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DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE

a )
Indicacdo aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em 02/12/2024
para o delandistrogeno moxeparvoveque (Elevidys®):

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

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacdo da Conitec*:

Pacientes pediatricos deambuladores (que conseguem caminhar) 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 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.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendouinicialmente ndoincorporar o 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, que 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.

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacao

de uma tecnologia em saude deve ter indicacao especifica. Portanto, a Conitec nao analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a distrofia muscular de Duchenne?

A Distrofia Muscular de Duchenne (DMD) é uma doencga rara, que afeta o funcionamento
dos musculos do organismo, causada por alteracdes genéticas que impedem a producao
da distrofina, uma proteina fundamental para a manutencao da estrutura muscular. O gene
que sofre alteracdo, chamado gene DMD, esta localizado no cromossomo X. Dessa forma, a
DMD afeta principalmente individuos do sexo masculino, pois hao havera a presenca de outro
Cromossomo X que compense O que passou por alteracdo. As mulheres que apresentam
alteracdes geneticas no gene DMD, em sua maioria, ndo apresentam sintomas da doenca,
porém cerca de 8% destas podem ter sintomas musculares ou cardiacos, de acordo com a
forma da inativacao dos cromossomos X.

A DMD manifesta-se por meio de fraqueza muscular e dificuldades motoras progressivas na
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infancia, que evoluem para comprometimento cardiorrespiratorio
em estagios avangados, pois 0s musculos pulmonares e do coragao
tambem acabam sendo comprometidos. Entre os pacientes, existe
um aumento da prevaléncia de deficiéncia intelectual, transtorno
do espectro autista, transtorno do déficit de atencdo com
hiperatividade e dificuldade de aprendizado. A evolucao da doenca
resulta em crescente dependéncia funcional, pois os pacientes
passam a ter incapacidade de locomog¢ao com, aproximadamente,
13 anos de idade e problemas no coracao, geralmente, apos os 18
anos de idade. Poucos pacientes sobrevivem apos os 30 anos de
idade, devido as complicacdes cardioldgicas e respiratorias.

Para confirmacdao do diagnostico da DMD sao combinados

achados clinicos (como a dificuldade no desenvolvimento motor),

exames laboratoriais (como os niveis de creatinofosfoquinase - CK, uma enzima que auxilia na
producdo de energia nas células musculares) e testes genéticos (para identificar se ha alguma
mutacdo no gene da DMD). Além disso, a bidpsia de tecidos musculares pode ser utilizada nos
Ccasos em que os testes genéticos nao fornecem um diagnostico conclusivo.

A incidéncia global da DMD é estimada em 19,8 casos a cada 100 mil nascidos vivos do
sexo masculino. A distribuicao da doenca € similar entre diferentes regides do mundo, sem
evidéncias de alguma populagcao que tenha mais predisposicao a desenvolver a DMD. No
Brasil, um estudo retrospectivo realizado no estado do Ceara indicou uma prevaléncia de 0,44
casos a cada 100 mil individuos do sexo masculino, em 2020. A Rede Nacional de Doencas
Raras (RARAS), projeto de pesquisa financiado pelo Ministério da Saude (MS), identificou 278
individuos brasileiros com distrofinopatias (doencas causadas pela alteracao na producao da
proteina distrofina), sendo que 20 deles tinham entre quatro e oito anos de idade, durante os
anos 2018 e 2019.

Como os pacientes com distrofia muscular de Duchenne sao tratados no SUS?

No momento, o Sistema Unico de Saude (SUS) ndo disponibiliza um tratamento medicamentoso
especifico para essa condicao. Os tratamentos disponiveis visam a retardar a progressao da
doenca e diminuir suas complicacdes.

