24 NA R$ 67,86 R$ 81,43 | ECOCARDIOGRAFIA
TRANSTORACICA
02.11.08.006-3 - PROVA
Espirometria 100 A cada 9 meses 1,33 R$ 4,28 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,28 R$5,71 DE FUNQAO PULMONAR
SIMPLES
Internacao R$ SIA/AIH - Valor médio das
. 20 Tx/ano 1,0 R$ 3.312,00 SIA/AIH | jan/24 aout/24 NA R$ 645,84 internagdes com CID G71
hospitalar 3.312,00
ouG71.0
Custo total R$ 2.762,52 | Calculado

NA: nao se aplica.

Fonte: elaboragéo prépria.
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Tabela 59. Custos dos estados de satde - custos do estagio ndo-ambulatorio, com necessidade de ventilacao intermitente (estados 6, 7a e 7b do modelo).

N Valor .
Item % uso Frefque-nlea ou Quantidade unitario Fonte Competéncia Correcao Valor Custo total | Cédigo
periodicidade . . IPCA atual
original
03.01.01.007-2 -
Consultamédica- |, 3x/ano 3,0 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$30,00 | CONSULTA MEDICA EM
neurologista ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -
Consulta médica - CONSULTA MEDICA EM
oediatria 58 2x/ano 2,0 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 11,50 ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -
Consuttamedica- | o 2x/ano 2,0 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$12,00 | CONSULTA MEDICA EM
cardiologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -
Consulta médica - CONSULTA MEDICA EM
oneumologia 64 2x/ano 2,0 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 12,70 ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -
Consultamedica- | g, Txfano 10 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$555 | CONSULTA MEDICA EM
endocrinologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -
Consulta médica - CONSULTA MEDICA EM
ortopedia 58 2x/ano 2,0 R$ 10,00 SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 11,50 ATENQAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
Fisioterapeuta PROFISSIONAIS DE NIVEL
Hotora 43 4x[semana 208,7 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 558,83 SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
Zss'sltrir;?zma 45 3x/semana 156,5 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$6,30 | R$438,85 EESES(S;RO [\I‘\I/XSADTEEIZIS/AEICS
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENGAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
Zi[}i‘;iﬁat 24 Tx/semana 52,2 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 78,89 EESEF'RSKS)'RO ';'\‘AA'SADTEERQ/AECL)
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE NIVEL
SUPERIOR NA ATENGCAO
ESPECIALIZADA (EXCETO
MEDICO)

Valor mediano BPS 2024.
Prednisona 20mg 100 60/mg/dia 1095,8 R$0,15 BPS 2024 NA NA R$ 164,36 Considerando dose de
0,75mg/kg/dia, para

Fonoaudiologa 34 1x/semana 52,2 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 111,77

Psicoterapia 34 Tx/semana 52,2 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 110,12

Nutricionista 45 4x/ano 4,0 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 11,21

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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individuo  com  peso
aproximado de 70kg
03.01.05.006-6 -
INSTALACAO /
MANUTENCAO DE
VENTILACAO MECANICA
NAO INVASIVA
DOMICILIAR
03.01.05.001-5 -
ACOMPANHAMENTO  E
AVALIACAO DOMICILIAR
DEPACIENTE SUBMETIDO
A VENTILACAO
MECANICA NAO
INVASIVA-
PACIENTE/MES
02.02.02.038-0 -
100 | Acada8meses 1,50 R$ 4,11 | SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 6,17 HEMOGRAMA
COMPLETO
02.02.01.021-0 -
DOSAGEM DE CALCIO
02.02.01.043-0 -
DOSAGEM DE FOSFORO
02.02.01.056-2 -
DOSAGEM DE MAGNESIO
02.02.01.063-5 -
DOSAGEM DE SODIO
02.02.01.076-7 -
100 | Acada8meses 1,50 R$ 15,24 | SIGTAP dez/24 NA R$ 15,24 R$ 22,86 DOSAGEM  DE 25
HIDROXIVITAMINA D
02.02.01.039-2 -
Ferro sérico 100 1x/ano 1,00 R$3,51 | SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 3,51 DOSAGEM DE FERRO
SERICO

VMNI - Instagagao

. 100 1x/dia 365,3 R$27,50 | SIGTAP dez/24 NA R$27,50 | R$10.044,38
/ manutengao

VMNI -
Acompanhament 100 Tx/més 12,0 R$ 55,00 | SIGTAP dez/24 NA R$ 55,00 R$ 660,00
0

Hemograma
completo

Calcio 100 Acada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17

Fosforo 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17

Magnésio 100 Acada 7 meses 1,71 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 3,45

