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Marco Legal

O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocgao da
saude, prevencao e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporagao, a exclusdo ou a
altera¢do de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sdo atribui¢cdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuices, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacgdes as evidéncias cientificas sobre eficacia, acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliagdo econ6mica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regulacdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidacdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusdo ou alteragdo de tecnologias em saude. A
gestdao técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econ6mico-Industrial
da Saude (SECTICS) — e um representante de cada uma das seguintes instituicGes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS), Conselho Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS), Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Saude (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica
Brasileira (AMB) e Nucleos de Avaliagcdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de

Tecnologias em Saude (Rebrats).

4

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
SBOVERND FEDERAL

£ Conitec sismgm 050 DAl e

umiio ¢ aEcougTRUCED



O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcdo e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervengao ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de saude, com a finalidade
de prevencao, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacdes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n? 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SECTICS no que diz respeito
aincorporacao, alteracdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio;
articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagoes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribui¢cdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
o processo é enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econdmico-Industrial
da Saude, que pode solicitar a realizagdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no
Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n® 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo critica das evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante Produtos
Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficdcia, seguranca, custo-utilidade, impacto orcamentario do medicamento
delandistrogeno moxeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e
sete anos, com diagndstico de distrofia muscular de Duchenne (DMD) e variante patogénica confirmada no gene DMD,
gue ndo apresentam delecdo incluindo os éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligacdo a imunoglobulina
G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400, visando a avaliar a incorpora¢do do medicamento no Sistema Unico de Satde
(SUS). Este relatorio foi elaborado pelo Nucleo de Investigagdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre (Nuclimed/HCPA), em colaboragdo com a Secretaria-Executiva da Conitec.

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Delandistrogeno moxeparvoveque

Indicagdo: 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 (DMD) e variante patogénica confirmada no gene
DMD, que n3o apresentam delecdo incluindo os éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligacdo a
imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400.

Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A DMD é uma doenca neuromuscular rara e fatal, provocada por variantes patogénicas no gene DMD, que
impedem a producdo da distrofina, uma proteina fundamental para a manutencdo da estrutura muscular. Como o gene
DMD estd localizado no cromossomo X e a heranga é recessiva, essa condicdo afeta principalmente individuos do sexo
masculino; a prevaléncia e a incidéncia para este sexo sdo estimadas, respectivamente, em 5,37/100.000 individuos e
19,8/100.000 nascidos vivos. A doenca manifesta-se por meio de fraqueza muscular progressiva, atraso no
desenvolvimento motor, perda da capacidade de locomocao e insuficiéncia cardiorrespiratoria, levando ao dbito por volta
dos 30 anos. No momento, o Sistema Unico de Satde (SUS) disponibiliza a corticoterapia como tratamento especifico para
essa condicdo. Dados de uma revisdao da Cochrane Library (2016) demonstram que o uso de corticoterapia (0,75
mg/kg/dia) versus placebo, por um periodo de 6 meses, reduz o tempo para se levantar do chdo em 2,28s (-3,12 a-1,41)
em relacdo ao placebo.

Pergunta: O delandistrogeno moxeparvoveque é 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: Foram incluidas sete publicacGes resultantes de quatro estudos que avaliam a intervengdo, todas
presentes no relatério do demandante. No entanto, a avaliagdo concentrou-se em dois ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo, nos quais os pacientes permaneceram fazendo uso de corticoterapia (tratamento padrdo). O
tempo para se levantar do chdo foi o Unico desfecho com melhora estatisticamente significativa (reducdo de 0,64s; IC
95%: -0,99 a -0,30), mas de baixa magnitude, com certeza moderada. Os demais desfechos motores, incluindo Escala
North Star Ambulatory Assessment, tempo de subir 4 degraus, tempo de caminhada/corrida de 10 metros e 100 metros,
nao demonstraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, com certeza baixa ou muito baixa. A terapia
demonstrou capacidade de induzir a expressdo de microdistrofina, com certeza moderada, porém sem evidéncia de que
isso se traduza em melhora funcional, especialmente uma melhora sustentada. Em relacdo a seguranca, a ocorréncia de
eventos adversos graves foi significativamente maior no grupo tratado (RR 2,40; IC 95%: 1,06 a 5,55), com certeza
moderada para esse desfecho. Os eventos adversos gerais nao diferiram entre os grupos, com certeza baixa, sendo que
0s mais comuns foram vomito, infec¢do do trato respiratorio superior e aumento de enzimas hepaticas. Ndo ha dados
sobre o impacto da tecnologia na sobrevida ou qualidade de vida, sendo que o Unico estudo que avaliou este ultimo
desfecho nao identificou diferencas estatisticamente significativa entre os grupos apds 52 semanas. Além disso, os dados
de longo prazo sdo limitados, incluindo apenas quatro pacientes acompanhados por até cinco anos, inviabilizando
conclusdes sobre a durabilidade dos efeitos observados. A demanda de incorporacgao exclui apenas pacientes com delecao
nos éxons 8 e 9, devido ao risco aumentado de miosite imunomediada. No entanto, as evidéncias incluem apenas
pacientes com variantes no gene DMD localizadas entre os éxons 18 e 79, limitando a generaliza¢do dos resultados para
outras variantes. Essa restricdo compromete a generalizagdo dos achados a toda a populagdo-alvo da avaliagdo de
incorporagao, especialmente devido a incerteza sobre a seguranga do tratamento em pacientes com dele¢Ges entre os
éxons 1 e 17, que podem ter maior risco de eventos imunomediados graves.

Avaliacdo econdomica: Apresentada uma analise de custo-utilidade, na forma de um modelo de Markov com 9 estados
diferentes possiveis e ciclos mensais. Os custos utilizados pelo demandante foram predominantemente aferidos através
de microcusteio. Foram feitas comparagdes com o uso de terapia génica e o tratamento “padrdo disponivel no SUS”
(corticosterdide, suporte multidisciplinar). Os desfechos de interesse central foram sobrevida geral e Ano de Vida Ajustado
pela Qualidade (AVAQ), tendo sido adotado um horizonte temporal de 70 anos. Os resultados obtidos pelo demandante
foram: A sobrevida total com o uso de delandistrogeno moxeparvoveque foi de 36,22 anos e com cuidados padrdo de
29,71 anos, com um ganho incremental de 6,52 anos de vida. Ajustando para qualidade de vida, os AVAQs foram de 14,04
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para delandistrogeno moxeparvoveque e 8,67 para cuidados padrdo, representando um ganho incremental de 5,37
AVAQs totais.

Anadlise do impacto or¢camentario: A andlise de impacto orcamentdrio (AlO) desenvolvida pelo demandante seguiu de
uma forma geral, as diretrizes preconizadas pelo Ministério da Saude. Para determinacao da populac¢do, foi considerada
uma demanda epidemioldgica, sendo incluidos 474 pacientes no primeiro ano e 1.180 no quinto. O demandante
considerou que o tratamento iniciaria em 25% da populacdo alvo, aumentando em 15% no 12 ano e posteriormente em
10%, anualmente, chegando ao quinto ano com 70% da populagdo alvo atendida. A AlIO encontrou em 5 anos de uso da
terapia génica um valor de cerca de 9,3 bilhGes, sendo esse o custo para tratar cerca de 4,1 mil pessoas dentro do periodo
mencionado. Algumas falhas foram observadas, como apresenta¢do de apenas 1 cendrio alternativo ao atualmente
existente, mas nada que comprometesse de fato os custos encontrados.

Recomendagbes internacionais: Nas agéncias Federal Joint Committee (Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA), da
Alemanha e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) a tecnologia encontra-se em avaliacdo. Ndo foram
encontradas recomendacdes especificas na Swedish Council on Health Technology Assessment, da Suécia; Scottish
Medicines Consortium (SMC), da Escécia; na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), da Australia, Pharmaceuticals and
Medical Devices Agency (PMDA), do Japao; Canada's Drug Agency (CDA), do Canad3a; Haute Autorité de Santé (HAS), da
Franca; e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), da Alemanha, sobre delandistrogeno
moxeparvoveque.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas 16 tecnologias para compor o esquema terapéutico de
pacientes diagnosticados com Distrofia Muscular de Duchenne (DMD). As tecnologias givinostat, casimersen, viltolarsen
e golodirsen estdo na fase 4 dos estudos clinicos e todas possuem registro sanitario no FDA. O vamorolone também esta
na fase 4 e possui registro sanitario tanto no FDA quanto no EMA desde 2023. Recentemente, essa tecnologia teve
recomendacado favoravel no NICE. Cabe destacar que as tecnologias givinostat, vamorolone, sevasemtem e pizuglanstat
tém a via oral como forma de administracdo do medicamento. As duas ultimas estdo em fase 3 de estudos clinicos.

Consideragoes finais: Nao existe evidéncia de beneficio do delandistrogeno moxeparvoveque em desfechos clinicos
importantes para a condicdo, tais como idade de inicio da perda de deambulagao, fungao pulmonar, desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca, progressdo para obito e qualidade de vida. O beneficio encontrado no teste para se levantar do
chdo é inferior aquele associado a corticoterapia isolada. A partir das melhores evidéncias disponiveis, é possivel concluir
que ndo existe um impacto funcional clinicamente relevante da tecnologia avaliada, e que existe um risco aumentado de
eventos adversos graves — especialmente em pacientes com variantes no gene DMD entre os éxons 1 e 17, que podem
estar mais suscetiveis a miosite imunomediada grave. Por fim, cabe destacar que dados de longo prazo (5 anos) ainda sdo
muito limitados, incluindo resultados de apenas 4 pacientes. Para doengas como a DMD, que evoluem ao longo de anos,
um seguimento de apenas um ano nao permite concluir se a intervencdo altera de forma sustentada a progressao da
doenca e sobrevida dos pacientes. O modelo econdbmico empregado, ainda que do ponto de vista metodoldgico obedega
a aspectos recomendados em diretrizes nacionais e internacionais, apresenta grande fragilidade nos pressupostos que o
regem (horizonte temporal adotado, ‘tempo de atividade da TG’ infundida e extrapolagdes sobre utilidade e
probabilidades de transi¢do), criando um nivel de incerteza importante sobre os resultados apresentados. Os pacientes
com DMD, no Brasil, seriam beneficiados pelo desenvolvimento de uma linha de cuidado especifica, de formar a aumentar
0 acesso ao seu diagnostico (e a diminuir a chamada odisseia diagndstica) e ao tratamento com corticoterapia e terapias
de suporte e reabilitacdo.

Perspectiva do Paciente: A Chamada Publica n2 16/2025 esteve aberta de 10/03/2025 a 19/03/2025 e quatro pessoas se
inscreveram. No relato, o participante mencionou que quando seu filho tinha trés anos e quatro meses, consultaram
novamente uma fisioterapeuta que ja havia examinado seu filho quando ele tinha um ano e ainda nao tinha desenvolvido
o0 movimento de caminhar, mas que conseguiu desenvolver com um ano de seis meses, contudo, nesse momento ele
apresentava roxos na cabeca com muita frequéncia, j4 que sempre caia. Assim que a fisioterapeuta examinou a
panturrilha de seu filho, ja houve a suspeita de DMD e apds a realizagao do exame de creatina quinase (CK) foi confirmada
a condicdo de saude, com trés anos e cinco meses. Apds processo juridico contra o Estado, seu filho teve acesso ao
medicamento e a infusdo foi realizada quando ele tinha cinco anos e oito meses de idade. O participante contou que seu
filho ndo apresentou nenhum evento adverso apds a infusdo do medicamento, sua funcdo hepatica foi mantida e houve
significativa melhora em seus exames. Antes da infusdo, os niveis de CK chegavam a 28.000 Ul/L. Atualmente, mesmo
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com o uso dos 15 mg do corticoide, os niveis de CK variam de 2.000 a 5.000 UI/L. Seu filho levava 3,6 segundos para se
levantar do chado antes da infusdo. Hoje consegue levantar-se em dois segundos. O movimento da corrida também foi
conquistado, acdo que ndo era possivel anteriormente. Seu cansago também melhorou e, atualmente, passa mais tempo
pulando no sofd do que deitado. Sua escoliose também teve melhora, condicdo que ja apresentava um grau bem
acentuado, hoje praticamente ndo existe. A panturrilha apresentou diferenga também e hoje esta muito menos rigida. O
representante informou que além da questao clinica, seu filho também apresentou melhora na questao psicoldgica, pois
quanto mais ele percebe que consegue fazer os movimentos, mas ele tem vontade de fazer.

Discussao da Conitec na apreciagdo inicial: A 1392 Reunido Ordindria da Conitec discutiu a incorporacdo do
delandistrogeno moxeparvoveque para pacientes de 4 a 7 anos com distrofia muscular de Duchenne (DMD) no SUS. A
Comissdo destacou a limitacdo dos resultados para desfechos clinicos que evidenciem impacto funcional claros e
relevantes aos pacientes, bem como a falta de clareza quanto a correlacdo entre a expressdo de microdistrofina (desfecho
substituto) e beneficios clinicos. Foram sinalizados riscos aumentados de eventos adversos graves, notadamente miosite
imunomediada em subgrupos genotipicos especificos e lesdo hepatica, o que agrava o balango beneficio-risco da
intervencdo. A escassez de dados sobre qualidade de vida, auséncia de evidéncia sobre impacto em sobrevida e o
horizonte temporal limitado dos estudos reforgam as incertezas quanto a efetividade e durabilidade dos efeitos clinicos.
Destacaram-se a auséncia de um protocolo terapéutico especifico e a necessidade de diagndstico precoce, bem como a
integracdo de abordagens complementares, como fisioterapia. Também foi discutido o alto custo da terapia e seus
impactos financeiros nos sistemas de saude. Dado o baixo nivel de evidéncia disponivel sobre a eficacia, alcancou-se um
consenso preliminar desfavordvel a incorporacgdo da terapia no SUS, com a recomendacdo de aguardar mais evidéncias
robustas, integrando a avaliacdo das terapias ja disponiveis (ainda que ndo especificas) para uma definicdo adequada de
futuras alteragdes no tratamento da DMD.

Recomendagao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC, na 1392
Reunido Ordinaria da CONITEC, realizada em 03 de abril de 2025, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada para
consulta publica com recomendagdo preliminar desfavordvel a incorporacdo do medicamento Delandistrogeno
moxeparvoveque para pacientes deambuladores de 4 a 7 anos de idade com diagndstico de DMD. O Comité considerou
que ha incertezas quanto a eficacia dessa terapia, além de um perfil de seguranca que indica risco potencial de eventos
adversos graves, como miosite e lesdo hepdtica, e um custo elevado. Observou-se que os ganhos clinicos ndo superam os
do tratamento convencional com corticosteroides e que faltam dados robustos que justifiguem a adoc¢dao da nova
tecnologia.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga rara, monogénica, que faz parte do grupo das
distrofinopatias, e apresenta heranca recessiva ligada ao X 2. As distrofinopatias sdo causadas pela auséncia ou reduc3o
da distrofina, uma proteina essencial para a estabilidade estrutural das fibras musculares 1. A DMD é caracterizada pela
auséncia total (ou quase total) da proteina, enquanto uma menor redugdo da producdo de distrofina esta associada a
Distrofia Muscular de Becker (DMB) e a Miocardiopatia Dilatada Ligada ao X. A distrofina é uma proteina com mais de
3500 aminodcidos, codificada pelo gene DMD, o maior gene da espécie humana (tamanho: 2,4 Mb), e que tem 79 éxons
e estd localizado em Xp21.2-Xp21.1%,

O quadro clinico da DMD é bem caracterizado, com sinais iniciais de fraqueza muscular e dificuldades motoras
progressivas na infancia, que evoluem para comprometimento cardiorrespiratério em estagios avancados. A evolucao da
doenca resulta em crescente dependéncia funcional, tornando fundamental um suporte clinico adequado e
individualizado. Existe um aumento da prevaléncia de deficiéncia intelectual, transtorno do espectro autista, transtorno
do déficit de atencdo com hiperatividade e dificuldade de aprendizado nestes pacientes. A DMD é uma condicdo
rapidamente progressiva e os pacientes passam a ser dependentes de cadeira-de-rodas antes dos 13 anos de idade. A
cardiomiopatia desenvolve-se geralmente apds os 18 anos de idade, e poucos pacientes sobrevivem apds a terceira
década, sendo as complica¢des cardiolégicas e respiratdrias as principais causas de dbito?.

O quadro clinico da DMB inicia mais tarde e sua apresentacdo clinica é principalmente a de uma distrofia
muscular de cinturas (fraqueza muscular na regido dos ombros e quadris). O que distingue a DMD da DMB ¢é a idade de
evolugdo para uso de cadeira de rodas (< 13 anos vs. >16 anos, respectivamente). Laboratorialmente, as distrofinopatias
caracterizam-se pelo aumento de creatinofosfoquinase (CPK). Em termos de associagdo gendtipo-fendtipo, a maioria das
variantes patogénicas de DMD que afetam a matriz leitura (ou seja, que ndo sdo in-frame) predizem a evolugdo para o
fendtipo DMD, enquanto as que ndo afetam a matriz de leitura (in-frame) predizem evolug¢do para fendtipo DMB. Esta
regra consegue diferenciar em torno de 90% dos casos 14>,

Em termos epidemiolédgicos, a DMD apresenta uma incidéncia global estimada de 19,8 casos por 100 mil
nascidos vivos do sexo masculino, com uma média de prevaléncia, neste sexo, de aproximadamente 5,37 casos por 100
mil 8. A distribuicio da doenca é homogénea entre diferentes regides do mundo, sem evidéncias de predisposi¢cdo
populacional 6. As mulheres heterozigotas para variantes patogénicas no gene DMD s30 em sua maioria assintomaticas,
porém cerca de 8% destas podem ter sintomas musculares ou cardiacos, de acordo com a forma da inativacdo dos
cromossomos X°.

No Brasil, a escassez de registros epidemioldgicos detalhados dificulta uma compreensdo mais precisa da

ocorréncia da DMD no pais 1°. Um estudo retrospectivo realizado no estado do Ceard, em 2020, indicou uma prevaléncia

13

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
SBOVERND FEDERAL

£ Conitec sismgm 050 DAl e

umiio ¢ aEcougTRUCED



de 0,44 casos por 100 mil individuos do sexo masculino. A Rede RARAS!?, durante 2018-2019, identificou 278 individuos
brasileiros com distrofinopatias, sendo 20 entre 4-8 anos de idade. Em relagdo a epidemiologia molecular da DMD, as
variantes patogénicas mais comuns no gene DMD incluem delegGes (68% globalmente, entre 41,9% e 60,8% no Brasil),
duplicagdes (11% globalmente, entre 10,1% e 10,5% no Brasil), variantes nonsense (sem sentido; 10% globalmente e de
12,8 a 26,7% no Brasil) e missense (de sentido trocado; 0,4% globalmente e de 0 a 0,7% no Brasil)!*™**, Também n3o
existem dados sobre a idade ao diagndstico desses pacientes no Brasil. Contudo, devido a inexisténcia de uma linha de
cuidado especifica para DMD no pais, estima-se que as taxas de subdiagndstico e de atraso de diagnostico sejam altas,

levando a uma redugdo do acesso aos tratamentos disponiveis.

A fisiopatologia da DMD esta diretamente relacionada a deficiéncia de distrofina, levando a destruicdo
progressiva das fibras musculares. Esse processo envolve inflamagdo crénica, fibrose e perda irreversivel da
funcionalidade muscular, comprometendo tanto a musculatura esquelética quanto os musculos respiratérios e o cardiaco
1,2'

A auséncia da distrofina compromete a integridade do sarcolema, tornando as fibras musculares mais suscetiveis
adanos durante os ciclos de contracado e relaxamento. Esse dano continuo resulta na liberacdo excessiva de CPK no sangue
e na ativagdo de processos inflamatdrios que agravam a degeneragao muscular.