A terapia com corticoides é a principal intervencao medicamentosa, contribuindo para a
preservacao da forca muscular. Contudo, o uso prolongado desses medicamentos pode
levar a eventos adversos como osteoporose, ganho de peso, hipertensao, diabetes e outras
alteracdes hormonais, o que exige acompanhamento clinico rigoroso.
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Além do tratamento farmacologico, € importante haver uma abordagem terapéutica
multidisciplinar. Fisioterapia e terapia ocupacional ajudam a manter a mobilidade e prevenir
alteracdo nas contracdes musculares. A ventilacdao ndo invasiva (método de suporte para a
respiracao sem a necessidade de intubagao ou traqueostomia, usando, por exemplo, uma
mascara) e dispositivos de assisténcia a tosse (equipamentos que auxiliam na remocao de
secrecdes das vias respiratorias) podem ser necessarios em estagios mais avancados da
doenca. A nutricao adequada pode ajudar a prevenir a perda muscular acentuada e manter um
estado nutricional equilibrado. Aléem disso, 0 acompanhamento cardiologico e respiratorio €
fundamental para monitorar e tratar complicacdes progressivas, como cardiomiopatia dilatada
(alteracdes no musculo do coracdo, que tem como consequéncia o aumento e dilatacao dos
ventriculos, comprometendo a capacidade de bombear o sangue) e insuficiéncia respiratoria,
que sao as principais causas de obito na DMD.

Nos ultimos anos, novas abordagens terapéuticas vém sendo estudadas, incluindo terapias
que visam restaurar a funcionalidade parcial da proteina distrofina, por meio da terapia génica,
caracterizada pela substituicao, alteracdao ou suplementacao genética.

Medicamento analisado: delandistrogeno moxeparvoveque

A Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A. solicitou a Conitec a avaliacdo do
delandistrogeno moxeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos deambuladores
com idade entre quatro e sete anos, com diagnostico de distrofia muscular de Duchenne (DMD)
e variante patogénica confirmada no gene DMD, que nao apresentam delecado incluindo os
éxons 8 e/ou 9 e que possuem titulo de anticorpos de ligacdao a imunoglobulina G (IgG) total
anti-AAVrh74 inferior a 1:400, visando a avaliar a incorporacao do medicamento no Sistema
Unico de Saude (SUS).

O delandistrogeno moxeparvoveque € um produto de terapia génica que funciona utilizando
um vetor viral para transportar um gene humano que codifica a microdistrofina, com o
objetivo de substituir a proteina distrofina disfuncional ou ausente no organismo do paciente.
Esse tratamento visa restaurar, ainda que de forma parcial, a funcao muscular em pacientes
pediatricos. O medicamento € administrado em uma unica dose intravenosa, com a quantidade
ajustada de acordo com o peso da crianca. Atualmente, o delandistrogeno moxeparvoveque
tem registro aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria para o tratamento de
criancas deambuladores (que ainda conseguem caminhar) de quatro a sete anos de idade
com DMD.

Aanalise das evidénciasindica que o uso do delandistrogeno moxeparvoveque, em comparacao
ao placebo (substancia sem efeito), promove uma melhora estatisticamente significativa no
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tempo para se levantar do chao, tendo uma reducao de 0,64 segundos. Contudo, o grau
de certeza dessa evidéncia foi considerado moderado. Para os outros desfechos motores,
como tempo de subir quatro degraus e de caminhada ou corrida de 10 e 100 metros, nao
foram demonstradas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos, com certeza
da evidéncia classificada como baixa ou muito baixa.

A terapia demonstrou ser capaz de induzir a producao similar de distrofina, mas com uma
certeza da evidéncia considerada moderada. Em relacao a segurancga, a ocorréncia de eventos
adversos graves foi significativamente maior no grupo tratado do que no grupo que fez uso
de placebo, com certeza moderada para esse desfecho. Ja os eventos adversos gerais nao
diferiram entre os grupos, com certeza baixa, sendo que os mais comuns foram vomito,
infeccao do trato respiratorio superior € aumento de enzimas do figado. Nao ha dados sobre
O impacto da tecnologia na sobrevida ou qualidade de vida.

A analise econdmica comparou o uso da terapia génica (delandistrogeno moxeparvoveque) e o
tratamento padrao disponivel no SUS (corticosteroide e suporte multidisciplinar) e os resultados
indicam uma sobrevida total de 62,78 anos com o uso de delandistrogeno moxeparvoveque e
29,71 anos com os ‘cuidados padrao’. A relagcao entre o custo da tecnologia e os beneficios de
Seu uso para o tratamento (Razao de Custo-Utilidade Incremental — RCUI) foi de um aumento
de RS 1.625.168 a cada ano de vida ganho com qualidade.