Sodio 100 Acada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17

Dosagem de 25-
OH-vitamina D

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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02.02.01.038-4 -
DOSAGEM DE FERRITINA
02.02.01.066-0 -
100 Tx/ano 1,0 R$ 4,12 | SIGTAP dez/24 NA R$ 4,12 R$4,12 | DOSAGEM DE
TRANSFERRINA
02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE
TGO 100 | Acada 25 meses 0,48 R$2,01 | SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$0,96 | TRANSAMINASE
GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)
02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE
TGP 100 | Acada 25 meses 0,48 R$2,01 | SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$0,96 | TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)

02.02.01.032-5 -
Zsr:?gggos'coq“'” 100 | Acada 18 meses 0,67 R$ 3,68 | SIGTAP dez/24 NA R$ 3,68 R$ 2,45 gggﬁﬁEgF 0550 QUINiE
SE (CPK)

02.02.01.031-7 -
Creatinina sérica 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17 DOSAGEM DE
CREATININA
02.02.01.069-4 -
DOSAGEM DE UREIA
02.02.01.021-0 -
DOSAGEM DE CALCIO
02.04.02.010-7 -
fjrjsglfrzzar 100 1x/ano 1,0 R$9,73 | SIGTAP dez/24 NA R$ 9,73 R$ 9,73 EgDL'SEfAF'A oRA C%E_
LOMBAR

02.04.06.002-8 -
100 | Acada 14 meses 0,86 R$ 55,10 | SIGTAP dez/24 NA R$5510 | R$47,23 | DENSITOMETRIA OSSEA
DUO-ENERGETICA  DE

Ferritina 100 Tx/ano 1,0 R$ 15,59 | SIGTAP dez/24 NA R$ 15,59 R$ 15,59

Saturacao da
transferrina

Uréia sérica 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17

Célcio urinario 100 Acada 17 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17

Densitometria
dssea
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COLUNA  (VERTEBRAS
LOMBARES E/OU FEMUR)
Radiografia de 02.04.03.015-3 -
. 100 A cada 18 meses 0,67 R$ 9,50 SIGTAP dez/24 NA R$ 9,50 R$ 6,33 RADIOGRAFIA DE TORAX
torax
(PA E PERFIL)

) ) R$ R$ 02.11.05.010-5 -
Polissonografia 100 A cada 13 meses 0,92 125.00 SIGTAP dez/24 NA 125.00 R$ 115,38 POLISSONOGRAFIA
Eletrocardiogram 02.11.02.003-6 -
. 100 A cada 8 meses 1,50 R$5,15 SIGTAP dez/24 NA R$5,15 R$7,73 ELETROCARDIOGRAMA
Ecocardiograma 02.05.01.005-2 i
franstoracico 100 A cada 8 meses 1,50 R$ 67,86 | SIGTAP dez/24 NA R$ 67,86 R$ 101,79 ECOCARDIOGRAFIA

TRANSTORACICA
02.11.08.006-3 - PROVA
Espirometria 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 4,28 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,28 R$ 7,34 DE FUNCAO PULMONAR
SIMPLES
Internagao RS ‘ RS SIA/AIH -Valor médio das
hospitalar 44 Tx/ano 1,0 3.312.00 SIA/AIH | jan/24 aout/24 NA 3.312.00 R$1.457,28 | internagdes com CID G71
ouG71.0
Custo total RS 14.094,48 | Calculado

NA: néao se aplica.
Fonte: elaboragéo proépria.
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Tabela 60. Custos dos estados de satde - custos do estagio nao-ambulatério, com necessidade de ventilacdo mecénica diurna e noturna (estados 8a e 8b do modelo).

N Valor _
Item % uso Frefque-nlea ou Quantidade unitario Fonte Competéncia Correcao Valor Custo total | Cédigo
periodicidade . . IPCA atual
original

03.01.01.007-2 -

:;’Sf;ggigzd'ca "1 100 3x/ano 3,0 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 |  R$ 30,00 i?ENNSgAL;A MEDICA EM
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Sgg;‘i:: médica - 58 2x/ano 20 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 |  R$ 11,50 i?ENNSgAL;A MEDICA EM
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Consulta médica - 65 2x/ano 2,0 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$12,00 | CONSULTAMEDICAEM

cardiologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Consulta medica - 64 2x/ano 2,0 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$10,00 | R$12,70 | CONSULTAMEDICAEM

pneumologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

Consulta médica - 56 Txfano 10 R$ 10,00 | SIGTAP dez/24 NA R$ 10,00 R$ 555 | CONSULTAMEDICAEM

endocrinologia ATENCAO
ESPECIALIZADA
03.01.01.007-2 -

gig;‘;l:amed'ca ) 58 2x/ano 2,0 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 7,25 i?ENNSgAL;A MEDICAEM
ESPECIALIZADA
03.01.01.004-8 -