Além disso, a auséncia da distrofina prejudica a ancoragem do éxido nitrico sintase ao sarcolema, reduzindo a
disponibilidade de éxido nitrico, um fator essencial para a vasodilatagdo e a prote¢do contra o estresse oxidativo. Esse
desequilibrio favorece a formacdo de espécies reativas de oxigénio, promovendo um ambiente pré-inflamatério e
acelerando o processo degenerativo muscular®.

A regeneragdo muscular, que normalmente ocorre apds danos musculares, é ineficaz na DMD. Isso ocorre
devido a ativacdo persistente de macréfagos e a proliferagdo de células fibro/adipogénicas que substituem
progressivamente as fibras musculares por tecido fibroso e adiposo, comprometendo ainda mais a fungdao motora dos
pacientes com esta doenca’®.

O diagnéstico da DMD combina achados clinicos, exames laboratoriais e testes genéticos. A elevagdo
significativa dos niveis de CPK é um dos primeiros indicativos da doenca, seguido pela realizacdo de exames genéticos
para identificar mutagdes no gene DMD >, A bidpsia muscular pode ser utilizada em casos em que os testes genéticos
nao fornecem um diagndstico conclusivo. A analise histopatolégica revela necrose e regeneragao muscular intensa, além

da auséncia ou redugao da expressado de distrofina na imuno-histoquimica, conforme demonstrado no quadro 1.

Quadro 1. Caracteristicas proteina distrofina da bidpsia do musculo esquelético de individuos com Distrofinopatias

Western Blot

Fenétipo Peso molecular da Quantidade de Imuno-histoquimica®
Distrofina® distrofina?
DMD Indetectavel 0%-5% Auséncia completa ou redugdo
Sexo masculino Intermediario Normal/anormal 5%-20%
DMB Normal 20%-50%
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Anormal 20%-100% Aparéncia normal ou intensidade reduzida
+ manchas irregulares
Heterozigotas com Alteracdes normais ou menores ou padrio
com N Normal/anormal >60% © (70%9%) de mosaico; fibras distrofina-negativas
distrofinopatia XCl rand6mica (9%+2%)°
com o o ~ . , . )
XCl n3o- Normal/anormal <30% em média Padrdo de mosaico; fibras distrofina-
randdmica’ (29%+25%)° negativas (44%+33%)°

Fonte: Darras; Ghosh, 2022 #. Legenda: XCl = inativagdo do cromossomo X (do inglés X chromosome inactivation); DMD= Distrofia
Muscular de Duchenne; DMB= Distrofia Muscular de Becker

Notas

T A massa molecular normal da distrofina é 427 kb.

2 A quantidade de distrofina é expressa em porcentagem dos valores de controle. Os intervalos de referéncia mostrados nesta tabela
sdo os usados atualmente por laboratdrios clinicos e refletem dados aproximados e reconciliados da literatura.

3 Utiliza anticorpos monoclonais para o terminal C, terminal N e dominio de haste da distrofina ’.

4 Assintomatico a deficiéncia leve.

S Pegoraro et al. [1995] '8,

% A andlise quantitativa da distrofina em heterozigotas ndo é Gtil na pratica clinica devido @ ampla variacdo de valores e a sobreposicdo
significativa com valores normais.

7 Sintomas leves, intermedidrios e graves. Os portadores com doenca leve eram jovens (idade de 5 a 10 anos) 8

Programas de triagem neonatal estdo sendo explorados como uma abordagem promissora para o diagndstico
precoce da DMD. A identificagdo de biomarcadores, como microRNAs circulantes e proteinas especificas do musculo,
pode futuramente complementar os métodos diagndsticos convencionais, permitindo intervencGes terapéuticas mais

precoces e eficazes 1°.

4.2 Tratamento recomendado

Os tratamentos disponiveis visam a retardar a progressao da doenca e diminuir suas complicacdes. A terapia
com corticoides é a principal intervencao farmacolégica, contribuindo para a preservacao da forca muscular, embora
apresente efeitos adversos que requerem monitoramento constante 2°. O uso prolongado de corticosteroides pode levar
a osteoporose, ganho de peso, hipertensao, diabetes e outras alteragées enddcrinas, o que exige acompanhamento
clinico rigoroso 2422, Revis3o da Cochrane de 2016 mostrou que, apds 6 meses de intervencdo em rela¢do ao placebo, a
corticoterapia (0,75 mg/kg/dia prednisona ou prednisolona) associou-se ao aumento da forca e fun¢do muscular 23,
Melhoras foram vistas no tempo para se levantar do chao (Time To Rise, TTR), tempo de caminhada, tempo para subir 4
degraus, habilidade para levantar peso, fungdo das pernas e capacidade vital forcada. Em relagdo ao tempo para levantar-
se do ch3o, a diferenca em prol da corticoterapia foi de 2,28s (-3,12 a-1,41) 2.

Nos ultimos anos, novas abordagens terapéuticas vém sendo estudadas, incluindo terapias génicas e
medicamentos de edi¢do genética, que visam a restaurar a funcionalidade parcial da distrofina2*. Algumas dessas
estratégias envolvem o uso de oligonucleotideos para modular o processamento do RNA mensageiro (RNAm), permitindo
a geracdo de uma versdo funcional da proteina®. Além disso, ensaios clinicos est3o investigando a viabilidade da terapia

de reposicdo de distrofina através de diferentes vetores virais?*?>. Outra abordagem terapéutica promissora é o uso de
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moduladores de expressdo génica, que buscam a regular a transcricdo do gene DMD e reduzir a inflamacdo muscular
cronica?’.

Além do tratamento farmacoldgico, a abordagem multidisciplinar é essencial. Fisioterapia e terapia ocupacional
ajudam a manter a mobilidade e prevenir contraturas musculares. O acompanhamento cardiolégico e respiratério é
fundamental para monitorar e tratar complicagdes progressivas, como cardiomiopatia dilatada e insuficiéncia
respiratdria, que sdo as principais causas de morbimortalidade na DMD?. A ventilacdo n3o invasiva e dispositivos de
assisténcia a tosse podem ser necessarios em estagios mais avancados da doenca 28. Além disso, a nutricdo adequada
desempenha um papel essencial no manejo clinico, prevenindo a perda muscular exacerbada e mantendo um estado
nutricional equilibrado 2.

Além da tecnologia aqui demandada (categorizada como terapia génica ou TG, um produto de terapia
avancada), o medicamento atalureno foi licenciado para o tratamento da DMD no Brasil em 2021, sendo indicado apenas
em hemizigotos para variantes do tipo nonsense (sem sentido). Estas variantes resultam em um cddon de parada
prematuro no RNAm; este cédon, por sua vez leva a finalizacdo da traducdo do antes da formacao de uma proteina
‘completa’ (ou a auséncia total de proteina devido ao fenédmeno conhecido como “decaimento de RNAm associado a
presenca de cddon de parada prematuro)”. O atalureno permite a leitura ribossémica do RNAm que contém esse cédon
de parada prematuro, o que resultaria na producdo de uma proteina ‘completa’. Mas este medicamento ndo estd
disponivel no SUS. Este medicamento foi licenciado na Unido Européia (incluindo-se o Reino Unido, a época), através de
uma autorizacdo condicional da EMA em 2014. Porém, em setembro de 2023, a agéncia analisou as informacdes
disponiveis de estudos clinicos e registros de pacientes tratados, posteriores a 2014, e emitiu um parecer de ndo
renovacao da autorizagdo. Desde entdo, apds o fabricante apelar contra a decisdo, a EMA revisitou os dados e analisou
novos estudos em trés momentos diversos: janeiro de 2024, junho de 2024 e em outubro de 2024, tendo mantido sua
opinido negativa em todos estes momentos. Esta decisdo deve-se a conclusdao do EMA de que os dados de seguimento
dos estudos clinicos e dos registros de pacientes tratados ndo confirmariam a efetividade do medicamento no tratamento

da DMD?.

4.3 Impacto econdmico e psicossocial da doenca

A DMD imp&e um impacto expressivo sobre os pacientes, seus familiares e o sistema de saldde. O custo do
manejo clinico aumenta com a progressao da doenca. Além disso, o impacto psicossocial é significativo, com altos indices
de transtornos psiquidtricos associados?®283031 A limitacdo da mobilidade e a perda progressiva da independéncia
também afetam significativamente o cotidiano dos pacientes. A necessidade crescente de assisténcia impacta ndo apenas
o paciente, mas também seus cuidadores, resultando em sobrecarga emocional e fisica3?33,

Além disso, a progressdo da doenca leva a desafios educacionais e profissionais. Criangas e adolescentes com

DMD frequentemente necessitam de adaptagdes escolares, suporte psicopedagdgico e programas de inclusdo. A

transicao para a vida adulta pode ser particularmente dificil devido a limitagdo de oportunidades de trabalho e barreiras
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para a participac3o plena na sociedade3*3>, A integracdo de equipes multidisciplinares na atencdo priméria e secunddria

pode otimizar o diagndstico precoce e aprimorar os desfechos clinicos?%32,

4.4 Terapia génica (TG)

As tecnologias baseadas em 4cidos nucleicos, denominadas genericamente de TG, sdo terapias avancadas,
desenvolvidas para uso terapéutico, que englobam dentre outras, técnicas de transferéncia e edicdo de genes baseadas
em vetores virais3®. A despeito de um desenvolvimento crescente, este campo ainda enfrenta obstdculos importantes
como: a falta de modelos apropriados ou biomarcadores para algumas doencgas, a inexisténcia de ensaios que permitam
a testagem de TG candidatas a se tornarem novos tratamentos, o acesso heterogéneo a testes genéticos, preocupacdes
sobre seguranca e precisdo destas terapias, a complexidade logistica da fabricacdo deste tipo de tecnologia, o altissimo
custo dos produtos de TG ja aprovados, alteragOes e reagGes imunoldgicas, a limitacdo a uso uUnico de inimeras das TG

(em particular aquelas baseadas em vetores virais)*’.

Uma forma de TG muito comumente em uso utiliza um vetor adenovirus-associado (AAV) que é empregado para
fazer a “entrega” da sequéncia genica alvo (“normal”) as células afetadas. A escolha do tipo de AAV a ser utilizado depende
do seu tropismo: no caso da DMD, o AAV deve ter tropismo por células musculoesqueléticas. Contudo, os AAV
normalmente possuem tropismo por multiplas células, o que explica alguns dos eventos adversos associados a estes
tratamentos (como alteracdes hepaticas)*®. Quando o corpo humano é exposto a um virus, ele desenvolve anticorpos que
permitem que o sistema imunolégico monte uma defesa rapida contra esse virus apds a reexposi¢cdo. Pessoas que
possuem anticorpos naturais contra o tipo de AAV utilizado, ndo podem ser submetidas a TG com este virus, porque isto
poderia desencadear uma resposta imune fatal®®. Da mesma forma, quem recebeu alguma TG com um AAV n3o pode

receber novamente terapias com o mesmo AAV, depois do tratamento.

Em relacdo a avaliacdo de anticorpos preexistentes e determinando pontos de corte para recebimento de
terapias com vetores virais, a forma como os anticorpos sdo medidos e como os limites sdo determinados em geral em
associacdo a pesquisa da TG em si e ndo sdo suficientemente transparentes nem amplamente compreendidos por
pacientes, tomadores de decisdo substitutos e clinicos. Hd uma necessidade de educacao e orientagao de patrocinadores
de ensaios, laboratdrios comerciais de testes de anticorpos e das agéncias reguladoras sobre este assunto, assim como a
necessidade de investigacao cientifica e desenvolvimento de padrdes internacionais para medir anticorpos preexistentes
e estabelecer limites baseados em evidéncias para garantir que os pacientes ndo sejam nem superexpostos ou excluidos

da pesquisa e do tratamento.

Outro evento adverso potencial associado a TG é o potencial de, no futuro, o individuo receptor desenvolver
cancer. Um aspecto essencial, o tempo que o gene ‘entregue’ a célula, pelo AAV, ficard ativo (portanto a durabilidade do

beneficio do tratamento) também é desconhecido.

Somente estudos em longo prazo podem determinar a resposta a estes pontos essenciais®” 4% 41,
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4.4.1 Terapia génica para DMD

Existem varios produtos de TG sendo testados para DMD, com diferentes tipos de vetores virais e
microdistrofinas, e as rea¢des imunoldgicas a interven¢io parecem ser associadas ao gendtipo do paciente®?. Um caso de

6bito associado a TG para DMD, usando o adenovirus associado do tipo 9 (AAV9), j4 foi relatado na literatura®.

5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Delandistrogeno moxeparvoveque é um produto de TG recombinante, e que utiliza um vetor viral (virus
adenoassociado sorotipo rh74 (rAAVrh74)) para transportar um transgene que codifica a microdistrofina-delandistrogeno

moxeparvoveque (“microdistrofina”).

Devido ao tamanho do gene da distrofina, um dos maiores genes humanos, este ndo pode ser fornecido
integralmente por TG a base de AAV, uma vez que os AAV apresentam um limite de tamanho de empacotamento de
material genético de cinco quilobases. Diante disso, o desenvolvimento do delandistrogeno moxeparvoveque baseou-se
no desenvolvimento de constructos menores do gene da distrofina, que contém os elementos essenciais para a

manutencdo da funcionalidade da distrofina e que pode ser empacotado em um AAV#,

A microdistrofina que faz parte do delandistrogene moxeparvoveque engloba as regides da proteina distrofina
codificada pelos éxons 1 a 17, e 59 a 69. Em artigo publicado no NEJM em 2023, Bonnemann et al. descreveram cinco
pacientes que apresentaram reag¢des graves a TG com diferentes microdistrofinas. Um paciente havia recebido o
delandistrogene moxeparvoveque e apresentava delecdo do éxon 8 ao éxon 21 do gene DMD. Todos os cinco pacientes
apresentavam delegdo dos éxons 8 ao 11, sendo essa regido, portanto, considerada critica para o desenvolvimento de
reagGes imunoldégicas graves a TG. Segundo os autores, esses achados seriam semelhantes ao caso descrito por Mendell

e colaboradores, 20104, e que possuia dele¢do dos éxons 3 a 17 do gene DMD.

Quadro 2. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento (produto de terapia avangada)

Principio ativo Delandistrogeno moxeparvoveque

Frasco de dose Unica de 10 mL com suspensdo de infusdo endovenosa com concentra¢gdo nominal de
Apresentacao 1,33 x 10*3 gv/mL. 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.

Indicagdao aprovada na Pacientes deambuladores pediatricos de quatro a sete anos de idade com distrofia muscular de
Anvisa Duchenne (DMD)

Indicacdo proposta Pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos (2 4 e < 8 anos),
diagnosticados com DMD com variante patogénica confirmada do gene DMD, que ndo apresentam
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delecdo incluindo os éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligagdo a imunoglobulina
G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400.

A dose recomendada é determinada pelo peso corporal, sendo recomendada dose de 1,33 x 104
gv/kg em pacientes entre 10 e 70 kg, e dose maxima de 9,31 x 10%° gv em pacientes a partir de 70 kg.
Deve ser administrado em dose Unica, sendo uma Unica infusdo intravenosa por meio de cateter
venoso periférico, durante uma a duas horas, com velocidade maxima de infusdo < 10 mL/kg/h.
Previamente a infusdo, 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 infusdo. Apds esse periodo, o paciente pode
retornar ao seu esquema de tratamento pré-infusdo, com redugdo gradual da dose durante duas a
guatro semanas, conforme esquema prévio e resposta clinica.

Posologia e forma de
administragao

N&o foram identificados documentos patentarios relacionados a formulagdo, novo uso ou produto

Patente . *
deste medicamento

Fonte: dossié do demandante. *Para mais informagGes, consultar o apéndice.

De acordo com a Anvisa, para pacientes com mais de 7 anos que perderam a locomocado funcional, os dados
disponiveis ainda sdo restritos e insuficientes para comprovar o beneficio do uso do produto. O registro foi concedido em
carater excepcional, conforme o artigo 30 da Resolu¢do da Diretoria Colegiada (RDC) 505/2021, devido a gravidade da

DMD e a auséncia de alternativas terapéuticas para os pacientes %°.

5.1 ContraindicacGes

Delandistrogeno moxeparvoveque ndo deve ser usado em pacientes com hipersensibilidade conhecida ao
delandistrogeno moxeparvoveque ou a qualquer um dos excipientes, e em pacientes com dele¢do que inclua os éxons 8
e/ou 9 do gene DMD, devido ao risco aumentado de miosite imunomediada grave. Além disso, é contraindicado em
pacientes com titulos elevados (>1:400) de anticorpos IgG de ligagdo total anti-AAVrh74. Segundo Goedeker et al, 2023,
a taxa de positividade para anticorpos IgG de ligacao total anti-AAVrh74, em pacientes com DMD >4 anos e <8 anos, é de

13,8% “6.

5.2 Precaugdes e adverténcias

Delandistrogeno moxeparvoveque deve ser usado com precau¢do, apds avaliagdo médica. Antes da
administracdo do medicamento, em laboratdrio, devem-se realizar testes de enzimas hepaticas, troponina-l e a presenca
de anticorpos de ligagdo IgG total anti-AAVrh74 (este exame ndo se encontra disponivel para realizacdo em quaisquer
laboratdrios, sendo atualmente realizado pela propria demandante da tecnologia— e segundo o descrito no dossié

apresentado assumiria a realizagdo deste— e em situagdes de pesquisa), antes da administragdo de delandistrogeno
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moxeparvoveque. Além do exame clinico, os seguintes testes devem ser realizados apdés a administracdo do

medicamento:

® Funcgdo hepatica (Gama Glutamil Transferase [GGT] e bilirrubina total) semanalmente durante os primeiros 3
meses. Monitoramento continuo, se clinicamente indicado, até que os resultados ndo sejam dignos de nota

(exame clinico normal, GGT e niveis de bilirrubina total retornem aos niveis proximos aos basais);

o Contagem de plaquetas semanalmente durante as primeiras duas semanas, com monitoramento continuo se

clinicamente indicado;
e Troponina-l semanalmente durante o primeiro més, com monitoramento continuo se clinicamente indicado.

Deve-se considerar a suspensdo da infusdo se foram identificadas reacdes relacionadas a infusdo, como reagées
de hipersensibilidade ou anafilaxia. O medicamento deve ser manipulado e administrado em centros de saude
gualificados, considerando a necessidade de capacitar os centros de salude e profissionais de saude envolvidos na infusdo
e acompanhamento do paciente, bem como assegurar que cuidadores e pacientes recebam informagdes de seguranga

sobre o tratamento e como reportar eventuais eventos adversos.

5.3 Eventos adversos

As reagOes adversas mais comuns em todos os estudos com delandistrogeno moxeparvoveque foram vomitos e
nduseas. As reacbes adversas foram normalmente observadas nas primeiras 2 semanas (ndusea, vomito,
trombocitopenia, pirexia) ou nos primeiros 2 meses (miosite imunomediada e lesdo hepatica). Vomito pode ocorrer logo

no dia da infusdo. A Quadro 3 apresenta um resumo das reagdes adversas ao medicamento a partir dos estudos clinicos.