A analise de impacto orcamentario considerou que o tratamento iniciaria em 25% da populacao
alvo, aumentando em 15% no primeiro ano e posteriormente haveria um aumento de uso de
10% a cadaano, chegando ao quinto ano deincorporacao com 70% da populacado alvo atendida.
Dessa forma, o impacto orcamentario da incorporacao do delandistrogeno moxeparvoveque
seria de RS 9,3 bilhdes, para o tratamento de cerca de 4,1 mil pessoas, em um periodo de cinco
anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 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 transmissao em tempo real e com gravacao
enviada posteriormente para todos 0s inscritos.

O representante contou que seu filho foi o primeiro brasileiro a receber o delandistrogeno
moxeparvoveque custeado pelo Estado, apods processo juridico. A infusdo foi feita no dia 30
de agosto de 2024.

Com relacao ao processo para confirmacao do diagnostico de DMD, seu filho comecgou a ter
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dificuldade para caminhar, quando tinha um ano de idade. Apos a realizacao 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 apods a realizacao do exame de
creatina quinase (CK), foi confirmada a condicao de saude. O representante posicionou-se
discordante do que foi apresentado pela equipe técnica que fez a avaliacao da tecnologia,
com relagcao a média de idade para o diagndstico, apontando que acredita que ela seja mais
tardia, com cinco e seis anos, ao inveés de trés e quatro anos, devido ao desconhecimento da
condicao de saude pela sociedade e pelos profissionais de saude. Indicou que o diagnodstico
poderia ser mais precoce se o teste do pezinho incluisse o exame de CK.

A partir da confirmagao do diagnostico 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 ate hoje, pois ha uma tentativa de controle do
peso dele para ndo ser necessario aumentar a dose do corticoide. Percebe que o uso desse
medicamento prejudica o crescimento de seu filho.

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, testes foram realizados para verificar
a presenca de virus que poderia impedir a infusdo do medicamento. O resultado deu negativo
e seu filho ja ficou internado para receber o medicamento delandistrogeno moxeparvoveque
assim que a tecnologia chegasse ao Brasil.

O participante contou que seu filho realizou a infusdo com cinco anos e oito meses de idade
e nao apresentou evento adverso apos a infusao do medicamento, sua funcao 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, acao que nao era possivel anteriormente. Seu cansaco também melhorou e,
atualmente, passa mais tempo pulando no sofa do que deitado. Sua escoliose também teve
melhora, condicao que ja apresentava um grau bem acentuado, hoje praticamente ndo 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
psicoldgica, pois quanto mais ele percebe que consegue fazer os movimentos, mais ele quer
fazer.

Entende que esse medicamento foi muito bom para seu filho, assim como foi para outros
meninos que ja fizeram uso dele. Alguns relataram enjoos no momento da infusdao, mas
esse sintoma nao foi persistente. Todos relataram melhora significativa nos movimentos de
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forca. Um dos pais dos quais entrou em contato contou que seu filho estava com quase sete
anos e levantava do chdao em mais de seis seqgundos e apos fazer uso do delandistrogeno
moxeparvoveque passou a levantar do chao 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 esta fora do recomendado na bula do medicamento.

Sobre a inclusao do delandistrogeno moxeparvoveque no SUS, entende como necessaria
devido a falta de tratamento disponivel atualmente, sendo apenas ofertado o corticoide
prednisolona, que apresenta muitos eventos adversos. Além disso, apontou a necessidade de
ter profissionais que conhecam a condi¢cao de saude, pois acaba tendo de pagar consultas
particulares de alto valor com profissionais especialistas que entendem a realidade da DMD.
Considera o medicamento como de extrema importancia para as familias, pois melhora
a qualidade de vida do paciente e aumenta sua expectativa de vida enquanto aguardam o
desenvolvimento da cura da DMD.

