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APRESENTACAO

Este documento foi elaborado com base nas
evidéncias disponiveis, com a finalidade de informar
a sociedade quanto aos potenciais impactos de
tecnologias  emergentes (em estagio de
desenvolvimento) para o tratamento da Epidermdlise
Bolhosa. O material ndo € um guia de prética clinica
e nao representa posicionamento do Ministério da
Saude quanto a utilizacdo das tecnologias em saude
abordadas.
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As autoras declaram néo possuir conflito de
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1. CONDICAO CLINICA

A Epidermdlise Bolhosa (EB) € uma doenca congénita, ndo contagiosa
pertencente a um grupo de doencgas cutaneas geneticamente transmitidas, cuja
principal caracteristica € a formacéo de bolhas apds trauma minimo espontaneo

ou mecanico (1).

Alguns individuos podem apresentar deformidades das m&os e nos pes
(pseudosindactilia), anemia ferropriva, perdas de unhas e dentes, escaras na
cOrnea, atrasos de desenvolvimento devido a desnutricdo e risco de

desenvolvimento de cancer nas lesdes cronicas (2).

A EB é causada por muta¢cGes em pelo menos 20 genes diferentes, sendo
os KRT5, KRT14, PLEC e COL17A1 os principais genes citados na literatura.
Ademais, sua classificacdo é complexa, porque mutacdes nesses mesmos
genes podem resultar em fenoétipos clinicos distintos. As muta¢des causam a
auséncia ou a diminuicao da codificacdo de proteinas estruturais podendo levar

a reducéo da resisténcia da pele a tracédo da ferida (1,3).

A gravidade do quadro da EB também é determinada pela localizacao
dessas proteinas afetadas pelas alteracdes genéticas. Por exemplo, defeitos
genéticos (KRT5 e KRT14) das proteinas da queratina estdo envolvidos na EB
simples, alteracdes genéticas nas proteinas laminina e colageno XVII na EB
juncional e os defeitos na producéo de colageno VII (COL7) na EB distrofica. E
devido também a essas mutacdes, que as bolhas sao formadas, podendo estar
localizadas nas extremidades (bracos e pernas) ou generalizadas, afetando
diferentes locais do corpo. E em geral, quando o paciente sofre algum atrito na
pele, tem-se o aparecimento dessas bolhas no local lesionado, que também

podem ocorrer de forma espontanea (1,3).

A EB pode ter causa genética (hereditaria) ou autoimune (adquirida), que
se diferem em relacdo a extensédo e gravidade das lesbes de pele e membrana
e pelo envolvimento de érgdos (4-6). A classificacdo da EB é complexa, uma
vez que compreende uma gama de fenotipos com diversos niveis de

gravidade associados a alteracdes significativas de genes (1).
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A classificacdo mais atualizada indicou 34 subtipos de EB que levam
em consideracdo a camada da pele em que a clivagem ocorreu, as
caracteristicas fenotipicas (p.ex. distribuicdo e gravidade das bolhas), o
padrdo de heranca genética, a expressao da proteina alterada e a alteracéo

genética (1).

No entanto, os principais tipos e subtipos de EB séo: a EB hereditéria,
que pode ser dividida em EB simples (camada intraepidérmica), EB juncional
(dentro da lamina licida da membrana basal), EB distrofica (baixo da membrana
basal) e sindrome de Kindler (padrdo misto de clivagem da pele) (4) e a EB
adquirida, que tem apresentacao clinica variada e pode envolver pele, mucosa

bucal e terco superior do eséfago (7).

A EB acomete ambos os sexos, podendo ocorrer em diferentes faixas
etarias, entretanto, a maioria dos casos é diagnosticada na infancia. Ademais, o
histérico familiar é considerado um fator de risco e pode indicar o modo de
heranca (autossémica dominante ou recessiva) e, assim, o tipo de EB possivel

de desenvolver (8,9).

Por ser uma condicao rara, os dados de prevaléncia sdo bem escassos.
O que se tem € que a prevaléncia global é de cerca de 11 casos por um milh&o
de nascidos vivos e a incidéncia é de aproximadamente 20 casos por um milh&o
de nascidos vivos. N&o existe dados epidemiolégicos nacionais da EB,
entretanto um estudo que coletou dados do sistema de informacgéo do Sistema
Unico de Salde (SUS) entre 2009 e 2013 demonstrou um aumento do 6bito dos
casos de EB com maior incidéncia em criangcas menores de um ano. Em 2013,

a incidéncia foi maior nos individuos do sexo feminino (10).

O diagnostico da EB é realizado por meio da apresentacdo dos sinais e
sintomas clinicos (acometimento cutdneo e das mucosas e complicacfes
extracutaneas) e confirmado através da bidpsia de pele, pelas técnicas de
microscopia eletronica e imunofluorescéncia e pelo teste genético
(imunomapeamento) (1). Estes testes irdo validar o subtipo de EB, o gene
candidato, as variantes recorrentes e as variantes familiares da EB. Quando a

variante patogénica € comprovada (tipo e subtipo de EB), é orientado que 0s
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pais sejam testados para fornecer aconselhamento genético confiavel e calculo

de risco para familiares e filhos (11).

2. TRATAMENTO

O tratamento atual da EB é principalmente preventivo e de suporte,
incluindo protecao contra forcas mecanicas evitando friccao, tratamento precoce
de feridas para prevenir infeccdes e protecdo da ferida com curativos ndo

adesivos adequados para permitir a cicatrizacao (12).

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da EB, publicado
em 2021, descreve 0s principais tratamentos para 0s pacientes com essa
condicdo (11). As medidas terapéuticas da EB inclui terapia medicamentosa e
nao medicamentosa com o objetivo de prevenir e tratar as lesdes bolhosas, e
nas complicagdes decorrentes, como o controle de infecgBes e alivio da dor e
prurido (3). Nao ha cura para qualquer um dos tipos de EB, entretanto a
elaboracao de um plano de cuidados que considere as necessidades individuais
do paciente e a gravidade das manifestagfes clinicas no momento da avaliagéo,
sdo estratégias importantes que podem melhorar a qualidade de vida (3,11).

N&o existe, até 0 momento, tratamento medicamentoso que mude o curso
da doenca. Assim, 0 manejo dos sintomas da EB e os cuidados com mucosas e
pele pode englobar diferentes classes terapéuticas como os analgésicos, anti-
histaminico, polivitaminicos e antibioticos. Ainda, a necessidade de indicacédo de
antibioticos em casos de infec¢gBes externas e sistémicas € realizada de acordo
com o agente patologico e a forma de administracdo (via oral ou intravenosa)
dependera da prépria condicao clinica do paciente. Os principais medicamentos
indicados para o manejo dos pacientes com EB sao transcritos no
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Quadro 1.
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Quadro 1: Indicacao das principais terapias mencionados no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do MS para pacientes com EB (10).

Farmaco

Apresentacao

Analgésicos nao opioides

Comprimidos de 200 mg, 300 mg e 600 mg

Ibuprofeno Suspensdo oral de 50 mg/mL
Dipirona Comprimidos de 500 mg

P Solucéo oral de 500 mg/mi
Paracetamol Comprimidos de 500 mg

Solucéo oral de 200 mg/mL

Analgésico opioide
Solucéo injetavel de 10 mg/ mL
Sulfato de Solucéo oral de 10 mg/ mL (frasco com 60 mL)
morfina Comprimidos de 10 ou 30 mg
Cépsula de liberacao prolongada de 30,60 ou 100 mg

Analogo de GABA
Gabapentina Cépsula de 300 ou 400 mg

Anti-histaminico de primeira geracao

Maleato de Comprimido de 2 mg Xarope de 0,4 mg/mL
dexclorferinamina Solucéo oral de 0,4 mg/dl

Polivitaminicos
Acido félico Comprimidos de Solugé&o oral de 0,2 mg/mL

Micronutriente
(vitaminas, ferro,
zinco,cobre,
selénio e iodo

Sachés de 1g

Xarope de 5 mg/mL
Solugéo oral de 25 mg/mL
Comprimido de 40 mg

Sulfato ferroso

Cuidados com a mucosa
Nistatina Suspenséo oral de 100.000 Ul/mL

Hipromelose Solugao oftalmica de 3 mg/mL (0,3%)

Yo)
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3. ESTRATEGIA DE BUSCA

A estratégia de busca foi composta por duas etapas. A primeira objetivou
identificar os medicamentos em fase de pesquisa clinica para o tratamento da
epidermdlise bolhosa, consultando o sitio eletrénico ClinicalTrials.gov através do
descritor em saude “Epidermolysis Bullosa “. Por se tratar de uma doenca rara,
nesta primeira etapa da busca, considerou-se como critério para a selecéo
estudos de fase 2 e 3 de pesquisa clinica. Os estudos com status interrompido,
terminado ou desconhecido foram excluidos. Apenas os estudos finalizados nos

altimos cinco anos foram considerados para analise.