Fisioterapeuta CONSULTA DE

N 43 4x/semana 208,7 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$6,30 | R$558,83 | PROFISSIONAIS DE
NIVEL SUPERIOR NA
ATENCAO

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Roche)

ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE
45 3x/semana 156,5 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 438,85 | NIVEL SUPERIOR NA
ATENCAO
ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE
Fonoaudidloga 34 1x/semana 52,2 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 111,77 | NIVEL SUPERIOR NA
ATENCAO
ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE
24 1x/semana 52,2 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 78,89 NIVEL SUPERIOR NA
ATENCAO
ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE
Psicoterapia 34 1x/semana 52,2 R$ 6,30 | SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 110,12 | NIVEL SUPERIOR NA
ATENCAO
ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)
03.01.01.004-8 -
CONSULTA DE
PROFISSIONAIS DE
NIVEL SUPERIOR NA

Fisioterapeuta
respiratéria

Terapeuta
ocupacional

Nutricionista 45 4x/ano 4,0 R$ 6,30 SIGTAP dez/24 NA R$ 6,30 R$ 11,21

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
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Roche)

ATENCAO
ESPECIALIZADA
(EXCETO MEDICO)

Valor mediano BPS
2024. Considerando

Prednisona 20mg 100 20/mg/dia 1095,8 R$0,15 BPS 2024 NA R$0,15 R$ 164,36 dose de 0,75mg/kg/dia,
para individuo com peso
aproximado de 70kg
Dados a partir do
Relatdrio de

Ventilagao Recomendagaon. 346

mecanica RS CONITEC RS da Conitec. Assumidos

. 82 continuo 1,0 38.544,7 2017 46,18% 56.343,9 | R$31.606,65

(equipamento 0 -RR 346 9 custos como referentes

locado pelo SUS) a 30/06/17, sendo
ajustados a 30/11/24
conforme IPCA.
Dados a partir do
Relatdrio de

Ventilagao Recomendacaon. 346

mecanica R$ CONITEC RS da Conitec. Assumidos

. 18 continuo 1,0 14.186,7 2017 46,18% 20.737,9 R$ 2.553,62

(equipamento 6 -RR 346 7 custos como referentes

adquirido pelo SUS) a 30/06/17, sendo
ajustados a 30/11/24
conforme IPCA.

Hemograma 02.02.02.038-0 -

completo 100 A cada 8 meses 1,50 R$ 4,11 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,11 R$ 6,17 HEMOGRAMA
COMPLETO

o 02.02.01.021-0 -
Calcio 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17 DOSAGEM DE CALCIO

) 02.02.01.043-0 -
Fosforo 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17 DOSAGEM DE FOSFORO
Magnésio 100 | Acada 7 meses 1,71 R$2,01 | SIGTAP dez/24 NA R$ 2,071 R$ 3,45 02.02.01.056-2-

DOSAGEM DE MAGNESIO
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Roche)

02.02.01.063-5 -
DOSAGEM DE SODIO
02.02.01.076-7 -
100 A cada 8 meses 1,50 R$ 15,24 | SIGTAP dez/24 NA R$ 15,24 R$ 22,86 DOSAGEM DE 25

Sodio 100 Acada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17

Dosagem de 25-

Off-vitamina D HIDROXIVITAMINA D
02.02.01.039-2 -

Ferro sérico 100 Tx/ano 1,00 R$3.51 | SIGTAP dez/24 NA R$ 3,51 R$ 3.51 DOSAGEM DE FERRO
SERICO

Ferritina 100 1x/ano 1,00 R$ 15,59 | SIGTAP dez/24 NA R$1559 | R$1550 | 020201.0584-

DOSAGEM DE FERRITINA
02.02.01.066-0 -

Saturacao da

transferrina 100 Ix/ano 1,00 R$ 4,12 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,12 R$ 4,12 DOSAGEM DE
TRANSFERRINA
02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE

A cada 25

TGO 100 meses 0,48 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 0,96 TRANSAMINASE
GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)
02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE

A cada 25

TGP 100 meses 0,48 R$ 2,01 SIGTAP dez/24 NA R$ 2,01 R$ 0,96 TRANSAMINASE
GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)
02.02.01.032-5 -

Creatinofosfoquina Acada 18 DOSAGEM DE

se (CPK) 100 meses 0,67 R$ 3,68 SIGTAP dez/24 NA R$ 3,68 R$ 2,45 CREATINOFOSFOQUINA
SE (CPK)
02.02.01.031-7 -

Creatinina sérica 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17 DOSAGEM DE
CREATININA

L 02.02.01.069-4 -
Uréia sérica 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17 DOSAGEM DE UREIA
e Acada 17 02.02.01.021-0-
Célcio urindrio 100 meses 1,71 R$ 1,85 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 R$ 3,17 DOSAGEM DE CALCIO