Ao ser questionado sobre as idades que seu filho apresentou inicio dos sintomas, confirmacao
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 nao tinha comecgado 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 a crianc¢a caia muito e apresentava roxos na
cabeca com muita frequéncia. Assim que a fisioterapeuta examinou a panturrilha de seu filho,
Ja houve a suspeita de DMD e apds a realizacao do exame de CK, a doenca foi confirmada
na crianga com trés anos e cinco meses. A infusdo do medicamento ocorreu quando seu
filho tinha cinco anos e oito meses de idade. Nesse periodo entre o diagnostico até a infusao
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 nao
apresentavam melhora.

Atualmente, continua com os tratamentos nao medicamentosos e com o uso do corticoide
deflazacorte. Somente durante o periodo de infusdo do delandistrogeno moxeparvoveque fez
uso de 9,35 ml do corticoide prednisolona, mas depois voltou a usar o deflazacorte.

Sobre o impacto do tratamento no orcamento familiar, o representante indicou que ao menos
30% de seu orcamento esta voltado para o tratamento de seu filho, que inclui deslocamento para
tratamento no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, sessdes com fisioterapeutas capacitados
e colégio com acessibilidade - “para ele se cansar brincando e nao subindo escadas”. O
participante adicionou em seu relato o caso de uma familia com renda mais limitada, a qual
depende totalmente do que € ofertado pelo SUS, cuja mae nao tem esperanca alguma que seu
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filho chegue aos 20 anos de idade.

O video da 1392 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a ndo incorporacao, ao SUS, do 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, que ndo apresentam delecdo incluindo os éxons 8 e/ou
9 e que possuem titulo de anticorpos de ligacao a imunoglobulina G (IgG) total anti-AAVrh74
inferior a 1:400. Esse tema foi discutido durante a 1392 Reunido Ordinaria da Comissao,
realizada nos dias 02, 03 e 04 de abril de 2025. Na ocasido, o Comité de Medicamentos
considerou que ha incertezas quanto a eficacia dessa terapia, além de ela apresentar um
perfil de seguranca que indica risco potencial de eventos adversos graves, cComo miosite
(inflamacao dos musculos) e lesao no figado. Observou-se que os ganhos clinicos nao
superam os do tratamento convencional com corticosteroides e que faltam dados robustos
que justifiquem a adog¢ao da nova tecnologia. Destacaram-se a auséncia de um protocolo
terapéutico especifico e a necessidade de diagnostico precoce, bem como a integracao 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 desfavoravel a incorporacao da terapia
no SUS, com a recomendacdo de aguardar mais evidéncias robustas, integrando a avaliacao
das terapias ja disponiveis (ainda que nao especificas) para uma definicdo adequada de futuras
alteracdes no tratamento da DMD.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Quais foram os sintomas no desenvolvimento da crianca que levaram a suspeita da
DMD?

Como foi o processo para o diagnostico da condicao de saude?

Independente do acesso a tecnologia, houve uso de tratamentos nao medicamentosos?
Se sim, quais?

Caso tenha feito uso do delandistrogeno moxeparvoveque, quando teve acesso ao

medicamento, o paciente ainda andava sem apoio?

Com qual idade e em que ano fez uso do delandistrogeno moxeparvoveque?

Com o uso do delandistrogeno moxeparvoveque, houve melhora no desenvolvimento
motor (ex: andar e levantar sem apoio)? Se sim, descreva quais movimentos foram
alcancados.

O uso do medicamento reduziu tratamentos medicamentosos e nao medicamentosos?
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https://youtu.be/eM-_nxcwceg?si=d50-kfcs0YcX33Ij&t=8750

» Apresentou eventos adversos com o uso do medicamento delandistrogeno

moxeparvoveque? Se sim, quais?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n248, durante 20 dias, no periodo de 06/06/2025

a 25/06/2025, para receber contribui¢des da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatdrio técnico completo de recomendacdo da Conitec esta disponivel aqui.
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sectics-n-48-2025-delandistrogeno-moxeparvoveque
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2025/relatorio-preliminar-delandistrogeno_mmd-cp-48.pdf