Na segunda etapa de selecao, foram realizadas buscas nas bases de
dados eletronicas Medline e PubMed Central (via MEDLINE) e Embase (via
Portal Periddicos Capes). O objetivo deste rastreio € localizar estudos publicados
referentes aos ensaios clinicos conduzidos que utilizaram as tecnologias
elegiveis na primeira etapa. As buscas foram realizadas em agosto de 2022. As
estratégias de busca utilizando descritores em salde e seus respectivos
sindbnimos s&o apresentadas no Apéndice 1. Foram selecionados os estudos
com as tecnologias identificadas no ClinicalTrials.gov, que atendessem aos

seguintes critérios:

o Auséncia ou registro recente (até 2 anos) na Anvisa para a
indicacdo de interesse deste informe e,
o Auséncia ou registro nas agéncias internacionais EMA e

FDA nos ultimos 5 anos com indicacao para EB.

Os estudos com terapias de acao local sintomaticas e aquelas que nao
possuiam indicacdo especifica para o tratamento da EB foram excluidas deste
informe (Apéndice 2).

Apés aplicagdo dos critérios de elegibilidade foram selecionadas as
principais tecnologias em desenvolvimento ou recém-aprovadas para 0
tratamento da EB (Quadro 2). As informacdes dos ensaios clinicos e o
mecanismo de acdo de cada tecnologia identificada serdo apresentados nas

proximas sec¢oes.

10
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Quadro 2: Principais tecnologias em desenvolvimento ou recém-aprovadas para o tratamento da Epidermdélise Bolhosa.

National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) esta avaliando a eficacia
clinica e econémica do Oleogel-S10 dentro
de sua autorizagdo de comercializa¢do para

Agente modificador do O registro da EMA foi cancelado a pedido da propria agéncia o tratamento de feridas cutineas

Oleogel-S10 curso da doenca reguladora. ) .
; S o x ~ . . associadas a EB.
(Episalvan) (extrato de casca de Até a ultima atualizagcéo deste Informe, n&o havia registro o
. n . O status da avaliacdo encontra-se em
bétula) nas agéncias pesquisadas

progresso, com data prevista para inicio em
agosto de 2022 e o prazo para o término do
relatério é aproximadamente para no inicio
de novembro de 2022.

- Até a ultima atualizacao deste Informe, ndo havia registro
Agente modificador do ¢ 9

CCP-020 nas agéncias pesquisadas. Até a ultima atualizagdo deste informe, ndo
; . curso da doenca . .. . . N . . .

(diacerina 1% pomada) Na agéncia regulatoria EMA existe a designacéo de droga havia registro nas agéncias de ATS

orfa. pesquisadas.
ALLO-ASC-SHEET L L - . . L A . ~
(hidrogel contendo células- Até a ultima atualizacdo deste Informe, ndo havia registro Até a ultima atualizacdo deste informe, ndo
tronco mesenquimais Terapia celular nas agéncias pesquisadas. havia registro nas agéncias de ATS
derivadas do tecido adiposo pesquisadas.

halogénico)

11
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EB-101

(queratinécitos aut6logos

isolados de bidpsias de pele  Terapia celular
e transduzidos com um

retrovirus recombinante)

allo-APZ2-0OTS
(células estromais .

. L Terapia celular
mesenquimais dérmicas

alogénicas ABCB5-positivas)

PTR-01

. . Terapia génica
(colagéno recombinante VII) Piag

KB103
(Beremagene Geperpavec Terapia génica
tépico)

FCX-007

3 Terapia géni
(dabocemagene autoficel) erapia genica

INM-755

(Canabinol) Compostos quimicos

Até a ultima atualizacdo deste Informe, néo havia registro
nas agéncias pesquisadas.

Até a ultima atualizagdo deste Informe, ndo havia registro
nas agéncias pesquisadas.

Até a ultima atualizagdo deste Informe, ndo havia registro
nas agéncias pesquisadas.

Na agéncia regulatéria EMA existe a designacao de droga
orfa.

Até a ultima atualizag&o deste Informe, ndo havia registro

nas agéncias pesquisadas.

Até a ultima atualizag&o deste Informe, ndo havia registro
nas agéncias pesquisadas.

Até a ultima atualizag&o deste Informe, ndo havia registro
nas agéncias pesquisadas.

Até a Ultima atualizacédo deste informe,

havia registro nas agéncias de ATS
pesquisadas.

Até a ultima atualizagéo deste informe,
havia registro nas agéncias de ATS
pesquisadas.

Até a ultima atualizagdo deste informe,
havia registro nas agéncias de ATS
pesquisadas.

Até a ultima atualizagdo deste informe,
havia registro nas agéncias de ATS
pesquisadas.

Até a ultima atualizagdo deste informe,
havia registro nas agéncias de ATS
pesquisadas.

Até a ultima atualizagcdo deste informe,
havia registro nas agéncias de ATS
pesquisadas.

12
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4. MEDICAMENTOS

AGENTES MODIFICADORES DO CURSO DA DOENCA
Oleogel-S10

Outros nomes: Episalvan ®

O Oleogel-S10 é uma preparacao a base de plantas feita de 10 mg de
extrato seco de casca de bétula (também conhecido como extrato de triterpeno)
combinado com 90 mg de 6leo de girassol, refinado por 100 mg de produto (13).
Este estava autorizado em 2016 na Unido Europeia para tratamento de feridas

de espessura parcial em adultos sob a marca Episalvan®.

A substancia betulina compreende 72% a 88% do extrato de casca de
bétula. As outras substancias marcadoras principais incluem o acido betulinico
(0,5%-6%), lupeol (2%-8%), acido oleandlico (0,1%-2%) e eritrodiol (0,5%-2%).
O triterpeno tem atividade nos queratindcitos em varios estagios ao longo do
processo de cicatrizacdo de feridas, incluindo modulacdo de mediadores
inflamatorios e estimulacdo da migracdo e diferenciacdo de queratinécitos.
Outros componentes do extrato de casca de bétula (por exemplo, acido
oleandlico, eritrodiol, &cido betulinico e lupeol) também tém efeitos anti-

inflamatorios (13).

As caracteristicas do ensaio clinico de fase 3 de pesquisa avaliando o

oleogel-S10 séo apresentados na

13
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Quadro 3: Estudo clinico avaliando o oleogel-S10 para o tratamento de EB registrado na
plataforma ClinicalTrials.gov.