Quadro 3. Reagdes adversas que ocorreram em pacientes tratados com delandistrogeno moxeparvoveque

Reagdes adversas Delandistrogeno moxeparvoveque Categoria de frequéncia
N=207

Disturbios gastrointestinais

Vomito 136 (65,7%) Muito comum

Ndusea 88 (42,5%) Muito comum

Avaliacdo laboratorial

Lesdo hepatica® | 78 (37,7%) ‘ Muito comum

Disturbios gerais e condigées do local de administragao

Pirexia | 53 (25,6%) \ Muito comum

Disturbios do sangue e do sistema linfatico

Trombocitopenia® | 18 (8,7%) \ Comum

Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo

Miosite imunomediada | 2 (1,0%) ‘ Incomum

Fonte: Bula do medicamento. ?Inclui: aumento de AST, aumento de ALT, aumento de GGT, aumento de glutamato desidrogenase
(GLDH), hepatotoxicidade, aumento de enzimas hepaticas, hipertransaminasemia, aumento de testes de fungdo hepdtica, testes de
funcdo hepatica anormais, lesdo hepatica, aumento de transaminases, aumento de bilirrubina sanguinea. ®Diminuicdo transitéria, leve
e assintomadtica na contagem de plaquetas.
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5.4 Preco proposto para incorporagao

Foram realizadas consultas nas plataformas de pregos praticados em compras publicas via Banco de Pregos em
Saude (BPS)/Sistema Integrado de Administracdo de Servigos Gerais (SIASG) e, além disso, na Camara de Regulagio do
Mercado de Medicamentos (Cmed), da Anvisa. Foram considerados os menores pre¢os de compras publicas, bem como
o preco do delandistrogeno moxeparvoveque sugerido para incorporac¢do pelo demandante na proposta submetida a

avaliagcdo da Conitec (Quadro 4).

Quadro 4. Prego da tecnologia Delandistrogeno moxeparvoveque

1,3 X 10E13 GV/ML SOL INFUS CT
10 A 70 FR PLAS TRANS X 10 ML

RS 11.737.756,36 | RS 14.878.589,41 | R$11.873.321,20

1Desconto de 38,1% sobre o Preco Fabrica (PF 18% de RS 18.960.863,27) e 21,11% sobre o PMVG 18% (ou 20% sobre PMVG 17%). 2 Tabela CMED
publicada em 16/02/2025, sendo que o medicamento ndo é isento. 3 N3o foi encontrado nenhum registro de compra publica do medicamento. Mas
em 18 de dezembro de 2024, foi publicada decisdo do ministro Gilmar Mendes do STF (relator do tema) homologando acordo entre MS e Roche em
relagdo a compra do medicamento em questdo para atender as decisOes judiciais ja proferidas, porém os termos referentes aos valores acordados
foram mantidos em sigilo na decisdo publicada 4. Em 14 de fevereiro de 2025 o plenério do STF iniciou um julgamento sobre este tema, tendo esse
redundado na homologagdo em plenario do referido acordo.

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo deste relatério é analisar criticamente as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. sobre eficacia e seguranca do delandistrogeno moxeparvoveque no
tratamento de pacientes deambuladores pediatricos de quatro a sete (> 4 a < 8) anos de idade com DMD, visando avaliar

aincorpora¢ao do medicamento no SUS.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu a seguinte pergunta de pesquisa para busca e sele¢do de evidéncias, cuja estruturacdo

da PICO encontra-se no Quadro 5.

Quadro 5. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICOT).

Pacientes pediatricos, de 4 a 7 (> 4 a < 8) anos de idade, com diagndstico de distrofia muscular de
Duchenne e mutag¢do no gene DMD confirmada, em fase deambulatéria da doenca.

Populagao

Intervengao Delandistrogeno moxeparvoveque

Tratamento padrdo, associado ou ndo a placebo, incluindo comparagGes com coortes externas.

Comparagdo Também serdo incluidos estudos de intervencdo ndo comparados, ou comparando o periodo pré e
pds uso da terapia.

Desfechos Os desfechos primarios sao:
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- Eficdcia: fungdo motora (avaliada por escalas como North Star Ambulatory Assessment [NSAA]
e/ou testes cronometrados) e expressdo da proteina microdistrofina em tecido muscular (incluindo
expressdo avaliada por western blot, intensidade da expressdo 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 serdo incluidos.

Estudos clinicos (incluindo ensaios clinicos de brago Unico e ensaios clinicos comparados,
randomizados ou n3o) e estudos observacionais.

Tipo de Estudo

Fonte: Dossié do demandante (pag. 42).

Pergunta: O delandistrogeno moxeparvoveque é 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?

Com base na pergunta PICOT estruturada acima e por meio de estratégia de busca realizada até dezembro de
2024, utilizaram-se as seguintes bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed, Embase e LILACS. Também
foram citadas buscas complementares conduzidas no portal ClinicalTrials.gov, para encontrar estudos nado identificados
na busca em bases de dados ou estudos ainda em conducdo. As estratégias de busca foram amplas (pag. 43 do dossié),
utilizando termos adequados para a doenca e para a intervenc¢do, sem restricdes de datas, mas com restricao de idioma

(apenas inglés, portugués ou espanhol).

Para identificar as evidéncias clinicas, o demandante selecionou referéncias de acordo com os seguintes critérios

de elegibilidade:

o C(Critérios de inclusdo: estudos avaliando a pergunta PICOT de interesse, publicados no formato de texto completo
ou resumo de congresso, em inglés, portugués ou espanhol. N3o foi realizada restricdio quanto a data de

publicacdo.
e Critérios de exclusdo: ndo foram identificados explicitamente no dossié.

A partir das estratégias e critérios foram identificadas 193 cita¢Oes, sendo 190 identificados a partir das bases
de dados e trés identificados por busca de citacdes. Apds remocao das duplicatas, foram avaliados 152 resumos e
selecionados para leitura na integra 53 artigos, dos quais 13 foram incluidos, conforme é apresentado no fluxograma

presente na pagina 46 do dossié.

As 13 citagdes incluidas referem-se a sete artigos publicados em revistas cientificas e seis resumos de congresso,
incluindo quatro estudos (Estudo 101, Estudo 102, ENDEAVOR e EMBARK) “41, Também foram identificados dez
protocolos no portal ClinicalTrials, sendo que seis protocolos atendiam aos critérios de elegibilidade (quatro ja haviam
sidoincluidos na revisdo e dois sdo estudos que ainda estdo em andamento e ndo dispdem de resultados publicados). Nas

tabelas das paginas 48 e 49 do dossié estdao resumidas as principais caracteristicas desses estudos.

Em relagdo a sintese e andlise dos dados, o dossié sumariza resultados por desfecho e apresenta uma descrigdo

dos resultados de estudos primarios de forma narrativa. Também apresenta meta-andlise dos estudos que compararam
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o delandistrogeno moxeparvoveque com placebo para os desfechos primarios de eficacia que avaliam a avaliacdo da
funcdo motora: escala North Star Ambulatory Assessment (NSAA), Time To Rise (TTR), 4-Stair Climb (4SC), 10-Meter
Walk/Run Test (LOMWR) e 100-Meter Walk/Run Test (100MWR), além de realizarem meta-analise de braco Unico
sumarizando o efeito de delandistrogeno moxeparvoveque sobre os mesmos desfechos. As meta-analises foram
realizadas utilizando o modelo de efeitos aleatérios, com o método do inverso da varidncia e método da méaxima
verossimilhanga restrita para estimativa do tau. As analises foram conduzidas no R, utilizando o pacote meta, conforme

padronizado.

A avaliacdo de risco de viés apresentada pelo demandante utilizou duas ferramentas: os ensaios clinicos de
brago Unico foram avaliados com a ferramenta Joanna Briggs Institute checklist for case series e ECRs foram avaliados
com a ferramenta de risco de viés Risk of Bias 2 (RoB 2). Os estudos avaliados com a ferramenta JBI, em geral, foram

classificados como de baixo risco de viés. Ja os ECRs foram classificados com baixo risco de viés para todos os desfechos.

Em relagdo a avaliacdo da certeza da evidéncia, o demandante utilizou a ferramenta adequada, GRADE,
considerando os desfechos de maior relevancia clinica: mudanca no escore NSAA e no desempenho em testes funcionais
(TTR, 4SC, 10MWR e 100MWR) entre 48 e 52 semanas; expressdo de microdistrofina no tecido muscular, avaliada por
Western Blot; e intensidade da expressdao de microdistrofina nas fibras musculares e percentual de fibras distrofina-
positivas (PDPF), avaliadas por imunofluorescéncia, na semana 12; além dos eventos adversos sérios relacionados ao
tratamento. O demandante incluiu na avaliacdo da certeza da evidéncia os dois ensaios clinicos randomizados,
controlados por placebo: estudo 102 e EMBARK %2, A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou entre baixa e
alta, de acordo com o desfecho avaliado. O principal motivo para reducdo da qualidade foi a imprecisdo, devido elevada

amplitude do intervalo de confianca.

O demandante concluiu que as evidéncias clinicas demonstraram beneficios clinicamente significativos do
delandistrogeno moxeparvoveque para pacientes com DMD, por meio da expressdao de microdistrofina e avaliacbes
funcionais, representando 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
variante patogénica confirmada no gene DMD, que n3o apresentam delecdo incluindo os éxons 8 e/ou 9 e que possuem

titulo de anticorpos de ligacdo a IgG total anti-AAVrh74 inferior a 1:400.

6.2 Avaliagcao critica da demanda

Apds andlise critica do dossié do demandante, considera-se que a pergunta de pesquisa foi formulada de maneira
parcialmente apropriada pois é importante enfatizar que ndao houve um detalhamento adequado do comparador
utilizado: poderia ter sido descrito o tratamento com terapia de suporte (corticosteroides, fisioterapia e intervengoes

ortopédicas), disponiveis no ambito do SUS.
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Também em relacdo aos desfechos avaliados pelo demandante, existem desfechos relevantes na DMD que nao
foram incluidos: alteracdo na pontuacdo da escala performance of upper limb (PUL), avaliacdo da fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (FEVE), alteragdo no teste de caminhada de 6 minutos, qualidade de vida, uso de corticosteroides
(doses e alteragdes ao longo do tratamento), avaliagdo de capacidade vital forcada (CVF%) e idade de perda de
deambulacdo®3. A hierarquia entre desfechos primarios e secunddrios utilizada ndo pode ser considerada adequada, visto
gue a expressao da proteina microdistrofina, por exemplo, ndo é um desfecho clinico, assim como a melhora na
musculatura motora n3o é sinénimo de melhora da funcdo cardiorespiratéria. E importante mencionar que a DMD afeta
musculos motores, cardiaco e os associados a respiracdo, entretanto, de modo geral, o ébito da-se por problemas
cardiacos e respiratérios. O demandante chega a mencionar dentre os desfechos que “Outros desfechos de relevancia
clinica também serdo incluidos”, porém em nenhum momento os explicita, o que redunda na impossibilidade de definir

guais ‘outros desfechos’ seriam estes.

Quanto ao aspecto metodoldgico, as bases de dados utilizadas foram adequadas e suficientes, com estratégias de
buscas adequadas. E importante mencionar que houve restricdo quanto ao idioma, incluindo apenas citacdes em
portugués, inglés ou espanhol, além de amplitude no formato de citacdo com inclusdo de texto completo e resumo de

congresso. Outro aspecto a ser mencionado foi a ndo realiza¢do de buscas de literatura cinzenta.

Em relacdo as ferramentas utilizadas para avaliacdo de risco de viés, considerou-se inadequado o uso da
ferramenta JBI nos estudos 101 e ENDEAVOR #9°%, pois mesmo sendo de braco Unico, com auséncia de um grupo controle
interno, ha uma intervencdo ativa aplicada aos participantes e desfechos sistematicamente mensurados. Embora os
estudos ndo apresentem um grupo controle convencional, eles possuem elementos de comparacdo, como o uso de
medidas de base (baseline) ou a comparagdo com controles externos (estudo ENDEAVOR, que utiliza ponderacgdo por
escore de propensdo). Esses elementos exigem uma ferramenta que consiga abordar potenciais vieses relacionados a
confusdo e a sele¢do, aspectos que o ROBINS-I cobre de forma abrangente. A ferramenta JBI para séries de casos é mais
indicada para estudos puramente descritivos, como relatos de caso ou séries de casos, onde ndo ha uma intervencdo
planejada ou uma andlise sistematica dos efeitos da interveng¢do. Quanto a avaliacdo da certeza da evidéncia, a tabela
GRADE é apresentada no formato narrativo, apesar das meta-andlises apresentadas, e ndo identifica os estudos incluidos

para cada desfecho.

Dos 13 estudos incluidos, ha dois resumos cientificos que apresentam resultados de analise integrada dos dados
dos estudos 101, 102 e ENDEAVOR (Proud e colaboradores (2023) que apresenta cinco coortes do estudo ENDEAVOR; e
Zaidman e colaboradores (2022) que apresenta integracdo dos estudos 101, 102 e ENDEAVOR) #**4 Ambos os estudos
mesclam a populagdo com pacientes deambulantes e ndao deambulantes, fugindo da populagdo estabelecida na PICOT,
além de que também foram incluidos artigos completos que abordam os dados segregados de cada estudo (101, 102 e
ENDEAVOR) 3% o que possibilita a duplicidade de informacdes. Diante dos aspectos considerados criticos, foram
reproduzidas as estratégias de busca apresentadas pelo demandante e realizada uma sele¢do de estudos em concordancia

com a PICOT reestruturada pelo NATS.
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6.3 Busca e selegdo de estudos realizada pelo NATS

A PICOT elaborada pelo demandante foi reestruturada, considerando alteragdes na populagdo, comparador e nos

desfechos, conforme é apresentado no Quadro 6, a seguir.

Quadro 6. Pergunta PICOT reestruturada pelo NATS.

Demandante NATS

Pacientes pediatricos, de 4a 7 (>4 a < 8) anos
de idade, com diagndstico de distrofia

Pacientes pediatricos, de 4 a 7 (> 4 a < 8) anos de idade,
com diagnéstico de distrofia muscular de Duchenne e

Populagdo muscular de Duchenne e mutagdo no gene . . !
. 2 variante patogénica no gene DMD confirmada, em fase
DMD confirmada, em fase deambulatédria da .
deambulatéria da doenga
doenca.
Intervencao

(tecnologia)

Delandistrogeno moxeparvoveque

Idem

Tratamento padrdo, associado ou ndo a

Terapia com corticosteroides e de suporte (incluindo

Comparagao lacebo, incluindo comparag8es com coortes . . N 4
parag P parac fisioterapia e intervengdes ortopédicas) e placebo.
externas.
Primarios:
- Alteragdo na pontuacao da escala North Star
Ambulatory Assessment (NSAA)
desfechos primarios sdo: - AvaliagGes de desempenho motor cronometradas
o . ) (tempo para levantar-se da posi¢do supina, tempo para
- Eficacia: fungdo motora (avaliada por escalas | sy bir quatro degraus e tempo para caminhar ou correr
como North Star Ambulatory Assessment 10 m)
[NSAA] e/ou testes cronometrados) e - Alterac3o na pontuac3o da escala performance of upper
expressao da proteina microdistrofina em limb (PUL)
tecido muscular (incluindo expressdo avaliada s B s )
por western blot, intensidade da express3o - Avaliagdo da fragdo de ejegdo do ventriculo esquerdo
Desfechos avaliada por imunofluorescéncia e percentual (FEVE)
(Outcomes) de fibras distrofina-positivas avaliadas por

imunofluorescéncia);

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

Outros desfechos de relevancia clinica também
serdo incluidos.

- Alteragdo no teste de caminhada de 6 minutos
- Qualidade de vida

- Eventos adversos

Secundarios:

- Caracterizagdo da distrofina na biépsia muscular
- Medicac¢do do uso de corticosteroides (dose e
alteracgoes)

- Avaliacdo de capacidade vital forcada (CVF%)

- ldade de perda de deambulagdo

Tipo de estudo

Estudos clinicos (incluindo ensaios clinicos de
brago Unico e ensaios clinicos comparados,
randomizados ou ndo) e estudos
observacionais

Idem

Foram reproduzidas as buscas realizadas nas bases de dados: Cochrane CENTRAL, MEDLINE via Pubmed, LILACS e

Embase. A busca foi realizada em fevereiro de 2025, segundo critérios de inclusdo definidos pelo demandante. O Quadro
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7 apresenta a estratégia de busca utilizada em cada uma das bases de dados selecionadas, bem como os niumeros de

resultados.

Quadro 7. Estratégias de busca.

LILACS (via BVS)

N de
Bases de dados Estratégias de busca resultados da
busca
MEDLINE (via Pubmed) (delandistrogene moxeparvovec) OR (delandistrogene moxeparvovec-rokl) OR 43
Elevidys OR (srp 9001) OR srp9001 OR (rg 6356)
EMBASE (via Elsevier) 'delandistrogene moxeparvovec'/exp OR 'delandistrogene moxeparvovec' OR 137
'rg 6356' OR 'rg6356' OR 'srp 9001' OR 'srp9001' OR 'elevidys'/exp
Central (via Cochrane Library) | delandistrogene moxeparvovec OR Elevidys 21
delandistrogeno moxeparvoveque OR Elevidys 0

O processo de elegibilidade dos estudos foi realizado em duas etapas, por dois revisores independentes. A

primeira etapa consistiu na triagem dos estudos por avaliacdo de titulo e resumo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®.

Na segunda etapa, foi realizada a avaliagdo por texto completo. Os conflitos foram discutidos até que se chegasse a um

consenso e, quando necessario, foram resolvidos por um terceiro revisor.

Foram encontradas 201 citacbes de estudos. Destas, 55 eram duplicatas. Apds a exclusdo das duplicatas e

elegibilidade por titulo e resumo, restaram 34 publica¢des para a avaliagado por texto completo. Apds a segunda etapa de

elegibilidade, foram incluidos quatro estudos em sete publicacGes (cinco artigos completos e dois resumos de congressos).

Na Figura 1, é resumido o processo de identificacdo, triagem e avaliacdo de elegibilidade.

£ Conitec

26

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apds a consulta publica.
SBOVERND FEDERAL

i N A Y g

umiio ¢ aEcougTRUCED



Identificacao de estudos em bases de dados e registros

Titulos identificados nas bases de

dados

(n=201) Titulos removidos antes do tricgem:
PubMed (n=43) — | Duplicatas (n =55)

Embase (n=137)

Cochrane (n=21)

Titulos triados (n = 146)

|

Publicagdes pesquisadas para —» | Rreferéncias excluidas (n = 27)
avaliagdo completa (n = 34) Registros de ECR (n = 2)

Dados duplicados (n = 21)
Divergéncia de desfechos (n = 4)

Triagem

v

Estudos incluidos na revisio
(n=4)

Publicagdes incluidas na revisio
(n=7)

Figura 1. Fluxograma do Processo de Elegibilidade

A reproducdo da busca pelo NATS alcangou resultados semelhantes aos apresentados pelo demandante,
identificando um nimero maior de citacGes na busca (posto que as buscas do NATS se deram posteriormente aquelas do

demandante). As sete publicacdes incluidas pelo grupo elaborador do NATS ja estavam presentes no relatério do

demandante.