Para reportar um evento adverso com medicamento Roche, entre em contato com o Servico de Informagdes Roche através do 0800 7720 292. Disponivel no Intranet. Material destinado a gestores de salde. Este material contém Premissas
Declaradas e/ou informagdes factuais referenciadas para a avaliagao das condi¢des de Acesso ao Mercado e n&o se destina a fins promocionais. Direitos reservados - é proibida a reprodugao total ou parcial sem prévia autorizagao de Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. - M-BR-00017835 - Janeiro/2025



Roche)

02.04.02.010-7 -

Radiografia Acada 12 RADIOGRAFIA DE
toracglombar 100 eses 1,0 R$9,73 | SIGTAP dez/24 NA R$ 9,73 R$ 9,73 COLUNA TORACO-
LOMBAR
02.04.06.002-8 -
Densitometria A cada 14 DENSITOMETRIA OSSEA
ssea 100 meses 0,86 R$55,10 | SIGTAP dez/24 NA R$ 55,10 R$ 47,23 DUO-ENERGETICA DE
COLUNA (VERTEBRAS

LOMBARES E/OU FEMUR)
02.04.03.015-3 -

Radiografia de Acada 18

torax 100 meses 0,67 R$ 9,50 SIGTAP dez/24 NA R$ 9,50 R$ 6,33 RADIOGRAFIA DE TORAX
(PA E PERFIL)
. . Acada 13 R$ R$ 02.11.05.010-5 -
Polissonografia 100 meses 0,92 125.00 SIGTAP dez/24 NA 125.00 R$ 115,38 POLISSONOGRAFIA
) 02.11.02.003-6 -
Eletrocardiograma 100 A cada 8 meses 1,50 R$ 5,15 SIGTAP dez/24 NA R$ 5,15 R$ 7,73 ELETROCARDIOGRAMA
Ecocardiograma 02.08.01.005-2-
transtordcico 100 A cada 8 meses 1,50 R$ 67,86 SIGTAP dez/24 NA R$ 67,86 R$ 101,79 ECOCARDIOGRAFIA
TRANSTORACICA
02.11.08.006-3 - PROVA
Espirometria 100 A cada 7 meses 1,71 R$ 4,28 SIGTAP dez/24 NA R$ 4,28 R$ 7,34 DE FUNCAO PULMONAR
SIMPLES
Internacéo RS . RS §|A/A|H ——Valor médio das
hospitalar 44 1x/ano 1,0 3.312.00 SIA/AIH jan/24 aout/24 NA 3.312.00 R$ 1.457,28 internagoes com CID
G710uG71.0
Custo total RS 37.546,12 | Calculado

NA: nao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
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Roche)

Tabela 61. Custos dos estados de satde - custos de transicdo do estado 1 para o estado 2 (ambulatério tardio).

% Frequéncia ou Valor Correcao Valor Custo
I o . gz e F A o Y H
tem uso periodicidade Quantidade L;::;ar:: onte Competéncia IPCA atual total Cédigo

07.01.01.013-4 - MULETA AXILAR
Muletas 100 NA 1,0 R$ 79,95 SIGTAP dez/24 NA R$79,95 | R$79,95 | TUBULAR EM ALUMINIO
REGULAVEL NA ALTURA (PAR)

07.01.01.001-0 - ANDADOR FIXO /

Andador 100 NA 1,0 R$ 130,00 SIGTAP dez/24 NA 13?00 R$ 130,00 | ARTICULADO EM ALUMINIO COM
' QUATRO PONTEIRAS
Custo total RS 209,95 | Calculado
NA: nao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
Tabela 62. Custos dos estados de salde - custos de transicdo do estado 2 para o estado 3 (apoio postural - transicao).
Valor
% Frequéncia ou . . . . Correcao Valor Custo .
| F
tem uso periodicidade Quantidade un.lt:'arlo onte Competéncia IPCA atual total Cédigo
original
Cadeira  de RS 07.01.01.003-7 - CADEIRA DE
rodas para | 100 NA 1,0 R$ 485,00 SIGTAP dez/24 NA 485.00 R$ 485,00 | RODAS PARA BANHO COM
banho ' ASSENTO SANITARIO
Custo total RS 485,00 | Calculado

NA: nao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
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Tabela 63. Custos dos estados de satde - custos de transicao do estado 3 para o estado 4 (ndo-ambulatorio, mantendo fungdo manual ativa).