NCT03068780 Ativo, ndo 223 Multicéntrico Ativo: Proporcdo de pacientes
recrutando participantes  (com 51 Oleogel-S10 com primeiro fechamento
(EASE) com centros TG completo da ferida-alvo de
Fase 3 epidermolise  envolvidos)  padréo* EB;
Inicio: bolhosa _ Tempo para o primeiro
hereditaria Control.e. Gel techamento completo da
03/2017 (subtipos: + curativo ferida alvo de EB,;
) S padrao* . . .
Final: juncional, Incidéncia de infeccéo da
07/2022 distréfica e ferida;
S|_ndrome Tempo de Gravidade maéaxima da
Kindler) com - . infeccao da ferida;
A e seguimento: ’
24 meses Melhora da carga total da
(10 cm? a 50 ferida corporal;
2 -
em h de Indice de Atividade e
_taman 0 com Cicatrizes da Doenca EB;
idade 221
dias e <9 melhora do prurido.
meses)

Legenda: a: atualizado até 08/2022; * O curativo padréo (escolha do paciente ou do médico) sera
um curativo ndo adesivo (por exemplo, silicone macio ou espuma) ou equivalente, conforme
descrito nas Diretrizes de Melhores Préaticas do Consenso Internacional para Cuidados com a
Pele e Feridas na Epidermoélise Bolhosa.

O estudo NCT03068780 (EASE) € um ensaio clinico randomizado (ECR)
multicéntrico, de duas fases que compreende uma fase de tratamento de 90 dias,
duplo-cego, onde os pacientes serdo randomizados para receber oleogel-S10 +
tratamento padréo ou placebo + tratamento padrdo. Seguido por uma fase de
acompanhamento de braco Unico de 24 meses, aberto (durante essa fase, 0
oleogel-S10 continuara a ser aplicado em conjunto com curativos das feridas
padrdo). Este estudo esta em andamento, com data para conclusdo em julho de
2022, contudo, até a ultima atualizacdo deste informe, ndo havia resultado
publicado (14).

O desfecho primério avaliado é a proporcdo de pacientes com primeiro

fechamento completo da ferida alvo de EB dentro de 45 + 7 dias de tratamento

15
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(definida como ferida de espessura parcial de EB de 10 cm?a 50 cm? de tamanho
com idade = 21 dias e < 9 meses) em pacientes com EB hereditaria. Ademais,
neste estudo a ferida seré classificada como "fechada" no primeiro aparecimento

de reepitelizacdo completa sem drenagem (14).

Os desfechos secundarios planejados serdo o tempo para 0 primeiro
fechamento completo da ferida alvo; propor¢gédo de pacientes com o primeiro
fechamento completo da ferida alvo (com base na avaliagdo clinica pelo
investigador); incidéncia e gravidade maxima da infeccdo da ferida conforme
evidenciado por relato de evento adverso/ou uso de antibiéticos topicos e / ou
sistémicos (relacionados a infec¢éo da ferida); melhora da carga total da ferida
corporal, conforme evidenciado pela avaliacdo clinica usando o indice de
atividade e cicatriz (EBDASI - secao | - avaliacdo da pele, exceto para a regido
anogenital) da EB; melhora da sensagao de coceira avaliada pela escala itch
man em pacientes = 4 anos e até 13 anos de idade e pela escala leuven itch em
pacientes = 14 anos de idade antes das trocas de curativo. Todos os desfechos

secundarios serdo avaliados por um periodo de 90 + 7 dias (14).

CCP-020 (pomada topica de diacereina 1%)

Diacereina 1% € uma pomada topica contendo diacereina, também
conhecido como diacetil-reina, uma antraquinona derivada. A diacereina na
formulacéo topica € hidrolisada em reina (metabdlito ativo) na epiderme e derme
apos a administracdo, inibindo a producdo e a atividade in vitro e in vivo da
interleucina-18 (IL-1B) e outras citocinas pré-inflamatérias. A IL-1 é uma
citocina pro-inflamatoéria que tem sido associada a uma série de doencas
inflamatérias e autoimunes, incluindo artrite reumatoide, osteoartrite, artropatia
hemofilica, artrite gotosa, diabetes mellitus tipo 2, nefropatia diabética e EB
simples (15).

O desenvolvimento do creme de diacereina 1% para o tratamento topico
de EB simples € baseado no mecanismo fisiopatolégico subjacente da doenca.
A EB simples € caracterizada por gene autossémico dominante de queratina 5
(KRT5) e mutagcbes no gene de queratina 14 (KRT14) que levam a mudancas

conformacionais na rede de filamento intermediario (IFN) de queratindcitos

16
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basais. Consequentemente, o IFN se desintegra mesmo sob baixo estresse
mecanico e forma queratina agregada no citoplasma. Na manifestacao final
ocorre a citdlise de queratindcitos basais que fenotipicamente apresenta-se

como bolhas e erosdes (16).

As caracteristicas do ensaio clinico de fase 2, que avaliou a pomada topica

de diacereina 1%, em pacientes com EB simples séo descritas no Quadro 4 (15).

Quadro 4:Estudo clinico avaliando o CCP-020 (diacereina 1% pomada) para o tratamento de

EB simples.
NCT03389308 Completo 51 Multicéntrico  Ativo: diacereina Eventos
(CCP-020- participantes (EUA-3 pomada 1% por 8 adversos
%02) Inicio: 12/2017 gicr);nples (corrl1E 1(35 encv?)rl]\t/:gzs) by
Fase 2 L Controle: sem grupo
Final: 04/2020 | ases a 99 controle
anos)

Tempo de seguimento:
52 semanas.

Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

O estudo NCT03389308 (CCP-020-302) € um ensaio, multicéntrico,
aberto, braco Unico e de extenséo de longo prazo que teve como objetivo avaliar
a seguranca e a tolerabilidade da pomada tépica de diacereina 1% para o
tratamento de individuos com EB simples. O desfecho primario foi evento
adverso emergentes do tratamento e foi avaliado nos sujeitos que receberam
pelo menos uma aplicacdo da pomada de diacereina 1%. Este estudo né&o

planejou desfechos secundarios (17).

Na visita 1, individuos com EB simples que completaram o estudo duplo-
cego de seguranca e eficacia (CCP-020-301/ NCT03154333) ou participaram do
estudo de farmacocinética (PK CCP-020-101/NCT03472287) e que atenderam
a todos os critérios de inclusdo/excluséo foram elegiveis para completar os 2
ciclos de tratamento (17,19,20).

No estudo CCP-020-301/ NCT03154333, os achados apontaram que

57,1% dos participantes que receberam diacereina 1% pomada alcancaram

17


https://clinicaltrials.gov/show/NCT03472287

Medicamentos

para o tratamento da epidermdélise bolhosa

Novembro/2022
>60% da reducao na area da superficie corporal de lesbes quando comparado a
53,8% do grupo placebo em oito semanas. Bem como, 42,9% dos participantes
do grupo pomada tépica de diacereina 1% alcancaram sucesso na pontuacao
de Avaliacdo Global do Investigador versus 26,9% dos participantes do grupo
placebo em oito semanas. Nao houve relato de mortalidade. O perfil de
seguranca foi similar entre as intervengcées em relagédo aos eventos adversos

nao sérios. Entretanto, este estudo encontra-se com status terminado (19).

Por fim, os pacientes elegiveis receberam o tratamento com a pomada
diacereina 1% que constituiu em ciclos de tratamento de 8 semanas , seguidos
de 8 semanas de tratamento somente com emoliente/hidratante suave nao
medicamentoso aprovado pelo investigador, produtos de limpeza de rotina e
protetores solares com um maximo de 2 ciclos de tratamento permitidos por até
52 semanas (17). Foram incluidos 51 pacientes, em sua maioria do género
feminino (51,0%; 26/51), com idade média de 12 anos (desvio padrédo de 10,7
anos).

Na visita inicial (baseline), os pacientes que apresentaram lesdes de area
de superficie corporal com até 30% iniciaram um ciclo de aplicacdo da pomada
de diacereina 1%. Os individuos que nao apresentaram les@es ativas (conforme
determinado pela avaliacdo clinica do investigador) néo iniciaram o tratamento
e, em vez disso, foram instruidos a retornar a clinica para reavaliacdo em 8
semanas ou apos o agravamento das lesdes de EB simples, o que ocorresse
primeiro. Durante o periodo de tratamento de cada ciclo, os sujeitos/cuidadores
foram orientados a aplicar uma camada fina da medicagao designada, suficiente
para cobrir as lesbes de EB simples e aproximadamente 2 cm de pele ndo

envolvida ao redor e esfregar suavemente (15,17).