6.4 Caracterizagao dos estudos selecionados pelo NATS

Os quatro estudos incluidos foram: Estudo 101, dois artigos completos (Mendell e colaboradores, 2020 °%
Mendell e colaboradores, 2023)°2 e um resumo de congresso (Mendell e colaboradores, 2024 )>%; Estudo 102, com o artigo
completo de Mendell e colaboradores (2023)%; Estudo ENDEAVOR, com o artigo completo de Zaidman e colaboradores

(2023)%; e estudo EMBARK, sendo um artigo completo (Mendell e colaboradores, 2024)°! e um resumo de congresso

(Walter e colaboradores, 2024)>*.
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Os dados dos estudos sdo escassos para pacientes com variantes nos éxons 1-17 e 59—71. O Estudo 101 e o Estudo
102 excluiram esses pacientes da amostra *®°°, No estudo ENDEAVOR, embora inicialmente tenham sido incluidos
pacientes com variantes nos éxons 1-79, uma revisdao do protocolo foi implementada apds a ocorréncia de um caso de
miosite imunomediada na Coorte 2 do estudo, resultando na exclusdo de pacientes com variantes nos éxons 1-17. No
entanto, a Coorte 5 manteve a inclusdo desses pacientes, pois foi estruturada para melhor compreender os riscos
imunoldgicos associados a essas variantes. Essa mudanca também impactou o desenho do Estudo EMBARK °!, que
também excluiu pacientes com variantes nos éxons 1-17. A bula do medicamento alerta que pacientes com dele¢Ges nos
éxons 1-17 e/ou 59-71 do gene DMD podem estar sob maior risco de desenvolver uma reagdo grave de miosite

imunomediada. No quadro 8 estdo apresentadas as principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Em relagdo ao periodo do estudo e conducdo, o estudo 101 foi conduzido nos Estados Unidos da América (EUA)
entre 2017 e 2018 °% o estudo 102 também foi conduzido nos EUA a partir de 2018 . J4 0 estudo EMBARK, multicéntrico,
foi iniciado em 2021 e finalizado em 2024, sendo conduzido em nove paises (EUA, Bélgica, Alemanha, Hong Kong, Itdlia,
Japéo, Espanha, Taiwan e Reino Unido) e o estudo ENDEAVOR também conduzido nos EUA, foi iniciado em novembro de

2020 e possui previsdo de encerramento em julho de 2026. 4>,

Em relagdo ao uso de corticosteroides, no estudo 101 todos os pacientes ja estavam em dose estavel de
corticosteroides por pelo menos 12 semanas antes do estudo. Apds a administracdo da intervencdo, foi iniciada a
administracdo diaria de prednisolona a 1 mg/kg durante 30 dias, seguida de uma reducdo gradual (taper) por duas a
quatro semanas, conforme os niveis de GGT. No estudo 102 os pacientes também estavam em uso estavel de
corticosteroides por pelo menos 12 semanas antes da infusdo da intervencdo e um dia antes da infusdo, a dose foi
aumentada para =1 mg/kg/dia de glicocorticoide (equivalente a prednisona) e mantida por pelo menos 60 dias. No
protocolo EMBARK todos os pacientes estavam em uso estavel de prednisona/prednisolona (=1 mg/kg/dia) por pelo
menos 12 semanas antes do inicio do estudo, sendo a dose ajustada conforme a necessidade para controle de efeitos
adversos hepaticos °2; também previa o uso de prednisona a 1 mg/kg iniciada 1 dia antes da infus3o e um taper de 30
dias. Ja no protocolo ENDEAVOR os pacientes iniciaram prednisona/prednisolona (1 mg/kg/dia) um dia antes da infusdo,
além da dose basal de corticosteroides. O esquema foi mantido por 260 dias e depois reduzido conforme niveis de GGT
49, Dentre os desfechos incluidos pelo NATS na PICOT, os estudos apresentam dados sobre alteracdo na pontuacio da
escala NSAA, avaliagdes de desempenho motor cronometradas, avaliagdo da FEVE, status de distrofina na bidpsia
muscular e eventos adversos. Ndo foram apresentados resultados para os desfechos: alteragao na pontuac¢do da escala
performace of upper limb (PUL), alteragdo no teste de caminhada de 6 minutos, avaliagdo de capacidade vital forcada e

idade de perda de deambulacao.
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Quadro 8. Principais caracteristicas dos estudos incluidos.

Estudo

Publicagoes

Delineamento

Participantes

Comparador

Desfechos avaliados

Observagoes sobre
ESTUDO que originou
publicagao

Alteracdo na pontuacdo da escala
North Star Ambulatory Assessment
Ensaio clinico fase 4 pacientes meninos com (NSAA)
Mendel e ~ . - . .
1/2a, ndo diagndstico confirmado de Avaliagdes de desempenho motor
colaboradores . . . -
(2020) *° randomizado, aberto - | DMD, com idade média de cronometradas
1 ano de seguimento | aproximadamente 5,1 anos Status da distrofina na bidpsia
muscular Incluidos apenas
Eventos adversos pacientes com variantes
Alteragdo na pontuagdo da escala | frameshift (delegdo ou
ESTUDO 101 Ensaio clinico fase 4 pacientes meninos com North Star Ambulatory Assessment | duplicacdo) ou que
Mendell e - . ‘. . .
colaboradores 1/2a, ndo diagndstico confirmado de (NSAA) causam cédon de
) randomizado, aberto - | DMD, com idade média de AvaliagGes de desempenho motor | parada prematura entre
(2023) ) . .
4 anos de seguimento | aproximadamente 5,1 anos cronometradas os éxons 18 e 58
Eventos adversos
Estudo clinico, fase 4 paC|ente§ [f)edlatrlcos Alteracdo na pontuacdo da escala
Mendel e ambulatoriais com North Star Ambulatory Assessment
1/2a->5 anos de . Y )
colaboradores seguimento (Resumo diagnéstico confirmado de - (NSAA)
(2024) %> & DMD, com idade entre 4 e <8 Eventos adversos
de congresso) . ~
anos no momento da infusdo
Alteracdo na pontuacdo da escala Incluidos apenas
41 pacientes meninos com North Star Ambulatory Assessment acientes c’:m variantes
L DMD, com idade entre 24 e (NSAA) P . -
Mendell e Ensaio clinico . - frameshift (delegdo ou
. <8 anos (20 pacientes AvaliacGes de desempenho motor . .
ESTUDO 102 | colaboradores randomizado, duplo- . Placebo duplicagdo) ou que
48 receberam delandistrogene cronometradas .
(2023) cego, cruzado, fase 2 . . ., . | causam cédon de
moxeparvovec e 21 Status da distrofina na bidpsia
parada prematura entre
receberam placebo) muscular ,
os éxons 18 e 58
Eventos adversos
Zaidman e e 20 pacientes do sexo Alteracdo na pontuacdo da escala | Dados publicados
Ensaio clinico de fase . North Star Ambulatory Assessment | referem-se ao
ENDEAVOR | colaboradores 1b (aberto) masculino, de 4 a <8 anos, - (NSAA) ENDEAVOR coorte 1
(2023) #° com idade média de 5,8 '
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(£1,1) anos, com diagndstico
genético confirmado de DMD

AvaliagbGes de desempenho motor
cronometradas

Status da distrofina na bidpsia
muscular

Eventos adversos

Este estudo tem 7
coortes, com um total
de 58 pacientes em
todas elas somadas.

Em relagdo aqueles
incluidos: Todas as
coortes incluiram
apenas pacientes com
variantes entre os éxons
18a 79.

INCLUINDO-SE os
pacientes do artigo de
Zaidman aqui descrito.
APENAS a coorte 5
(5a/5b) tem pacientes
diferentes, pois incluiu
somente aqueles com
variantes entre os éxons
1a 17, mas ndo aqueles
com dele¢do nos éxons
9al3.

EMBARK

125 pacientes meninos com
diagndstico confirmado de

Alteracdo na pontuagdo da escala
North Star Ambulatory Assessment
(NSAA)

AvaliagGes de desempenho motor

com idade entre >4 e <8 anos

Mendel e Ensaio clinico DMD, com idade entre 4 e <8
) . cronometradas
colaboradores randomizado, fase 3, anos (62 pacientes receberam Placebo . ) .
51 . Status da distrofina na bidpsia
(2024) duplo-cego delandistrogene
moxeparvovec e 63 muscular
"W¥eberam placebo) Qualidade de vida (escalas PROMIS
P Mobility e Upper Extremity)
Eventos adversos
Walter e Estudo clinico 19 pacller.1tes pedllatrlcos com Avalla}gao da fragdo de ejecdo do
diagndstico confirmado de ventriculo esquerdo (FEVE)
colaboradores controlado, fase 3 DMD. em fase deambulatéria Placebo
(2024) ¢ (Resumo de congresso) ! !

Os incluidos
apresentavam os
seguintes N/ frequéncia
de variantes:

Entre éxons 18 a 58=
Trat.ativo vs Placebo
55/87,3% vs 53/85,5%

Entre éxons 59 a 71
Trat.ativo vs Placebo
5/7,9% vs 3/4,8%

e
e

-

30

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteracao apds a consulta publica.
BOVERND FIDERAL

Rail

usiko ¢ aEcougETRUCED

s

MINISTERIO DA

SAUDE




31

Este documento é uma versdo preliminar e podera sofrer alteragdo apos a consulta publica.
SOVIRNG FIRDERAL

£ Conitec i L XY

umifo p arcougTRucio



6.5Risco de viés dos estudos selecionados pelo NATS

A avaliagdo do risco de viés do Estudo 101 e do estudo ENDEAVOR, ensaios clinicos de intervengdo de braco
Unico, sem grupo controle, foi realizada de acordo com a ferramenta ROBINS-I, que analisa os seguintes dominios: viés
decorrente de confusdo, selecdo de participantes, classificacdo da intervencdo, desvios das intervencdes pretendidas,
dados faltantes, mensuracao dos desfechos e sele¢do dos resultados reportados. A avaliagdo do risco de viés por ROBINS
| esta representada na figura 2. O estudo 1 apresentou risco sério no dominio relacionado aos fatores de confusao e risco
moderado em relacdo a mensuracdo dos desfechos, enquanto o estudo ENDEAVOR apresentou risco moderado no
dominio relacionado aos fatores de confusao por utilizar um controle externo com escore de propensdo reduzindo parte

do risco de confusdo e risco moderado em relagao a mensuragao dos desfechos.

D1 Confundidores

Estudo avaliado D1 D2 D3 D4 DS D6 D7 Geral
Estudo 101 . + + + + - + . + Baixo D2 Classificagdo da intervengdo
= + ~ - 2
ENDEAVOR + + + + - Moderado D3 Selegdo para o estudo
. . D4 Desvios da intervencdo pretendida
Sério
D5 Dados faltantes
D& Mensuragdo de desfechos
D7 Selegdo de resultado relatado

Figura 2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos 101 e ENDEAVOR por Robins-I

Para a avaliacdo dos ECRs (estudo 102 e EMBARK) foi utilizada a ferramenta RoB 2.0., que analisa os seguintes
dominios: processo de randomizagdo (randomization process), desvios das intervengdes pretendidas (deviations from
intended interventions), dados faltantes do desfecho (missing outcome data), mensuragdo do desfecho (measurement of
the outcomes), selecdo do resultado reportado (selection of the reported result) e viés geral (overall bias). Para cada um
desses critérios, a ferramenta atribui caracteristicas que qualificam o estudo como sob risco de viés baixo, alto ou com
algumas preocupagdes. A avaliagdo do risco de viés por RoB 2.0 esta representada na figura 3, no qual ambos os estudos
(102 e EMBARK) apresentaram algumas preocupac¢des por potencial de quebra de cegamento, considerando-se a
frequéncia de eventos adversos no grupo de tratamento, afetando, ainda que parcialmente, a avaliagdo dos desfechos

funcionais, resultando em algum grau de incerteza.
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Estudo avaliado D1 D2 D3 D4 D5  Geral

Estudo 102 + 1 1 ! _ ]
: B : * * Baixo risco

EMBARK + 1 + 1 + 1 . Alto risco

Algumas preocupagtes

Dl Processo de randomizagdo

D2 Desvios das intervengtes pretendidas
D3 Dados faltantes do desfecho

D4 Mensuragio do desfecho

D5 Sele¢do do resultado reportado

Figura 3. Avaliacdo do risco de viés dos estudos 102 e EMBARK por Rob 2.0

Observou-se uma diferenca em relagdo as avaliacGes realizadas pelo demandante, que avaliou apenas os Estudo
102 e 0 EMBARK, e apontou um baixo risco. Contrastando com as avaliacGes feitas aqui pelo NATS, que classificou tanto

o Estudo 102 quanto o EMBARK como tendo algumas preocupacgdes na qualidade metodolégica.

6.6  Efeitos desejaveis da tecnologia

Desfecho 1. Alteracdo na pontuacdo da escala North Star Ambulatory Assessment (NSAA)

No estudo 101, em um ano de seguimento (Mendell e colaboradores, 2020) *°, todos os quatro pacientes
apresentaram melhora nos escores NSAA, sendo que as melhorias individuais foram de 7, 8, 2 e 5 pontos em um ano, com
uma média de 5,5 pontos de melhora. Apds quatro anos de seguimento (Mendell e colaboradores, 2023) ¢, a pontuacdo
média da NSAA aumentou de 20,5 para 27,5, com uma mudanga média de +7,0 pontos (£2,9). Comparado a um grupo de
controle externo ponderado por escore de propensdo, houve uma diferenca estatisticamente significativa de +9,4 pontos
(p=0,0125). Aos cinco anos de seguimento (Mendell e colaboradores, 2024) >°, houve um aumento médio de 7,5 pontos
(DP =2,4) na pontuacdo total do NSAA em relagdo a linha de base. No estudo ENDEAVOR (Zaidman e colaboradores, 2023)
49 a pontuacdo média da NSAA foi de 22,1 (+3,0) no inicio e 26,1 (+4,8) apds 1 ano, com uma diferenca média de +4,0

(£3,5).

No estudo 102 (Mendell e colaboradores, 2023) * foi demonstrado, apds 48 semanas, uma mudanca média na
NSAA de +1,7 pontos no grupo tratado versus +0,9 no grupo placebo, com diferenga entre os grupos de +0,8 pontos
(p=0,37). Em criancas de quatro a cinco anos, a melhora foi +2,5 pontos (p = 0,0172), enquanto em criancas de seis a sete
anos, houve uma piora de -0,7 pontos (p = 0,5384), sugerindo que as diferencas na funcionalidade basal afetaram os

resultados. E no estudo EMBARK (Mendell e colaboradores, 2024) 5, apds 52 semanas, a mudanca média na NSAA foi
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+2,57 pontos no grupo tratado versus +1,92 no grupo placebo (diferenga entre grupos: 0,65 pontos, IC 95%: —0,45 a 1,74;

p =0,2441), sem significancia estatistica.

Os estudos de brago Unico (101 e ENDEAVOR) mostram uma melhora na pontuag¢do NSAA ao longo do tempo,
mas a falta de um grupo controle dificulta a interpretacdo causal do efeito. Os estudos randomizados controlados (102 e
EMBARK) ndo atingem significancia estatistica, sugerindo que o beneficio da intervengdo pode ser modesto, inexistente
ou, ainda, depender de subgrupos especificos (ex.: idade). A variabilidade dos resultados entre os estudos pode ser

explicada por diferencas nos critérios de inclusdo, idade dos participantes e funcionalidade basal.

Desfecho 2. Avaliacdes de desempenho motor cronometradas (tempo para levantar-se da posicdo supina (TTR), tempo

para subir guatro degraus (4SC) e tempo para caminhar ou correr 10 metros (10MWR) e 100 metros (100MWR))

0 estudo 101, em um ano de seguimento (Mendell e colaboradores, 2020) *°, incluiu alguns testes funcionais
cronometrados (como TTR, 4SC, 10MWR e 100MWR) e demonstrou melhora global da fung¢do; contudo, os dados
especificos de alteracdo para cada um desses testes ndo foram destacados separadamente. Apds quatro anos de
seguimento (Mendell e colaboradores, 2023)>?, destacou uma melhoria média de -0,1 segundos (s) (+0,6) no TTR, uma
melhoria média de -1,1s (+1,4) no 4SC, melhoria média de -0,3s (+0,5) no 10MWR e melhoria média de -7,0s (+6,0) no
100MWR. No estudo ENDEAVOR (Zaidman e colaboradores, 2023) %° houve melhora de -1,2s apds 1 ano (p < 0,0001) no
TTR e melhoria de -1,0s apds 1 ano (p = 0,0018) no 10MWR.

Considerando os dados da parte 1 do estudo 102 em 48 a 52 semanas, a diferenca de média entre os grupos
para o teste TTR foi de -0,65 (IC95% -1,28; -0,02), para 4SC foi de 0,23 (IC95% -0,47; 0,93), para 100MWR foi de 6,18 (-
6,50; 18,86) e para 0,69 (IC95% 0,10; 1,28). No estudo EMBARK (Mendell e colaboradores, 2024) ! houve diferenca
estatistica entre grupos de -0,64s (IC 95%: -1,06 a -0,22) no TTR; de -0,42s (IC 95%: -0,71 a -0,13) no 10MWR; e de -0,36s
(IC95%: -0,71 a -0,01) no 4SC. Ndo houve diferenga no teste 100MWR.

Os estudos mostram variacdo nos resultados, com alguns sugerindo melhora funcional nos testes
cronometrados, enquanto outros apresentam nenhuma ou diferencas pequenas entre grupos sem relevancia clinica clara.
O Estudo ENDEAVOR e os dados de 100MWR do Estudo 101, sem grupo comparador, sugerem os melhores resultados no
impacto funcional mais expressivo. O estudo 102 mostra melhora modesta no grupo intervencao apenas para TTR, além
de um ligeiro aumento no tempo para realizar o teste. O estudo EMBARK aponta melhoras estatisticamente significativas

para TTR, 10MWR e 4SC, porém de baixa magnitude.

Desfecho 3. Caracterizac3o da distrofina E/OU MICRODISTROFINA na bidpsia muscular

No estudo 101 (Mendell e colaboradores, 2020) *°, a express3o do microdistrofina foi avaliada em bidpsias do
musculo gastrocnémio nas 12 semanas, demonstrando que, em média, 81,2% das fibras musculares expressaram a
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proteina, com intensidade de 96% em relacdo ao padrdo normal. Os resultados de Western blot confirmaram esses
achados (74,3% sem ajuste e 95,8% ajustado para gordura/fibrose). No estudo ENDEAVOR (Zaidman e colaboradores,

2023)*, a express3o da microdistrofina foi de 54,2% (+42,6) do controle normal apds 12 semanas.

No estudo 102 (Mendell e colaboradores, 2023) *8, em 12 semanas, a expressao de distrofina (Western blot) no
grupo tratado foi 23,82%; e, apds 48 semanas, a expressao de distrofina no grupo tratado foi 39,64% do normal, ambas
consideradas estatisticamente significativa comparada ao placebo (p < 0,0001 para cada comparagdo). No estudo
EMBARK (Mendell e colaboradores, 2024) > apds 12 semanas, a expressdo de microdistrofina no grupo tratado foi 34,29%

do normal (Western blot) versus 0,00% no placebo.

Os niveis de expressdo observados nos estudos 101 e ENDEAVOR sdo substancialmente mais elevados do que
os reportados nos estudos 102 e EMBARK. Além disso, ndo esta claro se a quantidade de microdistrofina expressa é
suficiente para restaurar a fungao muscular e prevenir a progressdo da doenga, o que reforga a necessidade de mais dados

sobre a correlacdo entre expressao proteica e impacto clinico.

Desfecho 4. Avaliacdo da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo (FEVE)

O Unico estudo que apresentou resultados para esse desfecho foi o EMBARK, no resumo de Walter e
colaboradores, 2024°6, que avaliou pardmetros de ressonancia magnética cardiaca (cMRI) (incluindo a FEVE, volumes e
massa do ventriculo esquerdo, bem como os parametros de deformacgdo circunferencial) e ndo tendo encontrado
diferencas relevantes entre o grupo tratado com delandistrogene moxeparvovec e o grupo placebo, em 52 semanas de

acompanhamento.

Desfecho 5. Qualidade de vida

O estudo EMBARK avaliou as escalas PROMIS Mobility e Upper Extremity, mas ndo encontrou diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos tratamento ativo e placebo. Essas escalas sdo Uteis para avaliar a funcao
fisica relacionada a mobilidade e ao uso dos membros superiores, podendo ser consideradas componentes relevantes da

qualidade de vida para muitos pacientes.

6.7  Efeitos indesejaveis da tecnologia

Os desfechos apresentados pelo demandante relativos a segurangca foram semelhantes aos desfechos

apresentados pelo NATS.

Desfecho 1. Eventos adversos (EAs)
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No estudo 101, em um ano de seguimento (Mendell e colaboradores, 2020)*°, um total de 53 EAs foram
registrados, todos classificados como leves (62%) ou moderados (38%), sem eventos graves. O evento relacionado ao
tratamento mais comum foi o vomito (9/18, 50%). Além disso, trés pacientes apresentaram elevag¢des transitérias de GGT,
gue se normalizaram com o uso de corticosteroides. Apds quatro anos de seguimento (Mendell e colaboradores, 2023)
48 72 EAs foram relatados, sendo 18 EAs relacionados ao tratamento, todos ocorrendo nos primeiros 70 dias apds a

infusdo.