% Frequéncia ou Valor Correcao Valor Custo
| ° . epz e F A . J T
tem uso periodicidade Quantidade un.lt'arlo onte Competéncia IPCA atual total Cédigo
original
. 07.01.01.002-9 - CADEIRA DE
Cadeira de R$
100 NA 1,0 R$ 890,60 SIGTAP dez/24 NA R$ 890,60 | RODAS ADULTO / INFANTIL (TIPO
rodas manual 890,60 N
PADRAO)
07.01.02.063-6 - ALMOFADA DE
Almofada de R$ ASSENTO PARA CADEIRA DE
assento 100 NA 1,0 R$ 17,38 SIGTAP dez/24 NA 17.38 R$ 17,38 RODAS PARA PREVENQAO DE
ULCERAS DE PRESSAO - SIMPLES
Custo total R$ 907,98 | Calculado

NA: néao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
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Roche)

Tabela 64. Custos dos estados de salde - custos de transicdo do estado 4 para o estado 5, e do estado 6 para o estado 7b (ndo-ambulatério, perda da funcdo manual

ativa).
% Frequéncia ou Valor Correcao Valor
Item 3 q . . Quantidade unitario Fonte | Competéncia ¢ Custo total | Cédigo
uso periodicidade . . IPCA atual
original
Cadeira de RS RS 07.01.01.022-3 - CADEIRA DE
rodas 100 NA 1,0 SIGTAP dez/24 NA R$5.593,65 | RODAS MOTORIZADA ADULTO OU
. 5.593,65 5.593,65
motorizada INFANTIL
07.01.02.063-6 - ALMOFADA DE
Almofada de ASSENTO PARA CADEIRA DE RODAS
assento 100 NA 1,0 R$ 17,38 SIGTAP dez/24 NA R$ 17,38 R$ 17,38 PARA PREVENCAO DE ULCERAS DE
PRESSAQ - SIMPLES
Custo total R$ 5.611,03 | Calculado

NA: né&o se aplica.

Fonte: elaboragéo prépria.

Tabela 65. Custos dos estados de salde - custos de transicdo do estado 4 para o estado 6, e do estado 5 para o estado 7a (ndo-ambulatério, necessidade de ventilagéo).

Frequéncia ou Valor Correcao Valor
Item % uso q L. Quantidade unitario Fonte Competéncia ¢ Custo total | Cddigo

periodicidade . . IPCA atual

original

Ventilado RS Painel R$ Ventilador Mecéanico nao-
mecanico nao 100 NA 1,0 de 2024 NA 2.535,5 R$ 2.535,55 | Invasivo. Valor mediano painel
. ) 2.535,55
invasivo pregos 5 de precos 2024
Custo total RS 2.535,55 | Calculado

NA: nao se aplica.

Fonte: elaboragéo prépria.
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Tabela 66. Custos dos estados de salde - custos de transicdo para o estado 9 (morte): custos de final de vida.

% Frequéncia ou Valor Correcao Valor
Item 3 q . . Quantidade unitario Fonte | Competéncia ¢ Custo total | Cédigo

uso periodicidade . . IPCA atual

original
Internacéo jan/24 a R$ SIAJAIH - Valor médio
hos ita%ar 100 NA 1,0 R$ 3.312,00 | SIA/AIH Jout/24 NA 331200 R$ 3.312,00 | das internagdes com
P e CIDG710uG71.0

Custo total R$ 3.312,00 | Calculado

NA: néao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
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Tabela 67. Custos de eventos adversos - hepatotoxicidade.

% Frequéncia ou Valor Correcao | Valor
Item s Quantidade unitario Fonte | Competéncia Custo total | Cédigo
uso periodicidade . . IPCA atual
original
Atendimento agudo
03.01.06.006-1 -
Atendimento RS RS ATENDIMENTO DE
de 1 NA 1 11.00 SIGTAP dez/24 NA 11.00 R$ 11,00 | URGENCIA EM
emergéncia ' ' ATENCAO
ESPECIALIZADA
Gasometria R$ R$ 02.11.08.002-0 -
arterial ! NA ! 2,78 SIGTAP dez/24 NA 2,78 i 2,78 GASOMETRIA
RS RS 02.02.02.038-0 -
Hemograma 1 NA 1 411 SIGTAP dez/24 NA 417 R$ 4,11 | HEMOGRAMA
' ' COMPLETO
- R$ R$ 02.02.01.063-5 -
Sédio 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 DOSAGEM DE SODIO
RS RS 02.02.01.060-0 -
Potassio 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' POTASSIO
RS RS 02.02.01.031-7 -
Creatinina 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' CREATININA
. R$ R$ 02.02.01.069-4 -
Uréia 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 1.85 R$ 1,85 DOSAGEM DE UREIA
02.02.01.064-3 -
RS RS DOSAGEM DE
TGO 1 NA 1 901 SIGTAP dez/24 NA 201 R$ 2,01 | TRANSAMINASE
' ' GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)
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R$