Nesse estudo, néo foi relatada mortalidade por todas as causas e nem
eventos adversos sérios, definido como um evento adverso que resulte em
morte, ameace a vida, exija hospitalizacdo ou prolongue uma internacao
hospitalar atual, resulte em uma incapacidade continua ou significativa ou
interfira substancialmente nas fung¢des normais da vida, ou cause uma anomalia
congénita ou defeito de nascenca (17). Os eventos adversos relatados pelos

pacientes e que nao foram classificados como sérios sdo apresentados na
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Quadro 5.

Quadro 5: Resultados de seguranca do estudo NCT03389308, que avaliou a pomada topica de
diacereina 1% a longo prazo para o tratamento da EB simples.

EA geral 21/51 (41,18)
Nasofaringite 7/51 (13,73)
Infecgéo de pele 5/51 (9,80)
Pirexia 4/51 (7,84)
Tosse 4/51 (7,84)
Prurido 4/51 (7,84)
Infeccdo de ouvido 3/51 (5,88)
Gastroenterite viral 3/51 (5,88)

* Indica que os eventos foram coletados por avaliagdo ndo sistematica.

TERAPIA CELULAR
ALLO-ASC-SHEET

O ALLO-ASC-Sheet é um adesivo de hidrogel contendo células-tronco
mesenquimais (CTM) halogénicas derivadas do tecido adiposo (21). As CTM
humanas séo células progenitoras adultas multipotentes ndo hematopoiéticas
que sao encontradas em varios tecidos. O uso das CTM humanas para doencas
dermatolégicas parece ser interessante devido as suas propriedades
hipoimunogénicas, que permitem seu uso imediato como células alogénicas
preparadas sem reacao significativa do hospedeiro. Isso acontece devido a sua
capacidade anti-inflamatoria, que também pode ser util para diminuir o meio
inflamatorio de feridas cronicas que nao cicatrizam e auxiliam no processo de
cicatrizacéo, e a sua possibilidade de se diferenciar em linhagens mesenquimais
e ndo mesenquimais, como células semelhantes a queratindcitos

ectodérmicos(22).

Também, as CTM podem contribuir para a reepitelizacao, estimulando a
producao de colageno e reduzindo a fibrose e a formacéo de cicatrizes, liberando

fatores de crescimento como o fator de crescimento epidérmico, o fator de
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crescimento transformador beta,o fator de crescimento endotelial vascular e o

fator de crescimento de fibroblastos basico (22).

As caracteristicas do estudo que avalia o adesivo de hidrogel ALLO-ASC-

Sheet sdo apresentadas no Quadro 6.

Quadro 6: Estudo clinico avaliando o ALLO-ASC-Sheet para o tratamento de EB distrofica.

N&o 6 participantes N&o Ativo: ALLO-ASC- Incidéncia de  eventos
NCT05157958 recrutando com informado SHEET adversos emergentes do
ALLO-ASC-  3inda epidermolise Controle: placebo tratamento;
DEB-201 sllnaes Proporcdo de fechamento
o o . completo da ferida.
inicio: 03/2022 distrofica Tempo de seguimento: P
Fase 2 final: 02/2024  confirmados por até 37 semanas
teste de

imunocoloracao
e presenca da
mutacao no
gene COL7Al e
idade = 4 anos

Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

O estudo NCT0515795 (ALLO-ASC-DEB-201) é um estudo de fase 2,
randomizado, cego, controlado com placebo (apenas hidrogel) que esta
avaliando o ALLO-ASC-SHEET no sucesso do fechamento das feridas. Definido
como a propor¢cdo de individuos com fechamento da Ulcera de pele em 5
semanas apos a 122 aplicacao do gel. Também foi avaliada a seguranca, através
do relato, incidéncia e da gravidade dos eventos adversos, bem como a relacéo

destes eventos com o tratamento (23).

Neste estudo, os pacientes elegiveis precisardo ter duas lesdes-alvo que
serdo randomizadas para receber semanalmente ou o hidrogel ALLO-ASC-
SHEET ou placebo. Este estudo ainda ndo estd em fase de recrutamento,
planeja incluir seis pacientes e tem data de concluséo prevista para fevereiro de
2024 (23).
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EB-101
Outros nomes: LZRSE-Col7A1

O EB-101 sé&o queratindcitos autélogos primarios de pacientes cultivados
a partir de duas amostras de bidpsia de pele de 8 mm de diametro obtidas de
pele ndo ferida, ndo cicatrizada e transduzidas com retrovirus contendo a
protepina COL7Al (LZRSE-COL7A1). A expressao de DNA complementar do
COL7A1 de comprimento total foi controlada a partir da repetigédo terminal longa
do virus da leucemia Moloney (24).Nesse sistema de transfeccdo mediada por
retrovirus, a LZRSE-COL7AL é modificada e a linhagem de células clonais PG13
€ otimizada para produzir vetores de grau clinico com eficiéncia de transducao
suficiente para atingir as células-tronco. Sendo possivel inferir que essa proteina
seria expressa durante o ciclo de vida das células tronco, produzindo
guerandcitos atuantes na epiderme (25). As caracteristicas do ensaio clinico de
fase 3, braco Unico, que esta avaliando o EB-101 em pacientes com EB distréfica
recessiva sao apresentadas no Quadro 7 (26). Até a ultima atualizacdo deste
informe, ndo havia registro nas agéncias de ATS pesquisadas

Quadro 7: Estudo clinico avaliando o EB-101 para o tratamento de EB distréfica recessiva.

Ativo, ndo 15 pacientes EUA Ativo: EB-101 Cura da ferida
NCT04227106  recrutando  com (dois Dor
(EB-101-CL-301) ainda. epidermolise centros) Controle: No se
bolhosa aplica (estudo
Fase 3 inicio: distrofica braco Unico)
01/2020 recessiva, com
final: ferida alvo = 20 Tempo de
09/2022 cm? de tamanho seguimento: até 24
e com idade = 6 semanas

anos e idade
Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

O NCT04227106 (EB-101-CL-301) € um estudo aberto e controlado que
avaliara a eficacia e seguranca do EB-101 para o tratamento das feridas cronicas
da EB distréfica recessiva. A intervencéo do estudo consiste na unica aplicacéo

cirirgica de folhas de queratindcitos corrigidas por genes (EB-101).
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Uma unica folha EB-101 € capaz de curar uma area de ferida de até
aproximadamente 40 cm?. Até seis folhas de EB-101 podem ser aplicadas em
cada paciente, dependendo da area das feridas existentes. Neste estudo, 0s
pacientes deveriam ter pelo menos dois locais de feridas elegiveis

correspondentes (um par) e serdo acompanhados por 24 semanas (26).

Os desfechos primarios séo a cura da ferida, definido como propor¢éo de
locais de feridas com 250% de cicatrizac&o da linha de base em feridas tratadas
versus nao tratadas e a reducdo da dor associada a troca de curativo, avaliada
pelas diferencas médias nos escores da escala de avaliagéo de dor Faces Wong
— Baker (onde 0 é sem dor e 10 € a pior dor) entre feridas tratadas e néo tratadas
(26).

Os desfechos de seguranca seréo realizados em intervalos regulares e
concluidos quando o ultimo paciente atingir a semana 26 de pos-tratamento.
Este estudo esta ativo, ndo recrutando, e planeja incluir 15 participantes, com
data prevista para conclusao para setembro de 2022. Os resultados desse

estudo ndo foram publicados, até a ultima atualizacdo deste informe (26).

ALLO-APZ2-0TS
Outros nomes: RHEACELL

A allo-APZ2 é uma terapia biolégica, de uso intravenoso, que utiliza
células-tronco mesenquimais alogénicas ABCB5-positivas. Essa terapia esta

sendo investigada para o tratamento da EB distréfica recessiva.