Os eventos adversos mais comuns foram vémito, infeccdo do trato respiratério superior e aumento de enzimas
hepdticas. Ndo houve eventos adversos graves, anormalidades significativas em CK ou ecocardiograma. E com cinco anos
de seguimento (Mendell e colaboradores, 2024)>° foram reportados 75 EAs, dos quais 18 foram considerados relacionados
ao tratamento (todos classificados como leves ou moderados, com vomito e elevagao transitéria das enzimas hepdticas
como os mais comuns); ndo houve eventos adversos graves, nem descontinuagdes ou Obitos. O estudo ENDEAVOR
(zaidman e colaboradores, 2023)* foram relatados 181 EAs, sendo que 0s mais comuns foram vémito (55%) e diminuic3o

do apetite (45%). Houve 2 eventos adversos graves (aumento de transaminases e vomito).

No estudo 102 (Mendell e colaboradores, 2023) *® ocorreram 308 EAs no grupo tratado e 230 no grupo placebo.
Os eventos adversos emergentes do tratamento mais comuns foram vomito (60% dos pacientes tratados), diminui¢do do
apetite (30%) e ndusea (30%). Houve trés eventos adversos graves no grupo tratado: rabdomidlise (2 casos), aumento de
transaminases e les3o hepética. E no estudo EMBARK (Mendell colaboradores, 2024) 5! registrou 674 EAs no grupo tratado
e 514 no grupo placebo. Em relacdo aos eventos adversos graves relacionados ao tratamento houve 10 eventos em 7

pacientes (11,1%) tratados, incluindo lesdo hepatica aguda, miocardite, ndusea, vomito, pirexia e rabdomidlise.

6.8  Certeza geral das evidéncias (GRADE) realizada pelo NATS

Com o objetivo de avaliar a confianca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Foram incluidos nesta analise os desfechos:
desempenho funcional (escore NSAA e testes funcionais cronometrados); expressdao de microdistrofina no tecido
muscular por técnica de western blot, além de segurancga (eventos adversos). Apesar da descri¢cdo narrativa de resultado
dos estudos incluidos, apenas os ensaios clinicos randomizados (102 e EMBARK) foram incluidos na avaliacdo da certeza

da evidéncia *®52.

A qualidade da evidéncia avaliada pelo GRADE variou entre os desfechos analisados, com predominancia de
certeza baixa ou muito baixa para os desfechos motores. O TTR foi o Unico desfecho motor com certeza moderada,
enguanto os demais — NSAA, 4SC, 10MWR e 100MWR — foram classificados com certeza baixa ou muito baixa, refletindo
alta incerteza nos efeitos observados. A principal razdo para a reducdo da qualidade da evidéncia foi a imprecisao,

decorrente da amplitude dos intervalos de confianca e da sobreposicdo com o efeito nulo, e heterogeneidade.
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Além disso, todos os desfechos avaliados foram reduzidos devido a evidéncia indireta, considerando as
restricdes na populacdo estudada nos ensaios clinicos: apenas pacientes com variantes confirmadas no gene DMD entre
os éxons 18 e 79, enquanto a indica¢do avaliada exclui apenas os pacientes com qualquer delegdo no éxon 8 e/ou éxon 9,
devido ao risco aumentado de miosite imunomediada grave. A decisdo pela reducdo da-se pela falta de dados sobre o uso
da tecnologia em pacientes com variantes nos éxons 1 a 17 e 59 a 71, tornando os resultados observados nos ensaios
clinicos ndo completamente aplicdveis a populagdao mais ampla de pacientes com DMD. A razdo da ndo inclusdo de
pacientes com alteragdes nestes éxons, nos estudos avaliados, se da pelo aumento da reagdo imunoldgica ao transgene
infundido, uma vez que a microdistrofina do delandistrogene moxeparvoveque engloba as regides da proteina distrofina

codificada pelos éxons 1a 17, e 59 a 69.

Essa limitacdo gera uma lacuna na confian¢a dos achados, pois os ensaios excluiram subgrupos de pacientes
com um potencial risco aumentado de eventos adversos graves. Como resultado, a generalizagdo dos beneficios e riscos

para todos os pacientes com DMD torna-se incerta, justificando a reducdo da certeza da evidéncia por evidéncia indireta.

A expressdao da microdistrofina foi avaliada com certeza moderada, refletindo a robustez dos achados
laboratoriais, ainda que sua correlacdo com beneficios clinicos permaneca incerta. Na avaliacdo da seguranca, os eventos
adversos gerais foram classificados com certeza baixa, enquanto os eventos adversos graves apresentaram certeza
moderada. A reducdo da certeza da evidéncia ocorreu principalmente devido a imprecisdo para eventos adversos gerais
e a evidéncia indireta para ambos. Embora os eventos adversos tenham sido frequentes em ambos os grupos, a incidéncia
de eventos adversos graves foi estatisticamente maior no grupo tratado, indicando um provavel risco aumentado. Uma

analise completa da certeza no corpo de evidéncias esta disponivel no Quadro 9.
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Ne dos | Delineamento | Risco de . . _._| Evidéncia o Outras Delandistrogene
.. Inconsisténcia| . .. Imprecisao . - placebo
estudos do estudo viés indireta consideragoes moxeparvovec

Escore NSAA (seguimento: 52 semanas)

Avaliagao da certeza de evidéncia

Quadro 9. Avaliacdo da certeza de evidéncias pela ferramenta GRADE.

Ne de pacientes

Efeito

Absoluto
(95% IC)

Certainty

Importancia

ensaios DM - 0.69
clinicos ndo grave ndo grave grave grave nenhum 83 82 (-0.21a @@Q? CRITICO
. Baixa
randomizados 1.60)
Tempo para se levantar do chao (TTR) (seguimento: 52 semanas)
ensaios DM -0.64
. x 5 . SI@) :
clinicos nao grave nao grave grave nao grave nenhum 83 82 (-0.99a- CRITICO
) Moderada®
randomizados 0.30)
Tempo de subir 4 degraus (4SC)
ensaios DM -0.15
clinicos ndo grave grave grave grave nenhum 82 81 (-0.70a GB.OOQ CRITICO
. Muito baixa®
randomizados 0.41)
Tempo de caminhada/corrida de 10 metros (10MWR)
ensaios DM 0.10
clinicos ndo grave | muito grave grave grave nenhum 83 82 (-0.98a EB.OO.O d CRITICO
. Muito baixa
randomizados 1.19)
Tempo de caminhada/corrida de 100 metros (100MWR)
ensaios . DM -0.43
clinicos ndo grave ndo grave grave s nenhum 79 78 (-8.95a EBOOO CRITICO
. grave Muito baixa®
randomizados 8.09)

¥ Con

Lt
T

itec

s

Expressdo de microdistrofina no tecido muscular avaliada por western blot (seguimento: 12 semanas)
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Avaliagao da certeza de evidéncia Ne de pacientes
Certainty

Ne dos | Delineamento | Risco de Inconsisténcia Evidéncia Imprecisio Outras Delandistrogene lacebo Relativo | Absoluto SHEREERE
estudos | do estudo viés indireta P consideragdes moxeparvovec P (95% IC) (95% IC)
Estudo 102 (Mendell e cols. 2023), no grupo tratado,
expressdo de 23,82% (DP 39,79) na expressdo de
microdistrofina em comparagdo a aumento marginal de
ensaios 0,14% (DP 1,24) no grupo placebo, resultando em uma e
2 clinicos ndo grave ndo grave grave ndo grave nenhum diferencga estatisticamente significativa entre os grupos ‘ IMPORTANTE
. Moderada
randomizados (p <0,0001).
Estudo EMBARK (Mendell e cols. 2024), expressdo de
34,29% (DP 41,04) no grupo tratado versus 0,00% no
placebo.
Eventos adversos
ensaios RR 1.05 v ;.n(a):)sopor
2 clinicos ndo grave ndo grave grave grave nenhum 82/83 (98.8%) 78/83 (0.99 (de 9 menos EBEB.OO CRITICO
. (94.0%) para Baixa?
randomizados para 113
1.12) .
mais)
Eventos adversos graves
. RR 2.40 120 mais
ensaios (1.06 por 1.000 o000
2 clinicos ndo grave ndo grave grave ndo grave nenhum 17/83 (20.5%) | 7/82 (8.5%) ' (de 5 mais ¢ CRITICO
; para Moderada
randomizados para 388
5.55) )
mais)

Legenda: IC — Intervalo de confianga; RR — Risco relativo; DM — Diferenga de média; a. rebaixado um nivel por perpassar a linha de efeito nulo e um nivel por evidéncia indireta por incluir apenas
pacientes com mutagdes confirmadas no gene DMD entre os éxons 18 e 79 ; b. rebaixado um nivel por incluir apenas pacientes com mutag¢des confirmadas no gene DMD entre os éxons 18 e 79; c.
rebaixado um nivel devido a alta heterogeneidade (12: 54%), um nivel por perpassar a linha de efeito nulo e um nivel por evidéncia indireta por incluir apenas pacientes com mutag¢des confirmadas
no gene DMD entre os éxons 18 e 79 ; d. rebaixado dois niveis devido a alta heterogeneidade (12 91%), um nivel por perpassar a linha de efeito nulo e um nivel por evidéncia indireta por incluir
apenas pacientes com mutag¢des confirmadas no gene DMD entre os éxons 18 e 79 ; e. rebaixado dois niveis por perpassar a linha de efeito nulo e amplo intervalo de confianga e um nivel por
evidéncia indireta por incluir apenas pacientes com variantes confirmadas no gene DMD entre os éxons 18 e 79; f. rebaixado um nivel por evidéncia indireta por incluir apenas pacientes com
mutag¢des confirmadas no gene DMD entre os éxons 18 e 79;.
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6.9 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

A tecnologia apresenta resultados incertos quanto ao beneficio clinico e um perfil de seguranga que exige
cautela. A analise dos desfechos motores sugere que os efeitos observados sdo pequenos e, em varios casos,
estatisticamente nao significativos. Entre os testes funcionais avaliados, o TTR foi o Unico que apresentou a melhora mais
consistente, com reducdo média de 0,64 segundos (IC 95%: -0,99 a -0,30) e moderada certeza no corpo de evidéncias. No
entanto, essa melhora, embora estatisticamente significativa, é de pequena magnitude, o que limita sua aplicabilidade na
pratica clinica. Para os outros desfechos motores, os intervalos de confianga cruzam a linha de nulidade, indicando

auséncia de efeito, o que, somado a outras limitacdes, levam a certeza baixa ou muito baixa.

A expressdao da microdistrofina no tecido muscular apresentou aumento nos dois estudos, com moderada
certeza da evidéncia. Entretanto, ainda ndo hd evidéncia suficiente para afirmar que esse nivel de expressdo se traduz em
beneficios clinicos significativos, uma vez que a melhora funcional observada nos ensaios clinicos foi limitada. Em relagdo

a seguranca, a tecnologia demonstrou certeza moderada para um risco aumentado de eventos adversos graves.

Dessa forma, a auséncia de um impacto funcional clinicamente relevante, somada a incerteza sobre a correlagao
entre a expressdao de microdistrofina e beneficios clinicos, além do risco aumentado de eventos adversos graves —
especialmente em pacientes com variantes no gene DMD entre os éxons 1 e 17, que podem estar mais suscetiveis a
miosite imunomediada grave — compromete a relacdo beneficio-risco da tecnologia avaliada. Além disso, a avaliacdo
permanece limitada pela auséncia de desfechos que demonstrem impacto na sobrevida e pela escassez de dados sobre
gualidade de vida. O Unico estudo que a qualidade de vida ndo identificou diferencgas clinicamente relevantes entre os
pacientes tratados com delandistrogene moxeparvovec e aqueles do grupo placebo apdés 52 semanas de

acompanhamento.

7 EVIDENCIAS ECONOMICAS

Para avaliacdo da custo-utilidade, o demandante encaminhou um modelo de Markov. A seguir, é discutida a
analise apresentada pelo demandante com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliagdo Economica de

Tecnologias em Saude >,

7.1 Andlise da avaliagcdo econ6mica

O Quadro 10 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a

analise desta pelo NATS.
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Quadro 10. Caracteristicas do estudo de custo-utilidade elaborado pelo demandante.

Parametro

Tipo de estudo

Alternativas
comparadas

Populagdo em estudo

Desfecho(s) de saude

Horizonte temporal

Taxa de desconto

Perspectiva de analise

Medida e quantificagao
dos desfechos baseados
em preferéncia

Estimativa de Recursos
despendidos e de custos

Unidade Monetaria

Método de Modelagem

Pressupostos do
modelo

Especificagdo

Comentario

Custo-utilidade Adequado

Cuidado “padrdao” (definido pelo uso de

corticosteroides  sistémicos, acompanhamento
Adequado

multiprofissional, e manejo de intercorréncias e
complicages).

Pacientes pediatricos deambuladores com idade
entre quatro e sete anos (de 4 a 7 anos, 11 meses e
29 dias), diagnosticados com distrofia muscular de
Duchenne com variante patogénica confirmada no
gene DMD, que nao apresentam delec¢do incluindo
os éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos
de ligagdo a imunoglobulina G (lgG) total anti-
AAVrh74 inferior a 1:400 no contexto do SUS.

Adequado (conforme bula)

Anos de vida totais
Anos de vida ajustados pela qualidade (AVAQ)
Anos de vida ganhos (AVG)

Parcialmente adequado.

A escolha destes desfechos é adequada do
ponto de vista metodoldgico, porém relaciona-
se a aspectos criticamente comprometidos dos
pressupostos do modelo utilizado.

70 anos (censura aos 76 anos de idade)

Inadequado

7

A escolha do horizonte temporal ‘life-time
ainda que possa parecer adequada do ponto de
vista metodoldgico, esta ligada a aspectos
criticamente comprometidos dos pressupostos
do modelo utilizado.

Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5%

para custos e desfechos Adequado
SuUS Adequado
Utilidade Adequado
Literatura,

Bula do medicamento. Adequado
Tabela SIGTAP

RS Adequado
Modelo de Markov Adequado

a) A possibilidade de regressdo a estagios menos
graves da DMD ndo foi considerada;

b) Assumiu-se que a progressdo, se ocorresse, se
daria de uma forma linear;

c) Os custos de transi¢do acontecem apenas uma vez
no modelo, quando o paciente progride (ex. custos
especificos de aquisi¢do de cadeira de rodas)

Os pressupostos a), b) e, c) sdo adequados (e
aceitaveis)

d) Inadequado. N3do ha nenhuma evidéncia na
literatura com TG (a demandada ou outra) que
indigue que esta assegura uma sobrevida
similar a da popula¢do em geral.
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Analise de sensibilidade

d) O horizonte temporal ‘tempo de vida’ de 70 anos,
foi escolhido com base na expectativa de vida da
populagdo masculina brasileira (considerando 70
anos de acompanhamento e censura aos 76 anos).
Assumiu-se assim que os possiveis beneficios
advindos da TG resultariam numa expectativa de
vida semelhante aos individuos masculinos da
populagdo em geral (cerca de 73 anos, em 2023)

e) O modelo ndo considera a possibilidade que o
gene inserido pela TG poderia vir a ndo se manter
expresso por toda a vida no individuo tratado.

f) O Unico dado diretamente obtido dos estudos de
TG incluidos na revisdo sistematica é o TTG.

Este parametro é utilizado para estimar progressao
da doenca (base da associacdo TTG e progressdo
vem de estudos com corticosterdide ou sem
tratamento). Por fim as utilidades empregadas sdo
também extrapolagdes e ndo dados diretos.

e) Inadequado. Em nenhum momento se
discute, se contempla ou se inclui a
possibilidade de que a transferéncia viral leve a
expressdo do gene por menos tempo que toda
a vida, ou que ocorra uma alteragdo nesta ao
longo do tempo. Sendo essencial que isso
ocorra.

Extrapolagdes indicando um curso estdvel e
linear da expressdo génica e em prazos tdo
extensos quanto o life-time sdo, portanto,
inadequadas.

f)  Parcialmente adequado. Do ponto
meramente técnico, a utilizacdo de dados
indiretos e extrapolagdes ndo estd incorreta.

Porém o uso sistematico de
suposi¢cdes/extrapolagdes, ancoradas em
evidéncias sem robustez compromete a

confiabilidade dos resultados dos modelos.

Deterministica e probabilistica (tendo sido
considerados aspectos associados aos cuidadores) e
possiveis ADRs

Adequada

Fonte: Dossié do demandante e elaboragdo prépria. Obs: o demandante apresentou ainda uma avaliagdo denominada de ‘alternativa’ na qual os
niveis de microdistrofina medidos por Western Blot, se correlacionariam com desfechos clinicos de progressao de doenga.

O demandante construiu um modelo de Markov, (figura 4) com ciclos mensais, que seguiria a histéria natural da

doenca. Tendo escolhido como desfecho/resultado principal a razdo de custo-utilidade incremental (RCUI) e adotando
como desfechos secunddrios: 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 populagdo masculina brasileira segundo o IBGE
(considerando 70 anos de acompanhamento), com censura aos 76 anos de idade. O modelo construido pelo demandante

contém 9 estados totais baseados em Broomfield et al, 2023°8, a saber:

I. Deambulatdrio, estdgio: Deambulatdrio precoce;

Il. Deambulatdrio, estdgio: Deambulatdrio tardio;

Ill. Transi¢do: Apoio postural;

IV Fase nGo-deambulatdria, estdgio: FungGo manual ativa e sem necessidade de ventilagdo;

V. Fase ndo-deambulatdria, estdgio: Sem fungcGo manual ativa e sem necessidade de ventilagdo;
VI. Fase ndo-deambulatdria, estdgio: Fun¢do manual ativa e com ventilagdo noturna;

VIl. Fase nGo-deambulatdria, estdgio: Sem fun¢do manual ativa e com ventilacéo noturna;

VIIl. Fase nGo-deambulatdria, estdgio: VentilagGo mecdnica noturna e diurna;
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Fonte: adaptado de Broomfield e colaboradores, 2023 (108).

Figura 4. Modelo de Markov proposto pelo demandante
Fonte: Dossié do demandante

As utilidades associadas a cada um dos estados foram baseadas, por sua vez em Do et al, 2024 *° com exce¢3o do

estado VIII, cuja utilidade foi extraida de Landfeldt et al 2017 *.

As probabilidades de transigdo entre cada um dos estados, foram obtidas de outro artigo do grupo de Broomfield
et al, de 2021 (quadro 11) %°. Assumiu-se que a possibilidade de regress3o a estagios menos graves da DMD seria zero (ou
seja, o individuo ndo podia ‘melhorar’, mas tinha a possibilidade de manter-se estdvel) e que a progressao, se ocorresse,

se daria de uma forma linear.

Em relacdo aos custos, foram considerados, além do custo do medicamento demandado em si, os seguintes
exames, recomendados na bula do medicamento: GGT, bilirrubina total, contagem plaquetaria, troponina-l e anticorpos
anti-AAVrh74 (este a ser custeado pelo préprio demandante). Todos devem ser realizados semanalmente, ao longo de
trés meses para os exames de funcdo hepatica (GGT, bilirrubina total), dois meses para a contagem plaquetdria e um més

para a troponina-1°%. Ainda de acordo com o registrado na bula, acrescentou-se o uso peri-infusional de corticosterdide 62

Foram ainda considerados os seguintes itens: acompanhamento clinico multiprofissional, incluindo médicos
neurologistas, pediatras, pneumologistas, cardiologistas, endocrinologistas e ortopedistas, fisioterapeutas, psicdlogos,
terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos e nutricionistas. Fornecimento drteses de apoio e/ou locomog¢do como muletas,
andadores e cadeiras de rodas. E ainda, equipamentos de ventilacdo mecanica invasiva e ndo-invasiva (o detalhamento

destes itens se encontra no dossié do demandante paginas 98 a 104).
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Quadro 11. Utilidades principais adotadas no modelo de avaliagdo econdmica do demandante

Estado

Utilidade com uso de
Delandistrogeno
__moxeparvoveque

Utilidade com o
tratamento controle

Referéncia

Do e colaboradores,

1. Deambulatério precoce 0,751 0,730 2024

2. Deambulatério tardio 0,661 0,640 Do ggolaboradores,
2024

3. Apoio postural 0,661 0,640 Do e colaboradores,
2024

4, Func;aro n:anual ativa e sem necessidade 0,231 0,210 Do e colaboradores,

de ventilagdo 2024

5. Sem fun¢ao manual ativa e sem Do e colaboradores,

necessidade de ventilagdo 0,231 0,210 2024

6. Fu.ng:a:) manual ativa e com 0,201 0,180 Do e colaboradores,

ventilagdo noturna 2024

7. Se.m ftlngao manual ativa e com 0,201 0,180 Do e colaboradores,

ventilagdo noturna 2024

8. Ventilagdo mecanica Landfeldt e

’ §a 0,072 0,051 colaboradores,
noturna e diurna 2017

Fonte: Dossié do demandante
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Quadro 12. Probabilidades anuais de transigdo entre estados de saude, conforme histéria natural da doenga adotadas pelo demandante.