R$

02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE

TGP 1 NA o SIGTAP dez/24 NA o1 | M8 2,01 | TRANSAMINASE
' ’ GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)
02.02.01.020-1 -
N R$ R$ DOSAGEM DE
Bilirrubinas 1 NA 201 SIGTAP dez/24 NA 201 R$ 2,01 BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES
02.02.01.042-2 -
zg&:ise 1 NA 2R§ : SIGTAP dez/24 NA 2R§ .| RS 2,01 | DOSAGEM DE
' ’ FOSFATASE ALCALINA
02.02.01.0465 -
- % DOSAGEM DE GAMA-
GGT 1 NA o1 SIGTAP dez/24 NA sop | RS 3,51 | GLUTAMIL-
' ’ TRANSFERASE (GAMA
GT)
02.02.05.009-2 -
. R$ R$ DOSAGEM DE
Albumina 1 NA 61 SIGTAP dez/24 NA a1y | PO B2 | o o BUMINA. NA
URINA
02.02.02.0142 -
DETERMINACAO  DE
;fgf;:&na 1 NA 2R;B3 SIGTAP dez/24 NA 2R7$3 R$ 2,73 | TEMPO E ATIVIDADE
' ’ DA PROTROMBINA
(TAP)
Valor médio da AlH
Internagéo RS R$ paracriancasentre 4 e
hospitalar 0,8 NA 126758 AlH 2024 NA 1.267, | R$ 1.014,06 | 8 anos, com os CIDs:
' 58 K71, K71.1, K71.2,

K71.6, K71.9,K72,
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K72.0, K75.2, K75.8,
K75.9

Acomapanhamento pos-evento

03.01.01.007-2 -

Consulta R$ R$ CONSULTA  MEDICA
médica 1 NA 2 10,00 SIGTAP dez/24 NA 10,00 R$ 20,00 EM ATEN(;AO
ESPECIALIZADA
Valor mediano BPS
. 2024 (por
Prednisona 1 20mg 1x/dia 60 RS BPS 2024 NA NA | R$ 9,00 | comprimido).
20mg 0,15 .
Considerando dose de
Tmg/kg/dia adicional.
Ultrassonog RS RS 02.05.02.004-6 -
rafia 1 NA 1 37 05 SIGTAP dez/24 NA 37 05 R$ 37,95 | ULTRASSONOGRAFIA
abdominal ' ' DE ABDOMEN TOTAL
RS R$ 02.02.02.038-0 -
Hemograma 1 NA 1 417 SIGTAP dez/24 NA 411 R$ 4,11 | HEMOGRAMA
' ’ COMPLETO
02.02.01.064-3 -
RS RS DOSAGEM DE
TGO 1 NA 1 901 SIGTAP dez/24 NA 901 R$ 2,01 | TRANSAMINASE
’ ’ GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)
02.02.01.065-1 -
RS RS DOSAGEM DE
TGP 1 NA 1 901 SIGTAP dez/24 NA 901 R$ 2,07 | TRANSAMINASE
' ' GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)
G R$ R$ 02.02.01.020-1 -
Bilirrubinas 1 NA 1 201 SIGTAP dez/24 NA 201 R$ 2,01 DOSAGEM DE
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BILIRRUBINA TOTAL E
FRACOES
02.02.01.0422 -

Z[jﬁ.::se 1 NA 2R§1 SIGTAP dez/24 NA 2R§1 R$ 2,01 | DOSAGEM DE

' ’ FOSFATASE ALCALINA
02.02.01.0465 -
- s DOSAGEM DE GAMA-
GGT 1 NA con SIGTAP dez/24 NA coy | RS 357 | GLUTAMIL-
' ’ TRANSFERASE (GAMA
GT)
02.02.05.009-2 -
. R$ R$ DOSAGEM DE

Albumina 1 NA 5 19 SIGTAP dez/24 NA 51y | P9 B2 | o A BUMINA A
URINA
0202020142 -
DETERMINACAO  DE

;fgf;?;na 1 NA 2R;53 SIGTAP dez/24 NA 2R§°3 R$ 2,73 | TEMPO E ATIVIDADE

' ’ DA PROTROMBINA
(TAP)

Custo total

R$ 1.155,21

Calculado

NA: nao se aplica.
Fonte: elaboragéo prépria.
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Tabela 68. Custos de eventos adversos - rabdomidlise