Essas células-tronco mesenquimais sdo extraidas da pele de um doador
e cultivadas em laboratério. Embora a maneira como essas células tronco
funcionam na EB ndo seja totalmente conhecida, € esperado que, quando
injetadas no paciente, enviem sinais que reduzam a inflamacao. Ao reduzir a
inflamacéo, espera-se que o medicamento ajude a curar as bolhas na pele de

pacientes com EB (27).

As caracteristicas do estudo que esta avaliando a allo-APZ2 séo

apresentadas no Quadro 8 (28).
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Quadro 8: Estudo clinico avaliando o allo-APZ2 para o tratamento de EB distrofica recessiva.

N&o 74 pacientes Nao Ativo: allo- Proporcao de
NCT05464381 recrutando com informado  APZ2-OTS individuos com
(allo-APZ2-  ajnda. epidermdlise fechamento
EB-IlI) bolhosa Controle: completo da ferida
inicio: distréfica placebo alvo
Fase 3 12/2022 recessiva,
final: com ferida Tempo de
12/2025 alvo entre 5- seguimento: até
50cm?2 de seis meses.

tamanho e

sem limitac&o

para idade.
Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

O NCTO05464381 (allo-APZ2-EB-Ill) é um estudo do tipo crossover, cego,
de fase 3, controlado por placebo, que avaliara a eficicia e seguranca da terapia
bioldgica allo-APZ2-OTS para o tratamento dos pacientes diagnosticados com

EB distrofica recessiva (28).

Serdo elegiveis os pacientes que tiverem diagndstico confirmado de EB
distréfica ou EB juncional por teste genético ou por bidpsia de pele com
mapeamento de imunofluorescéncia, com presenca de uma ferida-alvo que
atende aos seqguintes critérios: 5-50 cm? de tamanho, com aparecimento entre =

21 dias e < 9 meses e sem sinais de infeccdo aguda.

Os pacientes que apresentarem doengas tumorais, como o carcinoma de
células escamosas ou que estejam em tratamento dentro de 30 dias da triagem
nao serao elegiveis para o estudo. Assim como mulheres gravidas, lactantes e

pacientes alérgicos a algum componente da terapia (28).

O desfecho avaliado sera a proporgcéo de individuos com fechamento
completo da ferida-alvo, definida como a propor¢cdo de individuos com
cicatrizacdo completa da ferida-alvo, determinada pelo investigador, em
comparacdo com a linha de base. Este estudo ainda ndo esta recrutando
pacientes, tem data prevista para inicio em dezembro de 2022 e planeja incluir
74 pacientes (28).
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TERAPIA GENICA
PTR-01 (Colageno recombinante VII)

O PTR-01 é um colageno tipo VIl (COL7) humano recombinante, de uso
intravenoso. A proteina de COL7, é uma glicoproteina, sendo o componente
majoritario das fibrilas de ancoragem, que sdo estruturas responsaveis pela
promocdo da aderéncia da derme a epiderme. Com o colageno produzido de
forma defeituosa, a manutencdo desta juncao fica prejudicada e como
consequéncia, o resultado é que a cada atrito que a pele sofra, por menor que

seja, ha formacéo de bolhas (29).

Algumas opcles de tratamentos para a EB distréfica estdo sendo
exploradas e dentre elas a terapia de reposi¢cao empregando o colageno do tipo
VII humano recombinante. Assim, o PTR-1 parece atuar como um colageno

funcional nesses pacientes (29).

As caracteristicas dos dois estudos que estdo avaliando o PTR-01 séo

apresentadas no
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Quadro 9: Estudos clinicos avaliando o PTR-01 para o tratamento de EB distrofica.

NCT04599881
(PTR-01-002)

Fase 2

NCT05143190
(PTR-01-003)

Fase 2
(extenséo do
estudo PTR-

01-002)

Completo 6

inicio:
10/2020
final:
09/2021

Inscricdo
por
convite

inicio:
12/2021
final:
11/2022

participantes
com
epidermolise
bolhosa
distréfica
recessiva
confirmados
por andlise
genética e
coloragédo IF
microscopica
de C7 na
juncéo
dermo-
epidérmica
com idade =
12 anos.

2 pacientes
do subgrupo
de pacientes
que

participaram
do estudo
PTR-01-002
de idade 12
anos até < 18
anos.

EUA (dois
centros)

EUA
(dois
centros)

Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

Ativo: PTR-
01

Controle: Nao
se aplica
(estudo braco
Gnico)

Tempo de
seguimento:
até 162 dias

Ativo: PTR-
01

Controle: Nao
se aplica
(estudo braco
Unico)

Tempo de
seguimento:
até 246 dias

Cura da ferida

Incidéncia de eventos adversos
Incidéncia de reacdes
associadas a infusé@o
Incidéncia de anticorpos
antidrogas (ADA)

Incorporacédo do PTR-01 na pele
Formacao de fibras de
ancoragem;

Mudanca na area da superficie
da ferida;

Alteracdo na area total da
superficie da ferida corporal;
Mudancga da integridade da pele;
Mudanca da gravidade da
coceira;

Qualidade de vida;

Dor

Mudanca e estabilizacdo da
disfagia;

Mudanga nos sintomas da
cérnea;

Estabilizacdo de marcadores
nutricionais

Cura da ferida

Incidéncia de eventos adversos
Incidéncia de reacdes
associadas a infuséo
Incidéncia de anticorpos
antidrogas (ADA)

Incorporacédo do PTR-01 na pele
Formacéo de fibras de
ancoragem;

Mudanca na &rea da superficie
da ferida;

Alteracdo na area total da
superficie da ferida corporal;
Mudancga da integridade da pele;
Mudanca da gravidade da
coceira;

Qualidade de vida;

Dor

Mudanca e estabilizacéo da
disfagia;

Mudancga nos sintomas da
cornea;

Estabilizac&o de marcadores
nutricionais
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NCT04599881 (PTR-01-002)

O NCT04599881 (PTR-01-002) é um ensaio clinico aberto, braco unico,
de fase 2, que foi divido em trés partes avaliando a dose de 3,0 mg/kg de PTR-
01. Na parte 1, os pacientes receberam uma dose uma vez a cada semana,
totalizando 4 doses. Na parte 2, os pacientes receberam uma dose a cada duas
semanas, totalizando 7 doses. Na parte 3, os pacientes foram acompanhados
por 12 semanas. Os pacientes foram orientados a nao receber qualquer terapia
experimental durante esse periodo. No final de cada periodo de dosagem, foi
realizado uma avaliacao de eficacia. A seguranca foi avaliada continuamente ao

longo do estudo (31).

Os desfechos primérios deste estudo foram: a cura da ferida (definida
como a mudanca na maioria das lesdées-alvo de pelo menos 2 niveis usando um
instrumento de impresséao global de mudanca de 7 pontos (onde 0 € muito bom

e 7 é muito ruim); a incidéncia de EAs; e a tolerabilidade do PTR-01.

Também seriam avaliados 39 desfechos secundarios, entre eles estdo a
incorporacédo de PTR-01 por imunofluorescéncia usando coloracdo NC1 e NC2,
por periodo de frequéncia de dose; a formacéo de novas fibrilas de ancoragem
medida por microscopia eletrbnica; mudanca na area da ferida de lesdes-alvo;
mudanca da integridade da pele; gravidade da coceira, impacto na qualidade de
vida, dor, entre outros (31). Dentre esses desfechos também foram avaliadas a
correlacdo entre o gendtipo (mutacdo génica), a gravidade da doenca, a
farmacocinética e farmacodindmica. Este estudo apresenta-se com o0 status
completo em setembro de 2021, porém, até a ultima atualizacdo deste informe,

sem resultados publicados (31).

NCT05143190 (PTR-01-003)

O estudo NCT05143190 (PTR-01-003) é uma extenséo do estudo PTR-
01-002, que avaliard os mesmos desfechos, de dois pacientes com idade entre

12 anos e 18 anos que concluiram o estudo anterior (
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Quadro 9) (30).