DefPara Estagio final
1 2 3 4 5 7a Ba 4 b b =30a} =30 a)

1 | Bi.6% 14.4% Q 0 0 ] a ] ] 0 0.01% 0.01%
2 |0 70.8% 28,9% 0 o 0 a a 4] 0 0,13% 0,13%
3|0 0 34,8% a0, 0% o 0 a a 4] 0 0,11% 0,11%
4 |0 0 a 41,5% 281% |0 a 28,0% 4] ] 0, 66% 0,66%
5 | O 0 a ] 77.5% 19.8% a a ] ] 1,35% 1,35%

Estagio Inicial Ta | O 0 a ] 0, 0% 53.6% 40, 2% a ] ] 3.09% 3.09%
Ba | O 0 a ] ] 0 B8 % a ] ] 3.91% T.B6%
& |0 0 a ] ] 1] a 75,8% 18,3% ] 2,94% 2.94%
b | O 0 a ] ] 1] a a 42,2% B0, 4% 3.69% 3.69%
Bo | O 0 a ] ] 1] a a 4] 88.4% 3,86% T17%
¢ |0 0 a ] ] 1] a a 4] 0 100% 100%

Fonte: Dossié do demandante
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Quadro 13. Custos principais adotados no modelo de avaliagdo econdmica pelo demandante

Terapia Génica

Delandistrogeno moxeparvoveque

Custo

Referéncia

RS 11.737.756,36 Dossié do demandante*

Itens para Infusao e Acompanhamento Custo Referéncia
Consulta médica RS 10,00 SIGTAP
Consulta enfermagem RS 6,30 SIGTAP
Administragao do medicamento RS$ 0,63 SIGTAP
Hemograma (com plaquetas) RS 4,11 SIGTAP
Bilirrubinas RS 2,01 SIGTAP

GGT RS 3,51 SIGTAP
Troponinas R$ 9,00 SIGTAP
anti-AAVrh74 RS 0,00 Teste a ser custeado pelo demandante
Prednisona 20mg RS 0,15 Eg;?ei:?gg ::ssezaodziii/opnoarl f:lF:e 1mg/kg/dia).
Valor da Infusdao e Acompanhamento pré e pos A
infusionais (exceto Elevidys) B
Custos pré-infusionais RS 28,78 Microcusteio
Custos da infusido RS 17,08 Microcusteio
Acompanhamento pés-infusdo (més 1) RS 119,02 Microcusteio
Acompanhamento pés-infusdo (més 2) RS 83,02 Microcusteio
Acompanhamento pds-infusdo (més 3) RS 62,08 Microcusteio
Estado de saude Custo anual Referéncia
1: Deambulatério precoce R$ 952,68 Microcusteio
2: Deambulatério tardio RS 1.387,38 Microcusteio
3: Apoio postural (transi¢do) RS 1.387,38 Microcusteio
:;(‘Zl(;r:t:;rggio manual ativa e sem necessidade RS 2.762,52 Microcusteio
:;S:;r;::;g;o manual ativa e sem necessidade RS 2.762,52 Microcusteio
ﬁ;(t:::r:afungﬁo manual ativa e com ventilagao RS 14.094,48 Microcusteio
7: Sem fung¢do manual ativa e com ventilagdo . .
noturna RS 14.094,48 Microcusteio
8: Ventilagdo mecanica diurna e noturna RS 37.546,12 Microcusteio
9: Obito N/A N/A

Eventos adversos considerados Custo Referéncia
Hepatotoxicidade RS 1.155,21 Microcusteio
Rabdomidlise R$ 551,73 Microcusteio
Miocardite RS 2.575,33 Microcusteio

*Este valor corresponde a um desconto de 21,1% sobre PMVG 18% ou ainda de 20% sobre PMVG 17% (como descrito no dossié do demandante).

Fonte: Dossié do demandante
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Os resultados obtidos pelo demandante com seu modelo de analise econGmica se encontram no quadro 14, a
seguir. A sobrevida total com o uso de delandistrogeno moxeparvoveque foi de 36,22 anos e com cuidados padrdo 29,71
anos, um ganho incremental de 6,52 anos de vida. Ajustando para qualidade de vida, os AVAQs sdo 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 RS 11.865.067 com
delandistrogeno moxeparvoveque e RS 186.936 com cuidados padrdo, representando um custo incremental de RS
11.678.132. Os AVAQs totais foram de 8,06 para o grupo delandistrogeno moxeparvoveque e de 5,85 para cuidados
padrdo, representando um ganho de 2,22 AVAQs com a terapia génica. Assim, a relacdo de custo-utilidade incremental

(RCUI) foi de RS 5.264.618/AVAQ

Quadro 14. Resultado da andlise de custo utilidade realizada pelo demandante

Cuidados padrao Delandistrogenc Incremental
moxXxeparvovegue

Sem considerar taxa de desconto
Custos (RE) R$571.314 R% 12.231.583& F$ 11640220
ANATS B67 14,04 537
ACUI RE 2.189.797 [aval
Considerando taxa de desconto (5% em custos e beneficios)
Custos descontadas (RE) | R 1846.934 RE 11.8465.047 R} 11678132
AVATSs descontados 5,85 8,04 2,22
ACLI RE 5 284 418 [aval

Fonte: Dossié do demandante

As analises de sensibilidade deterministica e probabilistica foram feitas de forma adequada (pag. 114 a 116 do
dossié do demandante). Na analise de sensibilidade deterministica univariada, trés variaveis apresentaram impacto
relevante no modelo: taxa de desconto, reducao do risco de perda da deambula¢do com o uso da TG, e ganho de utilidade
intra-estagio com o uso da TG. Em relagdo a analise probabilistica, os resultados de custo-efetividade obtidos na simulagado

se mantiveram todos no Quadrante | (figura 5).

Ressalta-se que nas anadlises de sensibilidade o demandante considerou dados de desutilidades dos cuidadores
dos pacientes com DMD. Este construiu ainda um modelo ‘alternativo’ de custo utilidade, utilizando o nivel de
microdistrofina (medido por Western-Blot) como preditor de resposta clinica (mantendo todos os aspectos do modelo
principal em termos de utilidade, custos e probabilidades de transi¢do), tendo encontrado para tal modelo um ganho de

7,13 AVAQs e um RCUI de RS 1.625.168/AVAQ (valor com correcdo e descontos).
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Plano de custo-utilidade incremental
RS 14.000.000
RS 12.000.000 pIRRE—————
RS 10,000,000
S 8.000.000
1S 6000000

RS . CO0UDO0

Custo incremental

R 2 000000
RS 0
it 2 000,000

2,00 1,000 0,0 1,00 2,00 3,100 00 5,00

SGAC incrementa

Figura 5. Analise de sensibilidade probabilistica — Custo-efetividade
Fonte: Dossié do demandante

A partir da utilizacdo de todos os pressupostos mencionados pelo demandante, assim como as utilidades,
probabilidades de transi¢do e custos definidos por este, os valores encontrados pelo NATS se assemelham aqueles pelo

demandante.

7.1.1 Andlise critica da avaliagdo economica

O modelo construido e apresentado pelo demandante, procurou incorporar parte da complexidade da DMD, uma
condicdo grave e com multiplas manifestacdes. A avaliacdo critica do modelo desenvolvido pelo demandante, permite
afirmar que do ponto de vista técnico-metodoldgico este segue as recomendagdes gerais sobre avaliagdes econémicas no

ambito da ATS.

Porém uma boa modelagem econ6mica necessita unir aos aspectos metodoldgicos formais adequados, dados e
premissas que reflitam da forma mais acurada possivel a doenca de interesse frente a um (ou mais) fatores modificadores
(tecnologias de saude) cujos resultado que se deseja avaliar. Considerando isso, os aspectos que devem ser destacados

sobre a demanda por sua relevancia sdo:

A) Assumiu-se um horizonte temporal de ‘tempo de vida’ de 70 anos, a partir do uso da terapia demandada.
Este foi calculado com base na expectativa de vida da populagdo masculina brasileira segundo o IBGE e
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B)

Q)

considerando 70 anos de acompanhamento, com censura aos 76 anos de idade (segundo o IBGE a
expectativa de vida dos brasileiros em geral em 2023 era de 76,4 anos e a da populacdo masculina de 73,1
anos)®’. No entanto, ndo apenas a média de tempo maxima de acompanhamento dos pacientes
submetidos a terapia é de apenas cerca 5 anos (bem inferior aos 70 anos pretendidos), como ndo existe
nenhum dado disponivel na literatura que possa embasar a ideia de que a TG avaliada leve a uma

sobrevida média similar a da populagao masculina geral do pais;

Outro aspecto crucial no que concerne aos pressupostos adotados pelo demandante estd a ideia de que
o gene infundido continuard sendo expresso por toda a vida no individuo tratado. Em nenhum momento
a modelagem apresentada contempla a possibilidade da ndao manutencao desta expressao. Sendo que a
literatura referente a tecnologia demandada, ou mesmo aquela relacionada a TG de uma forma geral, ndo

permitem assumir esse pressuposto, posto que ndo existem publicagdes demonstrando isso;

Em relagdo ao estudo de Do e colaboradores, principal fonte das utilidades empregadas no modelo do
demandante é relevante mencionar que este, para estabelecer dados de utilidade da DMD os autores
utilizaram-se de duas analises, uma delas com informacdes de utilidades de doencas crénicas e outra com
informagdes de doenga que tinham apresentagao clinica com aspectos similares a DMD. Ou seja, derivam
de dados de extrapolados, por analogia, de doencas muito dispares em etiologia e/ou curso quando
comparadas com a DMD. Outro ponto relevante neste trabalho é a adocdo de apenas 4 estados possiveis
de DMD para os quais atribuiu-se valores de utilidade, sendo eles: Nao deambulante tardio, Nao
deambulante precoce, Deambulante tardio e Deambulante precoce. Adicionalmente ainda no tdpico
‘utilidades’, como mencionado anteriormente ao longo do RAC, os estagios de DMD que contemplam a
necessidade de ventilagdo mecanica (os clinicamente mais graves), tiveram os valores da utilidade
advindos de uma outra fonte [Landfeldt e colaboradores 2017]3°, que avaliou primariamente aspectos

econOmicos em modelos diversos de DMD, sendo um deles focado na necessidade de ventilacdo auxiliar.

D) As probabilidades de transi¢cdo entre os diversos estados considerados no modelo avaliado, publicadas

E)

em 2021 no trabalho de Broomfield e colaboradores de 2021%°

que foi base para os valores empregados
no modelo, foi baseado na andlise do banco de dados do Duchenne Regulatory Science Consortium (D-
RSC), criado pelo Critical Path Institut, assim como em informacdes de especialistas, em particular sobre
estados mais avangados da doenga que contavam com poucos registros no referido banco de dados (os

estagios de 3 a 6).

E relevante mencionar que os estados adotados no modelo (advindos de Broomfield e colaboradores
2023)%8 contaram com 9 estados, um numero diverso dos estados do estudo de utilidade de Do e
colaboradores, que utilizou quatro. Tendo sido feita uma adaptagdo na correspondéncia dos estados de
DMD considerados nas fontes utilizadas (este ponto em particular foi mencionado pelo demandante, no

seu dossié como uma possivel limitacdo do modelo).
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F) O modelo construido primariamente para avaliar a eficacia da tecnologia analisada utilizou os achados
sobre o desfecho TTG, tendo sido este o Unico dado diretamente obtido dos estudos com pacientes
submetidos a TG com a tecnologia demandada. Como o desfecho TTR esta definido, segundo a literatura
existente, como um preditor da perda de alguns marcos funcionais, em particular da perda da capacidade
deambulatéria, a qual por sua vez se relaciona com a progressao da perda das habilidades motoras,
complicagdes ortopédicas e insuficiéncia respiratéria, o demandante utilizou-se dos artigos que avaliaram
pacientes com DMD tratados ou ndo com corticosterdides McDonald e colaboradores, 2011 ©* e Arora
colaboradores,2018 ® e através de extrapolacdes de dados, estimou o efeito da TG demandada. Tendo

sido, portanto, as estimativas de desfechos de interesse para uso no modelo obtidas indiretamente;

G) Emrelagdo ao cenario ‘alternativo’ construido pelo demandante baseado na expressdo da microdistrofina
nos pacientes tratados com a tecnologia analisada, tendo como base um Unico estudo na literatura® que
encontrou em pacientes franceses com distrofinopatias uma associacdo entre niveis de distrofina,
mensurados por Western-Blot, e o risco dos eventos clinicos (perda de deambulagdo, necessidade de
ventilacdo mecadnica e morte). Em relagdo especificamente a este constructo, baseado em desfecho
substituto, se faz a ressalva de que a TG aqui analisada tem como alvo a produgdo de microdistrofina e
nao de distrofina. Ndo existindo evidéncia clara que indique que os achados de Feraudy e colaboradores,
20215 poderiam ser transpostos de forma andloga para niveis séricos de microdistrofina. Adicionalmente
todas as observacdes feitas entre os itens B a F desta secdo se aplicam neste, pois os pressupostos e dados
de custo, utilidade e transicdo de estados utilizados para popular este modelo, foram os mesmos

discutidos nos itens acima mencionados.

Em sintese, ainda que o modelo apresentado tenha sido construido obedecendo a aspectos metodologicamente
adequados, sua grande fragilidade vem dos pressupostos que o regem, que criaram o nivel de incerteza de nota sobre os

resultados apresentados.

7.2 Analise de impacto orgamentadrio

Foi elaborado pelo demandante uma Analise Impacto Orgamentario (AlO), de acordo com as diretrizes especificas

do MS®. Para pacientes que atenderiam aos critérios de elegibilidade em 2025.

50

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apos a consulta publica.
SOVERMG FEDERAL

% Conltec el L Y

URILD E AECAMETEUGAD



Quadro 15. Caracteristicas da analise de impacto orcamentario

Parametro Especificagdo Comentario
Pacientes pediatricos deambuladores com
idade entre quatro e sete anos (24 e <
Populagdo alvo 8 anos), diagnosticados
~ com distrofia muscular de Duchenne, que
Populagdo-alvo ~ S . Adequado
ndo apresentam delegdo incluindo os
éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de
anticorpos de ligagdo a imunoglobulina G
(IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400
Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado
Intervencao Delandistrogeno moxeparvoveque Adequado
Opc¢oes de tratamento ‘Cuidado padrdo no SUS’ Adequado
Horizonte temporal 5anos Adequado
Taxa de desconto N3o se aplica Adequado
Custos diretos médicos de aquisicao,
Estimativa de custos monitoramento e acompanhamento da Adequado
doencga
Moeda Real (RS) Adequado
Dinamico (considera entrada de pacientes
justad I rtalidad dad
Tipo de modelo ajustada peNa Mortalloa el R Adequado
deambulagdo e custos da doenga
conforme ACE)
Andlise de sensibilidade Anajl!se de cena.rl?s' Adequado
Analise deterministica

Fontes: Dossié do demandante e elaboragdo prépria

7.2.1 Populagao alvo (populagdo elegivel)

Para obter o niumero de pacientes elegiveis ao tratamento a cada ano, o demandante considerou dados de
prevaléncia e incidéncia. A determinacdo da elegibilidade ao tratamento considerou a populagdo alvo da tecnologia
demandada: pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos (= 4 e < 8 anos), diagnosticados
com DMD com variante confirmada no gene DMD, que n3o apresentam delecdo que inclua os éxons 8 efou 9 e que

possuam titulo de anticorpos de liga¢do a IgG total anti-AAVrh74 inferior a 1:400.

Para o calculo de pacientes prevalentes, o demandante considerou a populagdo 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, segundo Crisafulli e colaboradores, 2020 8. Destes, assumiu-se que 93% n3o possuiriam dele¢des que

incluem os éxons 8 e/ou 9% e que destes 86,1% ndo possuiriam titulos elevado de anticorpo anti-AAVrh74%,

Para determinar quantos pacientes desta populagdo teriam de quatro a sete anos, um estudo retrospectivo
realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) que avaliou 27 pacientes com DMD foi utilizado como base'®. A
partir da idade média destes pacientes, foi projetada uma curva de distribuicdo normal para estimar a distribuicdo destes
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por idade, concluindo-se que 6,02% dos pacientes se encontrariam na faixa entre quatro e sete anos (Tabela 24, dossié
demandante, pagina 123 do mesmo). Embora este dado seja referente a um Unico centro de tratamento,
alternativamente, pode-se considerar a representatividade desta faixa etaria entre a populagdo masculina brasileira, que
apresenta valor condizente, sendo que, de acordo com as proje¢des do IBGE para 2025, entre os 104.046.624 homens,
5,51% teriam entre quatro a sete anos de idade . Por fim, a partir das curvas de Kaplan-Meier de idade perda de
deambulacdo obtidas em Chen e colaboradores (2020)%, foi possivel estimar a probabilidade de perda de deambulag3o
em pacientes até 6 anos (0%), de 6 a <7 anos (0,52%) e de 7 a <8 anos (1,15%). Através da extrapolagdo dos dados de
Schneider et al 2023 ° foi estimada a prevaléncia por idade (quadro 16). Por fim, a cada ano subsequente apds 2025 (de
2026 a 2029), fez-se 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.

Em relagdo a incidéncia (casos novos), 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,
20208. Considerou-se ainda a popula¢io de nascidos vivos do sexo masculino no Brasil nos ultimos seis anos (2018 a 2023)
pelo DATASUS®. Para os anos subsequentes (2024 a 2029), foi realizada uma projec3o a partir dos dados dos ultimos seis
anos, Nos quais observou-se uma taxa de decréscimo de 2,5% ao ano. De forma similar aos casos prevalentes assumiu-se
que 93% n3o possuiriam delec¢des que incluem os éxons 8 e/ou 98 e que destes 86,1% n3o possuiriam titulos elevado de
anticorpo anti-AAVrh74*. Por fim foram considerados os casos que nasceram antes dos anos de interesse, mas que dentro

destes (2025 a 2029), no dossié do demandante, assim como que nasceu dentro do periodo de 2025 a 2029.

Quadro 16. Prevaléncia por idade da DMD

dade Froporgas de pacientes
< 12 mases 0,34%
1a=2anos 0,24%
2 a<3anos 0,38%
3 a<4anos 0.57%
4 a<5 anas 0,85%
5 a<hanos 1.22%
b a<?anos 1.69%
7 a<Banos 2.26%
= Banos Q2 46%

Fonte: Dossié do demandante

O quadro 17, a seguir, apresenta por ano, a populacdo total, considerada elegivel para a TG e utilizada para o

célculo de AlO.
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Quadro 17. Estimativas da populagdo-alvo aplicadas ao calculo de AlIO

2025 2026 2027 2028 2029
Ano 1 de tratamento 474 172 175 178 187
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: Dossié do demandante

7.2.2 Perspectiva

Foi adotada a perspectiva do SUS.