% Frequéncia ou Valor Correca Valor
Item 0 q . Quantidade | unitario | Fonte | Competéncia ¢ Custo total | Cédigo
uso | periodicidade . . oIPCA atual
original
Atendimento agudo
03.01.06.006-1 -
) ATENDIMENTO DE
::;d'gnecr;go de 1 NA 1 : fﬁé o | sieTAP dez/24 NA : ﬁ)o R$ 11,00 | URGENCIA EM
S ’ ' ATENCAO
ESPECIALIZADA
. . R$ R$ 02.11.08.002-0 -
Gasometria arterial 1 NA 1 278 SIGTAP dez/24 NA 278 R$ 2,78 GASOMETRIA
RS RS 02.02.02.038-0 -
Hemograma 1 NA 1 411 SIGTAP dez/24 NA 411 R$ 4,11 | HEMOGRAMA
’ ' COMPLETO
02.02.01.032-5 -
Creatinofosfoquina R$ R$ DOSAGEM DE
1 NA 1 IGTAP 24 NA R
se (CPK) 3,68 SIG dez/ 3,68 $ 3,68 CREATINOFOSFOQUIN
ASE (CPK)
02.02.05.001-7 -
ANALISE DE
Exame qualitativo R$ R$ CARACTERES
de urina ! NA ! 370 | SCTAP dez/24 NA 370 | " 370 ceicos. ELEMENTOS
E  SEDIMENTO DA
URINA
. R$ R$ 02.02.01.063-5 -
Sdédio 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 DOSAGEM DE SODIO
RS RS 02.02.01.060-0 -
Potassio 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
’ ' POTASSIO
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RS R$ 02.02.01.043-0 -
Fosforo 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' FOSFORO
o R$ R$ 02.02.01.021-0 .
Calcio 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 DOSAGEM DE CALCIO
RS R$ 02.02.01.031-7 -
Creatinina 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
’ ' CREATININA
. R$ R$ 02.02.01.069-4 -
Uréia 1 NA 1 185 SIGTAP dez/24 NA 1.85 R$ 1,85 DOSAGEM DE UREIA
02.02.01.064-3 -
RS RS DOSAGEM DE
TGO 1 NA 1 201 SIGTAP dez/24 NA 201 R$ 2,01 | TRANSAMINASE
' ’ GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO)
02.02.01.065-1 -
RS R$ DOSAGEM DE
TGP 1 NA 1 901 SIGTAP dez/24 NA 901 R$ 2,07 | TRANSAMINASE
' ' GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP)
Valor médio da AIH
Internacao 1 NA 1 R$ AlH 2024 NA R$ RS 47140 para criancas entre 4 e
hospitalar 471,40 471,40 ' 8 anos, com os CIDs:
M62.8eT79.6
Acompanhamento pés-evento
03.01.01.007-2 -
o R$ R$ CONSULTA  MEDICA
Consulta médica 1 NA 2 10,00 SIGTAP dez/24 NA 10,00 R$ 20,00 EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
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Valor mediano BPS

RS 2024 (por
Prednisona 20mg 20mg 1x/dia BPS 2024 NA NA R$ 1,05 | comprimido).
0,15 .
Considerando dose de
Tmg/kg/dia adicional.
RS RS 02.02.02.038-0 -
Hemograma NA 411 SIGTAP dez/24 NA 417 R$ 4,11 | HEMOGRAMA
’ ' COMPLETO
02.02.01.032-5 -
Creatinofosfoquina R$ R$ DOSAGEM DE
se (CPK) NA 368 | SICTAP dez/24 NA 368 | T 38 | CpeATINOFOSFOQUIN
ASE (CPK)
02.02.05.001-7 -
ANALISE DE
Exame qualitativo R$ R$ CARACTERES
de urin;:l NA 3,70 SIGTAP dez/24 NA 3,70 RS 3,70 FISICOS, ELEMENTOS
E SEDIMENTO DA
URINA
- R$ R$ 02.02.01.063-5 -
Sodio NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 DOSAGEM DE SODIO
RS RS 02.02.01.060-0 -
Potéssio NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' POTASSIO
R$ RS 02.02.01.031-7 -
Creatinina NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' CREATININA
. R$ R$ 02.02.01.069-4 -
Uréia NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 DOSAGEM DE UREIA
Custo total RS 551,73 | Calculado

NA: nao se aplica.

Fonte: elaboragéo propria.
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Tabela 69. Custos de eventos adversos - miocardite

Frequéncia
% ou Valor Correcao Valor
Item s e Quantidade unitario Fonte | Competéncia Custo total | Codigo
uso | periodicida . . IPCA atual
original
de
Atendimento agudo
Atendimento de emergéncia
. . R$ R$ 02.11.08.002-0 -
Gasometria arterial 1 NA 1 278 SIGTAP dez/24 NA 2,78 R$ 2,78 GASOMETRIA
R$ RS 02.02.02.038-0 -
Hemograma 1 NA 1 411 SIGTAP dez/24 NA 411 R$ 4,11 | HEMOGRAMA
’ ' COMPLETO
02.02.01.033-3 -
Creatinoquinase R$ R$ DOSAGEM DE
(CK-MB) ! NA ! 4,12 SIGTAP dez/24 NA 4,12 R$ 412 CREATINOFOSFOQ
UINASE FRACAO MB
RS RS 02.02.03.120-9 -
Troponinas 1 NA 1 900 SIGTAP dez/24 NA 900 R$ 9,00 | DOSAGEM DE
’ ' TROPONINA
RS RS 02.04.03.017-0 -
RX de torax 1 NA 1 688 SIGTAP dez/24 NA 688 R$ 6,88 | RADIOGRAFIA  DE
’ ' TORAX (PA)
RS RS 02.11.02.003-6 -
Eletrocardiograma 1 NA 1 SIGTAP dez/24 NA R$ 5,15 | ELETROCARDIOGR
5,15 5,15
AMA
) 02.05.01.003-2 -
f;if;f;?;ma 1 NA 1 63% , | SIGTAP dez/24 NA 67R$é , | RS 67.86 | ECOCARDIOGRAFIA
' ' TRANSTORACICA
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02.02.01.063-5 -