Nessa fase de extenséo, os pacientes receberdo uma dose de PTR-01 de
3,0 mg/kg a cada semana, totalizando 4 doses, seguida de uma dose de 3,0
mg/kg uma vez por més, por 5 meses. Este estudo esta em fase de inscricao por

convite e tem previsao de finalizar em novembro de 2022 (30).

KB103 (beremagene geperpavec topico)
Outros nomes: B-Vec, HSV1-COL7A1

O beremagene geperpavec (KB103) € um vetor de virus herpes simples
tipo 1 (HSV-1), manipulado e néo replicante contendo o gene COL7A1 de uso
topico, em forma de gel (32). O objetivo do KB103 é restaurar a expresséo do
gene COL7A17 para a producdo de queratindcitos e fibroblastos promovendo a
integridade da pele nos pacientes com EB distréfica (32).

As caracteristicas dos trés estudos que estdo avaliando o KB103, séo

apresentadas no Quadro 10 (33-35).

Quadro 10: Estudos clinicos avaliando o KB103 para o tratamento de EB distrofica.

Ativo, ndo 4  pacientes EUA Ativo: KB103 Fechamento da ferida;
NCT03536143 recrutando com EB (um Avalia(;éo global do
(KB103-001) ainda. distréfica e  centro)  Controle: Ndose Paciente;

idade = b5 aplica (estudo Ezcsi]:eerftg?s (e SdaEgDEd

Fase 2 :)HZI;:ZI%:ZO anos braco unico) Presenca de colé_ge_no ViI:

Final: Presenca de fibrilas de

R (24 semanas) ancoragem.
NCT04491604 Completo 31 pacientes EUA Ativo: Cicatrizacdo completa da
(GEM-3) com EB (dois Beremagene ferida;

Inicio: distréfica e  centros)  Geperpavec Gravidade da dor;
Fase 3 08/2020 idade = 6 topico Quiiszdlz e Wik

Final: meses

Jan/2022. Controle:

placebo

(26 semanas)
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NCT04917874 Recrutando 30 EUA Ativo: NUmero de participantes
(B-VEC-EX-02) participantes (cinco Beremagene com evento adverso ou
(Extens&o do Inicio: com EB centros) Geperpavec evento adverso grave.
estudo GEM- 05/2020 distrofica e tépico
3) Final: idade = 6

12/2022. meses (78 semanas)
Fase 3

Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

NCT03536143 (KB103-001)

O estudo NCT03536143 (KB103-001) € um ensaio clinico, brago anico,
de fase 2 de pesquisa. Este estudo esta sendo conduzido para determinar o
sucesso do KB103 (Beremagene Geperpavec tdpico) na cicatrizacao de feridas,
determinada como a alteracdo da area de superficie da ferida em relacdo ao
baseline e placebo, bem como o tempo de fechamento e a duragcdo do
fechamento da ferida em relagcédo ao placebo. Além disso, pretende-se avaliar a
mudanca da linha de base nas avaliagdes globais do investigador e os desfechos
relatados pelo paciente, definidos como mudanca da linha de base nas escalas
de gravidade e dor (36).

O estudo planeja incluir quatro individuos: dois adultos (maiores de 18
anos) e dois individuos com 5 anos ou mais. Neste estudo, a unidade de analise
sera trés feridas selecionadas por sujeito; duas receberdo beremagene
geperpavec e uma recebera placebo. As administracbes ocorrerdo diariamente
nos dias 1 a 5 e novamente nos dias 30, 60 e 90 se houver ferida visivel no local
de administracao original. Ao longo do estudo, as feridas serdo fotografadas e
biopsiadas para analises de seguranca e eficacia (36).

Os individuos serdo avaliados por aproximadamente 6 meses: 3 meses
de visitas no local, seguidos por um periodo de 3 meses em casa. Este estudo
encontra-se com status ativo, ndo recrutando e tem previsdo para término em
marco de 2024 (36).

NCT04491604 (GEM-3)

O estudo NCT04491604 (GEM-3) € um ECR, cego, de fase 3, controlado
por placebo, que esta avaliando o beremagene geperpavec na cura completa da
ferida e na melhora da gravidade da dor nos pacientes com EB distréfica (37).
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Trinta e um participantes com EB distréfica, com ao menos 6 meses de

idade foram incluidos. Pacientes com evidéncia atual ou histérico de carcinoma
espinocelular na é&rea que seria tratada, recebendo quimioterapia ou
imunoterapia ativamente na visita 1 ou que receberam enxerto de pele nos
altimos trés meses, além de mulheres gravidas ou lactantes, foram excluidos do

estudo (37).

A duracéo do tratamento foi cerca de 6 meses, com a administracdo da
terapia ocorrendo uma vez por semana. Cada paciente forneceu pelo menos um
par de feridas alvo primario, com uma ferida de cada par sendo tratada com B-
VEC e a outra ferida com placebo. Além do(s) par(es) de feridas alvo primario(s),
feridas adicionais (secundarias) puderam ser selecionadas para serem tratadas
com B-VEC. Este estudo encontra-se com status concluido, porém, até a ultima

atualizacdo deste informe, ndo havia resultados publicados (37).
NCT04917874 (B-VEC-EX-02)

O NCT04917874 (B-VEC-EX-02) é um estudo de extensdo do
NCT04491604 (GEM-3), aberto, com seguimento de 78 semanas, que esta
avaliando beremagene geperpavec em 30 participantes, com 6 meses de idade
ou mais, que foram diagnosticados com EB distréfica (38).

Os participantes receberdo semanalmente a terapia e o desfecho priméario
sera de seguranca e tolerabilidade a longo prazo da terapia, definido como
qualguer ocorréncia médica adversa em um paciente ou participante do ensaio
clinico a quem a terapia foi administrada e que ndo necessariamente tenha uma
relacdo causal ao tratamento. Neste estudo houve uma ocorréncia médica em
um participante, mas o0s pesquisadores descartaram a relacdo com o

beremagene geperpavec.

Nesse estudo um EA foi classificado como qualquer sinal, sintoma,
doenca ou exacerbacdo desfavoravel e ndo intencional de uma condigdo
preexistente temporariamente associada ao uso de um produto sob investigacéo
(38). Ainda nao foram publicados resultados preliminares, o estudo encontra-se

em fase de recrutamento e planeja finalizar em dezembro de 2022 (38).
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FCX-007 (dabocemagene autoficel)

O FCX-007 é uma terapia génica, de uso intradérmico, composta de
fibroblastos isolados para tratar a deficiéncia de colageno tipo VII (COL7)
funcional em pacientes com EB distréfica. O FCX-007, tem em sua composi¢ao
0 gene COL7A1 que atua diretamente nas células da pele em divisdo e nado
divisdo. Ao entrar no nucleo da célula, o genoma do vetor é depositado
epissomicamente e em seguida, os transcritos COL7A1 s&o gerados, permitindo
que as células produzam e secretem a proteina funcional COL7, que se relune

em fibrilas de ancoragem que mantém a epiderme e a derme juntas (32).

As caracteristicas do ensaio clinico que estd avaliando o FCX-007 em
pacientes com EB distréfica recessiva sdo apresentados no Quadro 11 (39).

Quadro 11: Estudo clinico avaliando o FCX-007 para o tratamento de EB distréfica recessiva.