7.2.3 Intervengao e comparadores

A intervengao adotada foi o uso do Delandistrogeno moxeparvoveque. O comparador foi o ‘tratamento padrdo’
disponivel no SUS, que engloba uso de corticosterdide e terapias de apoio multidisciplinares, como por exemplo

fisioterapia e tratamentos ortopédicos.

7.2.4 Horizonte temporal
Adotou-se um horizonte temporal de 5 anos.
7.2.5 Custos

Foram considerados os mesmos custos presentes no modelo de custo-utilidade, em termos de tratamento e
acompanhamento peri-infusional. (incluindo custos dos medicamentos e demais custos relacionados aos estados de
saude). Segundo o dossié “os custos referentes a confirmagdo genética e de quantificagdo do titulo rAAVrh74 ndo foram
considerados no modelo, uma vez que ambos os testes estdo disponiveis no Brasil sem custo ao SUS”. O custo da utilizacdo

da tecnologia no periodo de um més e um ano se encontram no Quadro 18, a seguir.

Quadro 18. Custo da utilizacdo da tecnologia demandada por paciente

1,3 X 10E13 GV/ML SOL INFUS CT 10 A 70 FR
PLAS TRANS X 10 ML

RS 11.737.756,36 RS 11.737.756,36 RS 11.737.756,36
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10s custos unitario, mensal e anual do medicamento sdo iguais, pois trata-se de tratamento de uso Unico.

7.2.6 Analise de Sensibilidade

Foi realizada apenas uma analise de sensibilidade deterministica univariada para avaliar a variacao do impacto

orcamentario acumulado nos cinco anos da analise.

Para tal, assumiu-se uma varia¢do de £20% para todos os parametros avaliados que ndo apresentassem dados de

distribuicdo especificos.

7.2.7 Cenarios adotados e Resultados

O demandante construiu apenas 2 cendrios: um correspondente a situagdo atual (0% de uso da tecnologia
demandada) e outro no qual o acesso ao tratamento se iniciaria em 25% da popula¢do alvo, aumentando

progressivamente (tabela 1).

Tabela 1. Cenarios propostos na AlIO com os respectivos market-share anual propostos pelo demandante para o delandistrogeno
moxeparvoveque.

Cenario Market Market Market Market Market
share/Ano 1 share/Ano 2 share/Ano 3 share/Ano 4 share/Ano 5

Atual 0% 0% 0% 0% 0%

Alternativo 25% 40% 50% 60% 70%

Os valores encontrados se encontram a seguir no quadro 19, a seguir.
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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$6.579.634
Delandistrogeno
moxeparvoveque
Total R$ 496.802 R$ 769.416 R$ 1.158.093 R$ 1.705.608 R$ 2.449.715 R$ 6.579.634
Cenério proposto (RS)
Cuidado padrao R$ 372.602 R$ 458.372 R§ 559.862 R$ 686.512 R§ 63.909 R$ 2.941.256
Delandistrogeno RS 1.392.164610 | R$ 1.676.030.115 | R$1910.929.198 | R$2.105.284574 | R$2.221.780.144 | R$9.306.188.641
moxgparvoveque

R$

Total R 1.392.537.212 | R$1.676.488.487 | R$1.911.489.060 | R$2.105.971.085 5999 644,053 R$9.309.129.897
::";::::;“‘“e"“““ R$1.392.040410 | R$1.675.719.071 | R$1.910.330.966 | R$2.104.265.478 | R$2.220.194.338 | RS$9.302.550.263

Fonte: Dossié do demandante

£¥ Conitec

T e

Quadro 19. Resultados da AlO realizada pelo demandante
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De acordo com os calculos realizados no 12 ano de tratamento o impacto orcamentario ficaria em cerca de 1,4
bilhGes, ao longo de 5 anos o impacto orcamentario estaria em cerca de 9,3 bilhGes (para tratar 4.131 pessoas ao longo

deste periodo). Ja a média aritmética anual destes 5 anos ficou em torno de 1,8 bilhdes de reais.

A andlise de sensibilidade univariada realizada, indicou os parametros que geram maior variacdo no impacto
acumulado em cinco anos sdo a prevaléncia de DMD e o percentual de pacientes sem delecdo incluindo os éxons 8 e/ou
9. As analises de sensibilidade que demonstraram que o impacto orcamentdrio acumulado em cinco anos da incorporagao

de delandistrogeno moxeparvoveque apresentaram uma varia¢do entre RS 7.442.040.21,000 e R$ 11.051.394.054,00.

O NATS refez os calculos do AIO utilizando as mesmas bases metodoldgicas e definicbes utilizadas pelo
demandante, tendo encontrado valores semelhantes no periodo apresentado de 2025 a 2029. Porém de acordo com as
diretrizes especificas o periodo temporal da AlO deveria ser de 2026 a 2030, assim andlises feitas pelo NATS considerando

este periodo, o valor obtido em 5 anos seria de cerca de RS 11 bilhes.

7.3 Andlise critica do impacto orcamentario

A AlO realizada pelo demandante seguiu os principios preconizados na diretriz especifica do MS. Tendo sido
considerada, a partir de uma abordagem critica, sem inconsisténcias, problemas ou uso de ilagGes. O valor do tratamento
com a tecnologia demandada, por paciente seria RS 11.737.756,36, pois se trata de um tratamento de dose Unica (quadro

16).

Nos custos referentes a confirmacgao genética e de quantificacdo do titulo rAAVrh74, o demandante afirmou no
seu dossié nao foram considerados no modelo, “uma vez que ambos os testes estdo disponiveis no Brasil sem custo ao
SUS”. Esta afirmacgdo isso ndao corresponde a realidade. Em relagdo ao teste de quantificagdo do titulo rAAVrh74, o
demandante informou que estes serdo feitos/custeado por ele, até porque, como ja foi mencionado anteriormente no
item 4.4 (TG) este exame ndo é usual e nem esta disponivel para uso disseminado em laboratdrios, seu uso atual se

restringe a situacdo de uso da terapia demandada ou em ambiente de pesquisa.

Um aspecto que merece ser mencionado é que o AlO realizado incluiu 0 ano de 2025, quando o recomendado

é que o ano inicial deste calculo seja o posterior aquele no qual a submissdao da demanda de incorporagdo se da.

Por fim, o demandante apresentou apenas uma simula¢do de cendrio alternativo (além da ‘atual’, na qual a
tecnologia ndo estd incorporada ao SUS), quando o recomendado na diretriz especifica é a apresenta¢do de no minimo

dois cendrios de uma eventual incorporacao da tecnologia.

N3do ha outros aspectos relevantes que possam ser mencionados em relacdo a construcdo e realizacdo do AlO.
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8 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta secao, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento da Distrofia Muscular de
Duchenne. A busca foi realizada em setembro de 2024 e atualizada em maio de 2025, utilizando-se as seguintes

estratégias de busca:

(1) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies |
Interventional Studies | Duchenne Muscular Dystrophy | Phase 2, 3, 471
(2) (2) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Duchenne dystrophy) Status ( Phase 3 Clinical or Pre-

registration or Registered or Launched or Phase 2 Clinical) 7

Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a
indicagdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), European Medicines
Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA) para a referida patologia. Os dados da situacdo regulatdria das
tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias’>”’>. Foram pesquisadas
recomendacdes das tecnologias nas agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude internacionais, como NICE e CDA-

AMC7577,

Assim, no horizonte considerado nesta analise, detectaram-se 16 tecnologias para compor o esquema terapéutico

da Distrofia Muscular de Duchenne (Quadro 20).

Quadro 20. Medicamentos potenciais para o tratamento Distrofia Muscular de Duchenne

. Aprovagao para a Recomendagdes em
PIT . ~ Via de Estudos de - .,
Principio ativo Mecanismo de agao .. ~ . . populagdo em Agéncias de ATS
administragao Eficacia 1
analise
Anvisa e EMA: NICE: em avaliagdo
- |ndut.or- & apgptose que . Sem registro (previsdo de
givinostat inibe a histona Via oral Fase 4 i ublicaco em
desacetilase (HDAC) FDA: Registrado P ¢
(2024) setembro/2025)
, Anvisa: Sem NICE:
analogo do registro recomendagdo
vamorolone glicocorticoide delta- Via oral Fase 4 & , ¢
911 EMA e FDA: favoravel
! Registrado (2023)

Anvisa e EMA: -

casimersen teraplta\ de RNA Via intravenosa Fase 4 Sem registro

antisense FDA: Registrado
(2021)
) , Anvisa e EMA: -
oligonucleotideo Sem registro
viltolarsen antisense da subclasse Via intravenosa Fase 4 8 i
fosforodiamidato FDA: Registrado

(2020)
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morfolino oligbmero
(PMO)

oligonucleotideo
antisense da subclasse

Anvisa e EMA:
Sem registro

deIL-6

golodirsen fosforodiamidato Via intravenosa Fase 4 .
. . FDA: Registrado
morfolino oligbmero
(PMO) (2019)
inibidor d iosina Il d Anvisa, EMA e
sevasemten ! |,or € mlosn?a_ ° Via oral Fase 3 FDA:
musculo equelético S .
em registro
terapia génica de vetor Anvisa, EMA e
GNT-004 . piag . Via intravenosa Fase 3 FDA:
viral adeno-associado 8 .
Sem registro
células tronco Anvisa, EMAG
deramiocel . Via intravenosa Fase 3 FDA:
alogénicas q
Sem registro
inibidor seletivo da Anvisa, EMA e
pizuglanstat prostaglandina D2 Via oral Fase 3 FDA:
sintase Sem registro
dnucleotlélieo antliense Anvisa, EMA e
ATL-1102 . e. Segunca geracao q.ue Via intravenosa Fase 2 FDA:
inibe o RNA mensageiro .
Sem registro
CD49d
oligonucleotideo Anvisa, EMA e
brogidirsen antisense ligado ao exon Via intravenosa Fase 2 FDA:
44 Sem registro
. anticorpo monoclonal Anvisa, EMA e
delpacibart . -
. ligado ao receptor Via intravenosa Fase 2 FDA:
zotadirsen . . .
antitransferrina Sem registro
oligonucleotideo Anvisa, EMA e
DYNE-251 antisense ligado ao Via intravenosa Fase 2 FDA:
receptor TFR-1 Sem registro
terapia peptidica
conjugada a Anvisa, EMA e
PGN-EDO51 fosforodiamidato Via intravenosa Fase 2 FDA:
morfolino oligbmero Sem registro
(PMO)
terapia génica de vetor Anvisa, EMA e
RGX-202 . ™, . Via intravenosa Fase 2 FDA:
viral adeno-associado 8 .
Sem registro
i Anvisa, EMA e
satralizumabe RgEoNgLa Freceptor Via intravenosa Fase 2

FDA:
Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration

O givinostat é um derivado do acido hidroxamico, indutor de apoptose que inibe a histona desacetilase (HDAC)
de classe | e Il que modula a atividade descontrolada da HDAC em musculos distroéficos, reduzindo os danos as fibras
musculares, a inflamagdo muscular cronica, a fibrose e a deposicdo de gordura, ao mesmo tempo que promove a
producdo de novas mitocéndrias e a sua forma de administracdo sera por via oral. O produto possui registro no FDA (2024)
para tratamento de distrofia muscular de Duchenne (DMD) em pacientes com seis anos ou mais. Em setembro de 2023,

a EMA aceitou e validou o Pedido de Autorizacdo de Comercializacdo do givinostat como um possivel tratamento para
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DMD com base em dados de seguranca e eficacia do estudo de fase Ill EPIDYS e iniciou seu processo de revisao regulatoria.
Em abril de 2025, O Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da EMA adotou um parecer positivo
recomendando a concessdo de uma autorizagdo de comercializacdo condicional para o givinostat para tratamento de
pacientes com DMD com 6 anos ou mais que sdo capazes de andar quando associados aos corticoides. Porém, a
autorizacdo de comercializacdo esta prevista para ser concedida em julho de 2025 pela Comissao Européia. O National
Institute for Health and Care Excellence (NICE) estd avaliando a tecnologia com previsdo de apresentar a recomendacgao

em setembro deste ano.

O vamorolone é um analogo de glicocorticoide delta-9,11, com administracdo por via oral. Em outubro de 2023,
o medicamento foi aprovado pelo FDA dos EUA para individuos com dois anos ou mais diagnosticados com DMD, e em
mar¢o de 2024 o medicamento foi langado nos EUA. Em dezembro de 2023 o medicamento foi aprovado pela EMA na UE
para o tratamento de DMD. Em janeiro de 2024, o medicamento foi aprovado pela MHRA no Reino Unido para o
tratamento de DMD em pacientes com 4 anos ou mais. O NICE recomenda a tecnologia em individuos com 4 anos ou

mais, mediante o acordo comercial realizado com a empresa.

O casimersen é um oligonucleotideo antisense da subclasse de oligdmero de morfolino fosforodiamidato (PMQO),
desenvolvido para tratar pacientes com variantes de DMD passiveis de salto do éxon 45. O produto esta registrado nos
EUA para o tratamento da distrofia muscular de Duchenne (DMD) em pacientes que tém uma mutac¢do confirmada do
gene DMD que é passivel de skipping do exon 45. Em fevereiro de 2021, a FDA concedeu aprovacdo acelerada para o
casimersen para o tratamento de DMD em pacientes com uma mutacdao confirmada passivel de salto do éxon 45, com

base em dados do ensaio de fase Il ESSENCE.

O viltolarsen é um oligonucleotideo antisense baseado em morfolino desenvolvido para tratar pacientes com
variantes de DMD passiveis de salto do éxon 53. Em agosto de 2020, o viltolarsen foi langado nos EUA para o tratamento
de DMD em pacientes que tém uma mutac¢ao confirmada do gene DMD passivel de salto do exon 53, apds aprovacao

acelerada. Em junho de 2020, a Comissdo Européia concedeu a designacdo como medicamento orgdo para a tecnologia.

O golodirsen é mais um oligonucleotideo antisense da subclasse de oligdmero de morfolino fosforodiamidato
direcionado ao gene da distrofina no exon 53. Em dezembro de 2019, imediatamente apds a aprovacdo acelerada, o
produto foi langcado nos EUA para o tratamento de DMD em pacientes com mutacdo confirmada passivel de salto do exon

53.

Todas as potenciais tecnologias descritas acima estdo em fase 4 de ensaios clinicos e possuem registro em
agéncias internacionais. Dentre as tecnologias de fase 3 estdo a sevasemten que ja possui a concessdo de Fast Track pelo
FDA; o GNT-004, uma terapia génica; o deramiocel, uma terapia de células tronco alogénicas que ja enviou o pedido de
licenca de produtos biolégicos para o FDA; e o pizuglanstat, um inibidor seletivo da prostaglandina D2 sintase, que desde

2021 esta em fase 3 de ensaios clinicos, de acordo com o pipeline da empresa.
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Por fim, as tecnologias ATL-1102, brogidirsen, delpacibart zotadirsen, DYNE-251, PGN-EDO51, RGX-202 e

satralizumabe estdo em fase 2 de pesquisa clinica.

E importante destacar que este documento foi atualizado em maio de 2025, referente ao registro em agéncias

sanitarias e as recomendacgdes nas agéncias de avaliagdo de tecnologias em saude.

9 RECOMENDAGCOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS NO MUNDO

Foi conduzida busca nas agéncias de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (ATS), utilizando como termo para a

busca “delandistrogene moxeparvovec”. Os resultados obtidos para cada agéncia sdo apresentados a seguir.

O demandante informou que, até o momento da escrita do dossié, ndo havia avaliagdo do delandistrogeno
moxeparvoveque pelas agéncias de avaliacdo de tecnologia em saude. O grupo elaborador refez nova busca nas agéncias

e obteve retorno em duas agéncias: NICE e Federal Joint Committee (Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA).

Nas agéncias Federal Joint Committee (Gemeinsame Bundesausschuss, G-BA), da Alemanha e National Institute
for Health and Care Excellence (NICE) a tecnologia encontra-se em avaliagdo. Ndo foram encontradas recomendagdes
especificas na Swedish Council on Health Technology Assessment, da Suécia; Scottish Medicines Consortium (SMC), da
Escdcia; na Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS), da Australia, Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA), do
Japdo; Canada's Drug Agency (CDA), do Canada; Haute Autorité de Santé (HAS), da Franca; e Institut fir Qualitat und

Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG), da Alemanha, sobre delandistrogeno moxeparvoveque.

E relevante mencionar que em termos de registro o medicamento em questdo é registrado (até a data de 10
marco de 2025) nos seguintes paises: Estados Unidos da América, Catar, Kuwait, Emirados Arabes Unidos, Om3, Barein e
Brasil. O registro inicial na Food and Drug Administration (FDA) ocorreu em junho de 2023, através do chamado processo
de ‘aprovacdo acelerada’ para individuos ambulantes de 4 a 5 anos de idade com DMD com uma variante confirmada no
gene DMD. E em julho de 2024 a agéncia estendeu a aprovac¢do deste tratamento para individuos ambulantes e ndo

ambulantes com 4 anos ou mais de idade com DMD com variante confirmada no gene DMD.

No Brasil, o registro foi concedido em dezembro de 2024, em carater excepcional, conforme o artigo 30 da
Resolugdo 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, nos termos ja mencionados na se¢do 5 deste relatério. A Roche iniciou
em 2024 a submissdo do produto a European Medicines Agency (EMA), ndo tendo sido definido o resultado desta até a

presente data (margo de 2025).
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10 CONSIDERACOES FINAIS

A revisdo sistemdtica da literatura com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranca do delandistrogeno
moxeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos deambuladores com idade entre quatro e sete anos, com
diagndstico de DMD e variante patogénica confirmada no gene DMD, que n3do apresentam delecdo incluindo os éxons 8
e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligagdo a imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74 inferior a 1:400, em
pacientes pediatricos entre 4 e 8 anos (>4 e <8 anos), realizada pelo demandante, obedeceu de forma geral ao que se

recomenda.

Entre os testes funcionais avaliados, o TTR foi o Unico que apresentou melhora estatisticamente significativa, com
reducdo média de 0,64 segundos (IC 95%: -0,99 a -0,30) e moderada certeza no corpo de evidéncias. No entanto, essa
melhora, embora estatisticamente significativa, é de pequena magnitude, especialmente quando comparada a
corticoterapia isolada. Em relagdo a seguranca, a tecnologia demonstrou certeza moderada para um risco aumentado de

eventos adversos graves.

E possivel concluir que a auséncia de um impacto funcional clinicamente relevante, somada a incerteza sobre a
correlagdo entre a expressao de microdistrofina e beneficios clinicos, além do risco aumentado de eventos adversos
graves —especialmente em pacientes com variantes no gene DMD entre os éxons 1 e 17, que podem estar mais suscetiveis
a miosite imunomediada grave — compromete a relacdo beneficio-risco da tecnologia avaliada. No estudo ENDEAVOR, um
paciente da Coorte 2, um menino de 9 anos com delecdo dos éxons 3—-43 do gene DMD, desenvolveu miosite
imunomediada, quatro a cinco semanas apds a infusdo do delandistrogene moxeparvovec. Embora este evento tenha
sido observado em um Unico paciente, ele corrobora a hipétese de que individuos com dele¢des que envolvem ou se
aproximam dos xons 8 e 9 podem apresentar um risco aumentado de eventos adversos imunomediados graves — o que
também é alertado em bula. O tratamento incluiu corticoterapia, seis sessdes de plasmaférese e o uso de tacrolimus,
iniciado apds a bidpsia muscular confirmar inflamagdo com infiltracdo de células T CD8+/CD4+ e macréfagos. O paciente
apresentou melhora progressiva, recebendo alta no dia 55 sem necessidade de suporte respiratério e recuperando a
capacidade de caminhar com leve assisténcia no dia 64. Todos os eventos adversos, exceto lesdo hepatica e miosite
imunomediada, sdo atribuidos a resposta imune inata ao capsideo viral. Acredita-se que a lesdo hepatica ocorra por
resposta de linfécitos T ao capsideo, enquanto a miosite seja causada por resposta de linfécitos T devido a auséncia de

tolerancia imunoldgica a regides especificas codificadas pelo transgene’®.

