Nota Técnica 550366

Data de conclusao: 10/08/2026 09:32:19

Paciente

nome: [

Data de Nascimento: 09/11/2020
Idade: 5 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Vargem/SP

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Numero do Processo: 5001044-68.2024.4.03.6123
Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: Tribunal Regional Federal da 3* Regiao

Tecnologia 550366

CID: G71.0 - Distrofia muscular

Diagnéstico: distrofia muscular de Duchenne

Meio(s) confirmatério(s) do diagndstico ja realizado(s): Laudo médico.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Sim

Situacao do registro: Valido
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Nome comercial: -
Principio Ativo: DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE
Via de administracao: IV

Posologia: delandistrogeno moxeparvoveque - 1,33 10 genomas vetoriais (vg)/ml. Administrar
190 ml, correspondentes a 19 frascos de 10 ml, por via intravenosa, em bomba de infusédo,
durante aproximadamente 2 horas, em dose uUnica. A administracdo devera ocorrer
exclusivamente em ambiente hospitalar habilitado para terapia génica, sob supervisdo de
equipe especializada, ap6s confirmacao do peso imediatamente anterior ao tratamento e
conforme protocolo institucional de preparo, corticoterapia, monitorizagao clinica e laboratorial e
manejo de reacdes relacionadas a infuso.

Uso continuo? -
Duracao do tratamento: dia(s)
Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Sim

Previsto em Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Min. da Saude para a situacao
clinica do demandante? Nao

O medicamento esta inserido no SUS? Nao
Oncoldgico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE

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

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE
Laboratdrio: -
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Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE
Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -

Preco Maximo ao Consumidor: -

Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O delandistrogene moxeparvovec é
um produto de terapia génica (PTA) de transferéncia para o tratamento da DMD. Elaborado por
engenharia genética, &€ composto por um transgene: um complexo formado por um vetor -
adenovirus - ao qual se inseriu uma copia de um gene capaz de produzir uma versao diminuida
de distrofina - microdistrofina. Desta forma, espera-se que 0s pacientes submetidos ao
tratamento com delandistrogene moxeparvovec passem a produzir a proteina microdistrofina

(7).

Ocorre que o gene DMD é o maior gene do genoma humano (aproximadamente 14 Kb) e seu
tamanho excede a capacidade de transporte do vetor de adenovirus, que comporta
aproximadamente um terco do seu tamanho (aproximadamente 5 Kb) (8). Desta forma, para a
construcdo do transgene de delandistrogene moxeparvovec foi necessario produzir um gene de
tamanho encurtado. Tal feito se deu a partir de engenharia genética e baseou-se em uma
condicéo analoga a DMD, chamada Distrofia Muscular de Becker (DMB) (9). Diferentemente da
mutacao presente na DMD, que diminui a quantidade de distrofina funcional produzida pelo
gene, a mutacdo responsavel pela DMB resulta na producdo de distrofinas menores e
parcialmente funcionais; sendo assim, pacientes com DMB tem melhor prognéstico, podendo
apresentar formas leves de distrofinopatia, necessitando do uso de cadeira de rodas para
locomogao por volta dos 40 anos e expectativa de vida média de 50 anos (10). Tendo a
distrofia de Becker como exemplo, foi produzido e acoplado ao vetor viral um gene capaz de
codificar uma proteina denominada “microdistrofina”, “distrofina  delandistrogene
moxeparvovec” ou “microdistrofina/distrofina SRP-9001”, uma versao ligeiramente menor do
que a da distrofia de Becker (7). O delandistrogene moxeparvovec, portanto, propde-se a
entrega de um gene com potencial para codificar uma distrofina funcional, porém diferente
daquela produzida por um gene ndo mutado, 0 que torna equivocada a assuncéo de que a
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tecnologia em questéo tenha potencial de cura da DMD. Dada a limitagdo estrutural imposta, o
que se pode esperar enquanto beneficio 6timo, ou resultado tedrico da tecnologia, € uma
condicdo analoga a distrofia muscular de Becker, caracterizada pela reducdo na taxa de
progressao e atenuacgao dos sinais e sintomas clinicos da DMD.

Outra nota de destaque, relacionada a estrutura do delandistrogene moxeparvovec, refere-se
ao seu vetor viral. Ha diferentes subtipos de vetores de adenovirus, sendo que aquele
escolhido para compor o transgene da tecnologia em questao apresenta tropismo pelo musculo
esquelético, cardiaco e do diafragma, locais alvo para o tratamento da DMD. Contudo, dada a
sua administracdo sistémica, pela via intravenosa, € amplamente distribuido pelo corpo,
incluido érgéos sélidos como o figado, onde seu capsideo (involucro proteico do adenovirus)
pode provocar grave reacao imunoldgica (8,11). Esta é a principal preocupagao, em termos de
segurancga, que se imp0e ao tratamento com delandistrogene moxeparvovec ou qualquer outra
terapia génica de transferéncia que utilize vetores virais, haja vista seu potencial letal (11,12).
Sendo assim, seu uso requer monitoramento clinico préximo, sendo a administracao de
glicocorticoides recomendada para o manejo da elevacdo de enzimas hepaticas (13). Tal
situacao justifica a necessidade de que os candidatos ao tratamento com a tecnologia sejam
testados quanto a presenca de anticorpos anti-adenovirus antes da sua administracdo, a fim de
evitar reacOes imunoldgicas exacerbadas que levem a morte precoce do paciente.