Sadio NA RS SIGTAP dez/24 NA RS R$ 1,85 | DOSAGEM DE
1,85 1,85
SODIO
RS RS 02.02.01.060-0 -
Potéssio NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' POTASSIO
RS RS 02.02.01.031-7 -
Creatinina NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ’ CREATININA
. R$ R$ 02.02.01.069-4 -
Uréia NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 DOSAGEM DE UREIA
02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE
R$ R$ TRANSAMINASE
TGO NA 201 SIGTAP dez/24 NA 2.01 R$ 2,01 GLUTAMICO-
OXALACETICA
(TGO)
02.02.01.065-1 -
DOSAGEM DE
TGP NA 2R§,I SIGTAP dez/24 NA 2R§1 R$ 2,07 | TRANSAMINASE
' ’ GLUTAMICO-
PIRUVICA (TGP)
Valor médio da AlH
para criangas entre
Internacao R$ R$ 4 e 8 anos, com 0s
hospitalar NA 2.328,20 AlR 2024 NA 2.328,20 R$ 2.328,20 CIDs: 140, 140.1,

140.8, 140.9, 141,
151.4

Acomapanhamento pés-evento
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03.01.01.007-2 -

. R$ R$ CONSULTA MEDICA
Consulta médica NA 2 10,00 SIGTAP dez/24 NA 10,00 R$ 20,00 EM ATENCAO
ESPECIALIZADA
Valor mediano BPS
2024 (por
. . R$ comprimido).
Prednisona 20mg 20mg 1x/dia 21 0.15 BPS 2024 NA NA R$ 3,15 Considerando dose
de Tmg/kg/dia
adicional.
R$ RS 02.02.02.038-0 -
Hemograma NA 1 411 SIGTAP dez/24 NA 411 R$ 4,11 | HEMOGRAMA
’ ' COMPLETO
02.02.01.033-3 -
Creatinoguinase R$ R$ DOSAGEM DE
(CK-MB) ! NA ! 412 SIGTAP dez/24 NA 412 | T8 412 | cReATINOFOSFOQ
UINASE FRACAO MB
RS RS 02.02.03.120-9 -
Troponinas NA 1 900 SIGTAP dez/24 NA 900 R$ 9,00 | DOSAGEM DE
’ ' TROPONINA
RS RS 02.11.02.003-6 -
Eletrocardiograma NA 1 SIGTAP dez/24 NA R$ 5,15 | ELETROCARDIOGR
5,15 5,15
AMA
) 02.05.01.003-2 -
f;if;fﬁzma NA 1 67R$é , | SIGTAP dez/24 NA 67R$é , | RS 6786 | ECOCARDIOGRAFIA
' ' TRANSTORACICA
RS RS 02.02.01.063-5 -
Sadio NA 1 SIGTAP dez/24 NA R$ 1,85 | DOSAGEM DE
1,85 1,85 SODIO
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02.02.01.060-0 -

Potéssio NA ,]R;BS SIGTAP dez/24 NA 1R§55 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' POTASSIO
RS RS 02.02.01.031-7 -
Creatinina NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 | DOSAGEM DE
' ' CREATININA
. R$ R$ 02.02.01.069-4 -
Uréia NA 185 SIGTAP dez/24 NA 185 R$ 1,85 DOSAGEM DE UREIA
02.02.01.064-3 -
DOSAGEM DE
R$ R$ TRANSAMINASE
TGO NA 201 SIGTAP dez/24 NA 2.01 R$ 2,01 GLUTAMICO-
OXALACETICA
(TGO)
02.02.01.065-1 -
RS RS DOSAGEM DE
TGP NA 201 SIGTAP dez/24 NA 901 R$ 2,07 | TRANSAMINASE
' ’ GLUTAMICO-
PIRUVICA (TGP)
Custo total RS 2.575,33 | Calculado

NA: ndo se aplica. Fonte: elaboragéo proépri
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