Ativo, ndo 24 pacientes EUA Ativo: FCX-007 Fechamento
NCT04213261 recrutando com (cinco (dabocemagene completo
(DEFI-RDEB) epidermolise centros)  autoficel) O e
Inicio: bolhosa Terteiz
Fase 3 g?rg:)ZO distréfi_ca Controle: feridas e
07/2037 rece_sswa, pargadas em cada Comp|eto de !:odos
confirmados sujeito, sendo uma os pares de ferida.
por mutacao recebendo FCX-007
génica e outra sem
COL7A1 e tratamento
com idade = 2
anos Tempo de
seguimento: até 48
semanas

Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

O NCT04213261 (DEFI-RDEB) é um estudo de fase 3, multicéntrico,
randomizado, controlado por feriada pareada presente em cada sujeito), aberto,
gue esta avaliando o FCX-007 para o tratamento de feridas persistentes e
recorrentes em aproximadamente 24 individuos com EB distrofica recessiva.
Cada paciente servira como seu proprio controle. As feridas alvo de cada sujeito

serdo pareadas e entdo randomizadas para receber FCX-007 (ferida de
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tratamento) ou permanecer sem tratamento (ferida de controle). Até trés pares

de feridas alvo seréo identificados para cada paciente (40).

Nao foram elegiveis para o estudo: pacientes com infeccao ativa pelo
virus da imunodeficiéncia humana, hepatite B ou hepatite C; evidéncia de
infeccdo sistémica; presenca de anticorpos anti-COL7; histéria de carcinoma
espinocelular no local a ser injetado, ou histéria de carcinoma espinocelular
metastatico; pacientes que receberam tratamento especifico para EB distréfica

recessiva nos ultimos trés anos; gestantes e lactantes (40).

Os participantes receberao injecdes intradérmicas de FCX-007 em cada
ferida especifica, em duas ou mais sessfes de tratamento. A primeira sesséo
ocorrera no primeiro dia e a segunda sesséo sera agendada para a semana 12
de seguimento. As sessdes de tratamento adicionais poderdo ocorrer nas
semanas 24 e 36 apos a primeira aplicacdo, quando as feridas de tratamento e

as do controle ndo fechadas poderéo ser tratadas (40).

As avaliacbes de seguranca e efichcia ocorrerdo em intervalos
programados até a semana 48, quando o periodo de tratamento for concluido.
Em seguida, um periodo de acompanhamento de seguranca de longo prazo (até
15 anos) comecara para individuos que terdo recebido uma ou mais inje¢cfes de
FCX-007 (40).

O desfecho priméario é o fechamento completo do primeiro par de ferida
na semana 24. Os desfechos secundarios serdo o fechamento completo do
primeiro par de ferida na semana 12; e o fechamento completo de todos os pares
de ferida nas semanas 12 e 24 (40). Este estudo encontra-se ativo, ainda néo

recrutando, com data programada para término em julho de 2037 (40).
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COMPOSTOS QUIMICOS
INM-755 CREME (Cannabinol)

Os canabinoides sdo um grande grupo de compostos, estrutural e
bioguimicamente semelhantes ao composto psicoativo priméario derivado da
Cannabis sativa, o delta (9) - tetrahidrocanabinol (THC). Os canabinoides
consistem em trés classes principais — endocanabinoides, fitocanabinoides e
canabinoides sintéticos, sendo o sistema endocanabinoide cutaneo importante
na manutencao da homeostase da pele através da regulagéo, da diferenciacéo
epidérmica e da formacdo de barreira protetora; e os fitocanabinoides com

utilidade na modulacéo do fenétipo dos queratindcitos, na inibicdo da formacao

de Oxido nitrico e dos efeitos anti-inflamatoérios (41,42).

O INM-755 é uma formulacdo de uso topico do canabinol, que esta em

fase de pesquisa para o tratamento de pacientes com EB hereditéria (simples,

distréfica, juncional ou kindler).

As caracteristicas do ensaio clinico que esta avaliando o INM-755 em

pacientes com EB hereditaria sdo apresentadas no Quadro 12 (43).

Quadro 12: Estudo clinico avaliando o INM-755 para o tratamento de EB distréfica hereditéria.

Recrutando 20 pacientes Multicéntrico Ativo: INM- Mudanca da linha de
NCT04908215 com (5 centros) 755 topico base para coceira sem
(755-201-EB) Inicio: epidermélise (creme base ~ Presenca de ferida;
12/2021 bolhosa + canabinol) .
Eey Final: hereditaria Mudanca da linha de
12/2022 i base para coceira com
(simples, Controle: presenca de ferida;
distrdfica, placebo
juncional, (creme base) Mudanga da linha de
kindler) com base na é&rea da
idade = 18 Tempo de superficie da ferida;
anos se,gmme_nto: Alteracdo da linha de
até 28 dias.

Legenda: a: Status atualizado até 08/2022.

base na dor da ferida;
Fechamento completo

de todos os pares de
ferida.
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O estudo NCT04908215 (755-201-EB) é um ensaio clinico de fase 2,
randomizado, duplo-cego, multicéntrico, com o objetivo de avaliar a seguranca e
obter resultados preliminares de eficacia do creme tépico de INM-755 quando

comparado ao placebo (creme topico sem o canabinol).

Neste estudo, a unidade de andlise € a area de indice selecionada (que
pode ser area com ferida e area sem ferida). Os tratamentos serdo aplicados
diariamente nas areas nao feridas e a cada um, dois ou trés dias nas areas com
presenca de feridas, de acordo com a programacdo do paciente para troca de

curativos. O periodo de tratamento sera de 28 dias (44).

Serdo incluidos neste estudo pacientes de ambos os sexos com idade
=218 anos, com diagnadstico de qualquer um dos seguintes tipos de EB hereditaria.
Estes pacientes deverdo possuir pelo menos um par de areas de indice bem
combinadas (um par de areas sem feridas e um par de areas de indice de
feridas). As areas de indice de coceira sem feridas, devem ter coceira cronica
com pontuacdo 240 mm na escala visual analogica (EVA) de 100 mm, nédo
exceder 20% da area de superficie corporal (ASC) ou ser inferior a 1% ASC,
além de ter tamanho semelhante. Para areas de indice de feridas, ambas as
feridas deverdo ter uma area de superficie 25 cm? e <50 cm? e tempo de
aparecimento 23 semanas. Mulheres gravidas e lactantes nao foram elegiveis

para o tratamento (44).
As medidas de desfechos primérios serao:

e Mudanca da linha de base na coceira sem presenca de ferida, definida
como o relato dos pacientes em relacéo a intensidade do pico (maximo)
do prurido nas 24 horas anteriores avaliado através da EVA de 100 mm
(0 sendo "sem coceira" a 100 mm sendo "pior coceira imaginavel"). Esta
medida de desfecho sera aplicavel apenas para pacientes com areas de
indice sem presenca de feridas com coceira elegivel (moderada a grave);
e Mudanca da linha de base na coceira na presenca de ferida. Este
desfecho sera aplicavel apenas para pacientes com areas de indice das

feridas com coceira elegivel (moderada a grave);
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e Mudanca a partir da linha de base na area da superficie da ferida,
medida por fotografia digital em intervalos semanais;
e Mudanga a partir da linha de base da dor do procedimento na ferida
definida como relato da intensidade da dor na ferida avaliado pela EVA de
100 mm (0 sendo "sem dor" a 100 mm sendo "pior dor imaginavel"). Este
desfecho sera avaliado imediatamente ap0s cada troca de curativo, que
podera ser a cada um, dois ou trés dias, de acordo com a programacao
de cada paciente e sera aplicavel apenas para pacientes com areas de
indice de feridas associadas a dor processual elegivel (moderada a
grave);
e Mudanca a partir da linha de base da dor prévia da ferida avaliada
também pela escala EVA. Esta medida de desfecho € aplicavel apenas
para pacientes com areas de indice de feridas associadas a coceira

elegivel (moderada a grave) (44).

O estudo tem previsdo de ser concluido em dezembro de 2022 e até a

Gltima atualizacdo deste informe, ndo havia resultados preliminares publicados.
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5. INFORMACOES ADICIONAIS

Durante o mapeamento de tecnologias para elaboracdo deste informe,
foram identificados dois estudos avaliando o transplante como alternativa
terapéutica sistémica de carater imunolégico. Essa terapia parece auxiliar o
tratamento de modo a restaurar a epiderme, diminuindo o dano tecidual e a
inflamacéo e contribuindo para a cicatrizacéo e producdo de COL7 de pacientes

com EB com idade até 65 anos.