Recentemente, a detentora do registro do delandistrogene moxeparvovec divulgou uma atualiza¢dao de seguranca
referente ao medicamento, destacando o primeiro caso registrado de ébito de um paciente com DMD apds o tratamento
com a TG. O evento foi associado a faléncia hepatica aguda, um efeito adverso ja conhecido de terapias mediadas por
vetores AAV. Adicionalmente, foi informado que o paciente possuia uma infec¢ao recente por citomegalovirus, condi¢do
gue pode causar hepatite e, potencialmente, ter contribuido para o desfecho. Essa atualizagcdo deve ser considerada na

andlise do perfil de seguranca da terapia’°.

61

Este documento é uma versao preliminar e podera sofrer alteragdo apos a consulta publica.
SOVERMG FEDERAL

3 Conitec el L Y

iy b -
URILD E AECAMETEUGAD



Além disso, a avaliacdo permanece limitada pela auséncia de desfechos que demonstrem impacto na sobrevida e
pela escassez de dados sobre qualidade de vida. O Unico estudo que a qualidade de vida ndo identificou diferencas
clinicamente relevantes entre os pacientes tratados com delandistrogene moxeparvovec e aqueles do grupo placebo apds

52 semanas de acompanhamento.

Por fim, cabe destacar que dados de longo prazo (5 anos) ainda sdo muito limitados, incluindo resultados de
apenas 4 pacientes. Neste cenario, a avaliagdo de um medicamento para uma doenga progressiva, baseada em resultados
de 52 semanas, apresenta limitagdes significativas na analise de sua efetividade e impacto clinico. Para doengas como a
DMD, que evoluem ao longo de anos, um seguimento de apenas um ano ndo permite concluir se a intervencgao altera de

forma sustentada a progressao da doenca e sobrevida dos pacientes.

A avaliagdo econOmica apresentada pelo demandante foi uma andlise de custo-utilidade, na forma de um modelo
de Markov com 9 estados diferentes possiveis e ciclos mensais. Os custos utilizados pelo demandante foram
predominantemente aferidos através de microcusteio. Foram feitas comparagGes com o uso de TG e o tratamento
“padrdo disponivel no SUS” (corticosteroides, suporte multidisciplinar). O desfecho de interesse central foram sobrevida

geral, AVAQs, tendo sido adotado um horizonte temporal de 70 anos (com censura aos 76).

Os resultados obtidos pelo demandante eu seu modelo de andlise econdmica foram: sobrevida total com o uso
de delandistrogeno moxeparvoveque 62,78 anos comparada com ‘cuidados padrao’ de 29,71 anos; os AVAQs foram,
segundo o modelo adotado pelo demandante, de 37,50 para delandistrogeno moxeparvoveque e 8,67 para “cuidados
padrdo”. Por fim, os custos encontrados, aplicando-se uma taxa de desconto anual de 5% foram: RS 11.772.007,00 com

delandistrogeno moxeparvoveque e RS 186.936,00 com “cuidados padrdo. A RCUI foi de RS 1.625.168/AVAQ.

O modelo econbmico empregado, ainda que do ponto de vista metodoldgico obedecesse a aspectos
recomendados em diretrizes nacionais e internacionais, apresentou alguns aspectos dignos de nota. Um horizonte
temporal de 70 anos, escolhido com base na expectativa de vida da populacdo masculina brasileira, sendo que o tempo
médio maximo de acompanhamento de pacientes submetidos ao tratamento é de apenas 5 anos; o uso de apenas um
dado direto dos estudos incluidos na fase de revisdo (TTR) e do emprego de diferentes extrapolagGes para povoar o
modelo construido. A conclusdo sobre ele é: ainda que o modelo apresentado tenha sido construido obedecendo a
aspectos metodologicamente adequados, sua grande fragilidade vem dos pressupostos que o regem, que criaram o nivel

de incerteza de nota sobre os resultados apresentados.

J4 0 AlO desenhado pelo demandante (que iniciou com 25% da nova terapia no 12 ano, com acréscimo de 15% no
22 ano e posteriormente aumentos anuais de 10%, chegando a 70% da populac¢do alvo no 52 ano), encontrou em 5 anos
um valor de cerca de 9,3 bilhdes advindo do uso da TG, sendo esse o custo para tratar cerca de 4,1 mil pessoas dentro do

periodo mencionado.

De uma forma geral, a AlO realizada pelo demandante seguiu os principios preconizados na diretriz especifica do
MS. Tendo sido considerada, a partir de uma abordagem critica, sem inconsisténcias ou problemas relevantes. Falhas,
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como a inclusdo do ano de 2025 na AIO ou a apresentacdo de apenas um cendrio alternativo, ndo chegaram a

comprometer a correcdao metodoldgica da AlO executada.

Analisando criticamente aquilo que foi enviado pelo demandante, a conclusdo geral é que houve limitages
relevantes na avaliagdo econ6mica, ainda que do ponto de vista formal, em termos de adocdo de metodologia se tenha
seguido preceitos recomendados, houve falhas importantes. Estes aspectos comprometem de maneira relevante os

achados associados.

E ainda ha muito o que se analisar e aprender em relagdo as terapias avangadas que tém surgido. Se por um lado
as perspectivas e potencialidades dessas terapias sdo gigantescas, boa parte dos estudos ainda carece de dados clinicos.
Para quase a totalidade destas terapias pouco ou nada se sabe sobre os resultados a médio ou longo prazo. E deixa-se de
discutir aspectos essenciais, a demanda analisada contém um bom exemplo: consideragdes sobre a possibilidade do gene
inserido pela TG ndo manter sua expressao ao longo do tempo da vida daqueles tratados, que ndo existiram apenas no
modelo de avaliagdo econ6mica, mas ao longo de todo o dossié apresentado. A ATS deve ser uma ferramenta que permita

discussoes e analises aprofundadas sobre temas tdao importantes quanto o trazido na demanda aqui analisada.

11 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n2 16/2025 esteve aberta durante o periodo de 10/03/2025 a 19/03/2025 e recebeu quatro
inscricdes. Os representantes titular e suplente foram definidos a partir de sorteio realizado em plataforma digital com

transmissdao em tempo real e com gravagao enviada posteriormente para todos os inscritos.

O representante contou que seu filho foi o primeiro brasileiro a receber o delandistrogeno moxeparvoveque

custeado pelo Estado, apds processo juridico. A infusao foi feita no dia 30 de agosto de 2024.

Com relacdo ao processo para confirmacdo do diagndstico de DMD, seu filho comecgou a ter dificuldade para
caminhar, quando tinha um ano de idade. Apds a realizagdo de fisioterapias, conseguiu desenvolver a habilidade de andar.
Contudo, quando ele estava com trés anos e cinco meses, houve suspeita de nova dificuldade motora e apds a realizacdo
do exame de creatina quinase (CK), foi confirmada a condigdo de saude. Se posicionou discordante do que foi apresentado
com relagdo a média de idade para o diagndstico, apontando que ela é mais tardia, com cinco e seis anos, ao invés de trés
e quatro anos, devido ao desconhecimento da condicao de saude pela sociedade e pelos profissionais de saude. Indicou

gue o diagndstico poderia ser mais precoce se o teste do pezinho incluisse o exame de CK.

A partir da confirmacdo do diagndstico de DMD, quando seu filho estava com trés anos e meio de idade, foi
iniciado o tratamento com o corticoide deflazacorte. Comecou com uma dose de 15 mg, mesma dosagem que se mantem
até hoje, pois ha uma tentativa de controle do peso dele para ndo ser necessdrio aumentar a dose do corticoide. Percebe

gue o uso desse medicamento prejudica o crescimento de seu filho.
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Quando a Food and Drug Administration (FDA) aprovou o delandistrogeno moxeparvoveque, a familia iniciou o
processo para acesso ao medicamento, por entender que poderia significar uma grande melhora para seu filho. Em junho
de 2024, foram realizados testes para conhecer a presenca de virus que poderiam impedir a infusdo, que deram negativo

e seu filho ja ficou internado para receber o medicamento assim que ele chegasse ao Brasil.

O participante contou que seu filho realizou a infusdao com cinco anos e oito meses de idade e que ndo apresentou
nenhum evento adverso apds a infusdo do medicamento, sua fun¢do hepatica foi mantida e houve significativa melhora
em seus exames. Antes da infusdo, os niveis de CK chegavam a 28.000 UI/L. Atualmente, mesmo com o uso dos 15 mg do
corticoide, os niveis de CK variam de 2.000 a 5.000 UI/L. Seu filho levava 3,6 segundos para se levantar do chdo antes da
infusdo. Hoje consegue levantar-se em dois segundos. O movimento da corrida também foi conquistado, a¢gdo que ndo
era possivel anteriormente. Seu cansago também melhorou e, atualmente, passa mais tempo pulando no sofad do que
deitado. Sua escoliose também teve melhora, condigdo que ja apresentava um grau bem acentuado, hoje praticamente
nao existe. A panturrilha apresentou diferenca também e hoje estd muito menos rigida. O representante informou que
além da questao clinica, seu filho também apresentou melhora na questao psicolégica, pois quanto mais ele percebe que

consegue fazer os movimentos, mas ele quer fazer.

Entende que esse medicamento tem sido muito bom, assim como vem sendo para os outros meninos de que tem
conhecimento que ja fizeram uso. Alguns relataram enjoos no momento da infusdo, mas esse sintoma nao foi persistente.
Todos relataram melhora significativa nos movimentos de for¢a. Um dos pais dos quais entrou em contato contou que
seu filho estava com quase sete anos e levantava do chdo em mais de seis segundos e apds fazer uso do delandistrogeno
moxeparvoveque passou a levantar do chdo em trés segundos. O participante comentou que tem conhecimento sobre o
menino que fez uso com 16 anos e faleceu, mas apontou que essa idade estd fora do recomendado em bula do

medicamento.

Sobre a inclusdao do delandistrogeno moxeparvoveque no SUS, entende que é necessaria devido a falta de
tratamento disponivel atualmente, sendo apenas ofertado o corticoide prednisolona, que é o que mais apresenta eventos
adversos. Além disso, apontou que além do tratamento medicamentoso, é necessario ter profissionais que conhegam a
condicdo de saude, pois acaba tendo de pagar consultas particulares de alto valor com profissionais que sejam
especialistas que entendem a realidade da DMD. Entende que o medicamento é de extrema importancia para as familias,
pois além de significar qualidade de vida, também possibilita uma maior expectativa de vida enquanto aguardam o

desenvolvimento da cura da DMD.

Ao ser questionado sobre as idades de inicio dos sintomas, confirmacdo do diagndstico e infusdo do
delandistrogeno moxeparvoveque, informou que o periodo de nascimento de seu filho convergiu com o momento de
pandemia da Covid-19 e, quando com um ano ele ndo tinha comecado a andar, atribuiu-se a dificuldade por ficar muito
tempo dentro de casa. De toda forma, comecaram tratamento com fisioterapeuta e com um ano de meio, seu filho
comecgou a andar. Contudo, quando seu filho tinha trés anos e quatro meses, consultaram novamente a fisioterapeuta,

pois ele apresentava roxos na cabeca com muita frequéncia, ja que sempre caia. Assim que a fisioterapeuta examinou a
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panturrilha de seu filho, jd houve a suspeita de DMD e apds a realizacdo do exame de CK foi confirmada a condicao de
saude, com trés anos e cinco meses e a infusdo do medicamento foi realizada quando seu filho tinha cinco anos e oito
meses de idade. Nesse periodo entre o diagndstico até a infusdo do medicamento, fizeram tratamento com fisioterapia,
hidroterapia, equinoterapia e com o corticoide, sendo que o movimento de corrida e a velocidade ao levantar-se do chao

ndo apresentavam melhora.

Atualmente, continua com os tratamentos ndo medicamentosos e com o uso do corticoide deflazacorte. Somente
durante o periodo de infusdo do delandistrogeno moxeparvoveque que passou a fazer uso de 9,35 ml do corticoide

prednisolona, mas depois voltou a usar o deflazacorte.

Sobre o impacto do tratamento no orgamento familiar, o representante indicou que ao menos 30% de seu
orcamento estd voltado para o tratamento de seu filho, que inclui deslocamento para tratamento no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, sessGes com fisioterapeutas capacitados e colégio com acessibilidade, para ele se cansar brincando e ndo
subindo escadas. O participante adicionou em seu relato o caso de uma familia com renda mais limitada, a qual depende

totalmente do que é ofertado pelo SUS, cuja mae nao tem esperanca alguma que seu filho chegue aos 20 anos de idade.

O video da 1392 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui.

12 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 1392 Reunido Ordinaria da Conitec, a discussdo sobre a incorporacdo do delandistrogeno moxeparvoveque
para pacientes deambuladores de 4 a 7 anos de idade com diagndstico de DMD no SUS revelou um cendrio complexo, em
gue a busca por tratamentos inovadores se confronta com as limitadas evidéncias de eficacia dessa terapia, além de um

perfil de seguranca que indica potenciais eventos adversos graves, com frequéncia ndo desprezivel.

Foram abordados os impactos significativos dos recursos financeiros sobre o acesso aos cuidados e ao suporte
necessarios para pacientes e familiares. A andlise se concentrou nos dados disponiveis sobre os efeitos da nova tecnologia,
com especial atencdo ao tempo necessario para que os pacientes consigam se levantar do chdo — um dos desfechos

clinicos utilizados para avaliar a eficacia da intervencao.

A Comissdo destacou a limitacdo dos resultados para desfechos clinicos que evidenciem impacto funcional claros
e relevantes aos pacientes, bem como a falta de clareza quanto a correlagdo entre a expressao de microdistrofina
(desfecho substituto) e beneficios clinicos para pacientes com DMD. Foram sinalizados riscos aumentados de eventos
adversos graves, notadamente miosite imunomediada em subgrupos genotipicos especificos e lesdo hepatica, o que
agrava o balanco beneficio-risco da intervencdo. Cabe ainda ressaltar que comparac¢ées entre os resultados obtidos com
o uso de corticosteroides e os da terapia génica mostraram ganhos clinicos mais expressivos com o tratamento

convencional.
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Também foi mencionada a auséncia de um protocolo terapéutico especifico para a condicdo, ressaltando a
importancia do diagnodstico e da intervencdo precoces, bem como a integracdo de outras abordagens terapéuticas, como
a fisioterapia. Foram discutidas as limitacdes metodoldgicas dos estudos disponiveis, a baixa maturidade das evidéncias
cientificas e os riscos de extrapolacdo inadequada dos dados em demandas judiciais. Além disso, chamou-se atencao para
a necessidade de correlacionar os desfechos clinicos objetivos com indicadores de qualidade de vida, especialmente em
populagdes pediatricas. Alertou-se para o desafio de interpretar diferencas estatisticas em termos de beneficio clinico
real, apontando que os dados apresentados até o momento ndo demonstram superioridade clara da terapia génica em
relagdo ao tratamento padrdo ja disponibilizado pelo SUS. Foi mencionada a auséncia de comprovacdo de que a tecnologia

possa interromper a progressao da doenca, sendo observadas apenas melhoras discretas e efeitos incertos a longo prazo.

Outro ponto relevante foi o debate sobre os altos custos associados a nova tecnologia e suas implicagdes para
a sustentabilidade dos sistemas publico e suplementar de salde. Mencionou-se que, embora a terapia tenha sido
aprovada pelo FDA, seus dados clinicos permanecem limitados, com relatos de eventos adversos graves, como hepatite
e miosite. Destacou-se que a judicializacao, embora represente um direito constitucional a saude, ndo deve substituir os

critérios técnicos necessarios a incorporacao de tecnologias no SUS.

Diante da auséncia de evidéncias clinicas robustas e da necessidade de mais dados sobre seguranca e eficicia da
intervengdo, os membros do Comité indicaram consenso preliminar desfavoravel a recomendagdo de incorporagdo da
terapia génica para DMD neste momento. Enfatizou-se a importancia de avancar na coleta e no monitoramento
sistematico de dados clinicos no Brasil, com responsabilidade compartilhada entre os diversos atores envolvidos, incluindo
o setor regulador, os fabricantes e os profissionais de saude. Os pacientes com DMD, no Brasil, seriam beneficiados pelo
desenvolvimento de uma linha de cuidado especifica, de formar a aumentar o acesso ao seu diagnostico (e a diminuir a

chamada odisseia diagnostica) e ao tratamento com corticoterapia e terapias de suporte e reabilitacdo.

13 RECOMENDAGCAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Comité de Medicamentos da CONITEC, na 1392 Reunido Ordinaria da CONITEC,
realizada em 03 de abril de 2025, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada para consulta publica com
recomendagdo preliminar desfavoravel a incorporacdo do medicamento Delandistrogeno moxeparvoveque para
pacientes deambuladores de 4 a 7 anos de idade com diagnéstico de DMD. O Comité considerou que hd incertezas quanto
a eficacia dessa terapia, além de um perfil de seguranca que indica risco potencial de eventos adversos graves, como
miosite e lesdo hepatica, e um custo elevado. Observou-se que os ganhos clinicos ndo superam os do tratamento

convencional com corticosteroides e que faltam dados robustos que justifiquem a adog¢do da nova tecnologia.
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APENDICE

Busca de patentes

Para a elaboracdo desta secdo, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics, Espacenet (base de dados do Escritdrio Europeu de Patentes — EPO), PatentScope (base de dados da
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI); INPI (Instituto Nacional de Propriedade Industrial) e Orange
Book (base de dados da Food and Drug Administration — FDA), a fim de localizar potenciais patentes relacionadas ao
produto e a formulagdo dos medicamentos. A busca foi realizada em 15 de janeiro de 2025, utilizando as seguintes
estratégias de busca:

(1) Cortellis e Orange book: foram utilizadas as palavras chaves: ["Delandistrogene AND moxeparvovec"] or

elevidys.

(2) Espacenet; PatentScope: nimero do depdsito do documento de patente internacional.

(3) INPI: nimero de depdsito do documento de patente nacional.

Foram levados em conta documentos de patente que estdo ativos para o principio ativo, oriundos da pesquisa
citada anteriormente, sendo que informag¢des sobre documentos que estdo em avaliagdo ou em dominio publico no
Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) foram desconsideradas. Assim,nesta analise, ndo foram identificados
documentos patentarios.

Vale lembrar que, a partir do ato da concessao, se configura o direito exclusivo, que terd sua vigéncia contada a
partir da data do depdsito do pedido (art. 40, Lei n2 9.279/1996), e confere ao titular o direito de impedir terceiro, ndo
autorizado por ele, de produzir, usar, colocar a venda, vender, importar, produto objeto de patente ou processo ou
produto obtido por processo patenteado, sob pena de sanc¢des civis e penais, de acordo com as prerrogativas e limita¢des
previstas na Lei n2 9.279/1996 (Lei de Propriedade Industrial - LPI) com o disposto no art. 42 da Lei n29.279/1996.

Isto é, a Lei concede ao titular de uma patente a exclusividade de exploracdo da sua tecnologia em todo territério
nacional até que o objeto protegido torne-se de dominio publico, seja pelo fim da sua vigéncia, desisténcia do titular em
manté-la vigente ou por uma decisdo transitada em julgado que considere a patente nula.

E sobremodo importante ressaltar nesse contexto que a restricdo ndo se aplica aos atos praticados por terceiros
com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas, a produc¢do de informagdes,
dados e resultados de testes, visando a obteng¢do do registro de comercializagdo, no Brasil ou em outro pais, para a
exploragdo e comercializacdo do produto objeto da patente apds a expiragao da vigéncia (incisos Il e VIl do art. 43 da Lei

de Propriedade Industrial — LPI).
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