O estudo NCT02582775 é de fase 2, ndo randomizado avaliando a
sobrevida livre de progressao apés o transplante halogénico, e infusGes seriadas
de células-tronco mesenquimais para a correcdo bioquimica da EB grave. Este
estudo planeja incluir 84 pacientes e encontra-se em fase de recrutamento, sem

resultados e com estimativa de término para dezembro de 2024.

O outro estudo identificado foi um ensaio clinico n&o controlado
(NCT05111600), fase 2/3, avaliando a seguranca e eficacia de enxertos
autdlogos de cultura contendo células-tronco geneticamente modificadas em
pacientes com EB tipo juncional Nao-Herlitz? para restauracao de pele funcional
em areas pré-selecionadas. Este estudo esta em fase de recrutamento, também
sem resultados preliminares publicados, com data para conclusdo em junho de

2024 e pretende incluir seis pacientes.

Também foram identificados alguns tratamentos emergentes para EB
como os medicamentos para tratamento localizado (ex. pés) ou medicamentos
sem indicacbes para EB. Também foram localizadas algumas tecnologias
descontinuadas por falta de resposta clinica. A lista das tecnologias néo
contempladas neste informe e as razdes para a exclusdo estdo descritas no

Apéndice 2.

# Os dois principais subtipos de EB juncional sédo EB juncional grave (anteriormente conhecido como EB
juncional generalizada grave ou EB juncional Herlitz) e a EB juncional intermediaria (anteriormente
conhecido como EB juncional intermediaria generalizada Nao-Herlitz). O subtipo Nao-Herlitz, € causado por
mutacgBes que afetam predominantemente o gene COL17A1 e seu curso mostra-se geralmente mais suave.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento para EB € principalmente de suporte, concentrando-se no
tratamento da ferida e nos sintomas do paciente, como coceira ou dor. No
entanto, avangos terapéuticos estdo sendo realizados no direcionamento das
anormalidades genéticas primarias, como terapias celulares e terapias génicas
(45).

Este informe buscou apresentar as tecnologias em estudo para o
tratamento da EB com foco naquelas que se encontram na fase 2 ou 3 de
pesquisa clinica. Para isso foram incluidas nove tecnologias que preencheram
os critérios de elegibilidade pré-especificados. No entanto, apenas uma

tecnologia (CCP-020; pomada tépica de diacereina 1%:;) exibiu resultados.

A diacereina 1% tépica, € um agente modificador do curso da doenca,
gue apresentou dados sobre seu perfil de seguranca e tolerabilidade. Por ser um
estudo braco Unico, ndo € possivel a comparacao entre intervencdes. Entretanto,
41% dos 51 pacientes incluidos no estudo apresentaram algum evento adverso
geral, sendo a nasofaringite o evento adverso mais comumente relatado. Nao

houve relato de eventos adversos graves e mortalidade por todas as causas (17).

Apesar dos avancos no desenvolvimento de novas tecnologias, s, €
evidente que varios tratamentos ainda sdo emergentes. O modificador da
doenca Oleogel-S10; as trés terapias celulares, ALLO-ASC-Sheet (adesivo de
hidrogel contendo células-tronco mesenquimais), EB-101 (queratindcitos
autdlogos contendo expressdo COL7Al completo para C7) e allo-APZ2-OTS
(células estromais mesenquimais dérmicas alogénicas ABCB5-positivas); as trés
terapias génicas, FCX-007 (dabocemagene autoficel), KB103 (Beremagene
Geperpavec topico) e o PTR-01 (Colageno recombinante VII); e o0 agente
quimico INM-755 CREME (canabinol tépico) estdo dentre as tecnologias
avaliadas que apresentam estudos em fase de recrutamento ou completos mas
sem resultados publicados, tornando inviavel a analise de eficacia e seguranca

desses medicamentos.

Ademais, nenhum medicamento incluido neste informe possui registro
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nas agéncias FDA, EMA e Anvisa. Entretanto, mesmo ainda n&o existindo
tratamentos que promovam a cura da EB, os resultados futuros destes estudos
podem trazer um ganho de qualidade de vida através do alivio da dor e da
diminuicdo do agravamento das lesdes e infec¢cdes podendo também, impactar

na diminuicado do estigma social vivenciado por esses pacientes.

Para que ocorra a oferta desses medicamentos no SUS, é necessaria a
andlise pela Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema
Unico de Saude (Conitec), conforme disposto na Lei n® 12.401/2011, que alterou
a Lei n° 8.080/1990. Os relatérios de recomendacédo da Conitec levam em
consideracao as evidéncias cientificas sobre eficacia, a acuracia, a efetividade e
a seguranca do medicamento, e, também, a avaliacdo econdmica comparativa
dos beneficios e dos custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas e o

impacto da incorporacao da tecnologia no SUS.
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APENDICE 1 - Estratégias de busca nas bases de dados

Estratégia de busca na base de dados MEDLINE e PubMed Central (via PubMed)
Data: 08/2022
N= 16 artigos

("Epidermolysis Bullosa'|Mesh| OR Epidermolysis Bullosa OR bullous epidermolysis
OR epidermoid bullosa OR epidermolysis bullosa, junctional OR junctional
epidermolysis bullosa) AND ((((clinical[Title/Abstract] AND trial[Title/Abstract]) OR
clinical trials as topiclMeSH Terms] OR clinical trial[Publication Type] OR
random*[Title/Abstract] OR random allocation[MeSH Terms] OR therapeutic
use[MeSH Subheading])) AND ("Clinical Trial, Phase IlI" [Publication Type]) OR
Clinical Trial, Phase 3 OR "Clinical Trial, Phase II" [Publication Type] OR Clinical
Trial, Phase 2))

Estratégia de busca na base de dados EMBASE
Data: 08/2022
N= 159 artigos

#1'epidermolysis bullosa'/exp OR 'bullous epidermolysis' OR 'epidermoid
bullosa' OR 'epidermolysis bullosa, junctional' OR ‘junctional epidermolysis
bullosa' OR 'epidermolysis bullosa'

#2 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure’:de OR ‘randomized controlled
trial.de OR 'single-blind procedure':de OR (random* OR factorial* OR crossover* OR
cross NEXT/1 over* OR placebo* OR doubl* NEAR/1 blind* OR singl* NEAR/1 blind* OR
assign* OR allocat* OR volunteer*):de,ab,ti

#3 #1 AND #2

#4 Embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

#5 #3 AND #4

Estratégia de busca na base Clinicaltrials.gov
Data: 08/2022
N= 23 artigos

Epidermolysis Bullosa / Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting,
Completed, Enrolling by invitation Studies / Fase 2 e 3 de pesquisa

Estratégia de busca na base Cortellis
Data: 05/2022
N= 4 artigos

Indication (Epidermolysis bullosa dystrophica ) Status ( Launched or Registered or

Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical )
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APENDICE 2 - Estudos excluidos e razdes para exclus3o.

Toxina botulinica
Dysport® /
NCT03453632

SD-101-6.0 (Zorblisa)
/

NCT02384460

Serlopitant
Tablet (VPD-737) /

NCT03836001

Dentoxol ®
enxaguatério bucal /

NCT05288478

Pregabalin /
NCT03928093

Sirolimus, 2% /
NCT02960997

Aplicacdo predominantemente localizada (aplicacdo nos
pes)

Medicamento descontinuado pelo patrocinador devido a
deficiéncias de boas praticas clinicas identificadas durante
uma inspecado do FDA no local do fabricante.

Medicamento descontinuado devido a falta de resposta
clinica significante.

Indicado para sintomas orais relacionados a EB.

Indicado para controle dos sintomas da neuropatia de
pequenas fibras da pele dos pacientes com EB. Indicagcdo
em bula ndo especifica para EB.

Aplicagédo predominantemente localizada (aplicagéo nos
pés)
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