A eficacia e seguranca do delandistrogene moxeparvovec foi avaliada por estudos clinicos de
fases I, Il e lll (13-17). O primeiro estudo que merece destaque trata-se de um ensaio clinico
de fase Il (SRP-9001-102) multicéntrico, duplo-cego e controlado por placebo, que envolveu 41
pacientes com idades entre 4 e 8 anos com diagnoéstico de DMD e mutacdo confirmada no
gene DMD entre os exons 18 e 58. Foi realizado em duas partes, cada uma com duracéo de 48
semanas. Os participantes foram randomizados para o grupo tratamento ou placebo na
proporcdo de 1:1. O grupo tratamento recebeu uma aplicagcdo unica de delandistrogene
moxeparvovec, da mesma forma, aqueles designados ao grupo placebo receberam em dose
Unica. Todos os participantes que receberam placebo na parte 1 foram transferidos para o
grupo tratamento na parte 2. Sendo assim, na parte 2, todos 0s pacientes pertenciam ao grupo
tratamento (15). Os desfechos primarios avaliados foram: (i) expressao da microdistrofina
SRP-9001 nos musculos dos pacientes na 122 semana de acompanhamento, em relagéo a sua
expressao ao inicio do estudo, e (ii) diferenca da pontuacéo da escala NSAA (do inglés, North
Star Ambulatory Assessment) na 48% semana, em relacdo a pontuacéo apresentada pelos
pacientes ao inicio do estudo. Como desfechos secundarios foram avaliados: (i) expressao da
distrofina SRP-9001 na 48% semana e (ii) prevaléncia de eventos adversos relacionados ao
tratamento (15).

Quanto aos resultados, considerando a expressao da microdistrofina SRP-9001 nos musculos
ao inicio e 12 semanas apds aplicacdo unica de delandistrogene moxeparvovec, observou-se
diferenca média de 23,8% e 0,14% na expressdo da proteina quando considerado o grupo
tratamento e placebo, respectivamente, demonstrando que o uso da tecnologia provocou
aumento na quantidade de microdistrofina SRP-9001 no tecido muscular dos pacientes
tratados (P<0,001) (15).

Entretanto, é importante reconhecer que, embora o delandistrogene moxeparvovec tenha como
objetivo aumentar a expressdo muscular de distrofina naqueles pacientes diagnosticados com
DMD, o que se espera como resultado do uso desta tecnologia ndo é, necessariamente, o
aumento na quantidade desta proteina, mas sim o resultado provocado pelo aumento da sua
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expressao, qual seja: a melhora da funcionalidade ou, em outras palavras, que o paciente
melhore sua habilidade/autonomia motora e respiratéria. Sendo assim, a avaliacdo da
concentracdo desta proteina ap6s o uso da tecnologia € classificada como um desfecho
substituto (que sugere melhora), e ndo como um desfecho clinico (que demonstre melhora).

Para a avaliagdo do beneficio clinico foi considerada a mudanca na pontuacdo do escore
NSAA. A analise desse desfecho na parte 1, as 48 semanas, demonstrou diferenca média de
+1,7 pontos (desvio padrao/DP 0,6) no grupo de tratamento e de +0,9 (DP 0,6) pontos no grupo
placebo, sendo a diferenca entre os grupos aferida em 0,8 pontos (P=0,37), valor que
demonstra auséncia de diferenca estatisticamente significativa ao se comparar os grupos
tratamento e placebo (15). Desta forma, podemos dizer que os resultados deste estudo néo
demonstraram beneficio clinico com o uso do delandistrogene moxeparvovec em pacientes
com DMD as 48 semanas apds a administracao da tecnologia.

Os resultados de mudanga na escala NSAA também foram avaliados de forma estratificada,
considerando-se o0s grupos com idade entre 4 a 5 e 6 a 7 anos. A analise do subgrupo de 4 a 5
anos de idade demonstrou diferenca média entre os grupos de +2,5 pontos (P=0,0172),
resultado que sugere beneficio clinico com o uso da tecnologia nesta populagcéo. Ja na anélise
do subgrupo de 6 a 7 anos de idade, observou-se diferenca média de -0,7 até a 48® semana na
pontuacdo da NSAA entre os grupos, resultado ndo estatisticamente significativo (P=0,5384)
(15).

A despeito da relatada diferenca estatisticamente significativa no grupo de 4 a 5 anos € preciso
considerar que a analise estratificada por idade trata-se de estratégia ndo prevista no protocolo
de pesquisa clinica do estudo supracitado (publicado em dezembro de 2018), tendo sido
incorporado ao mesmo em agosto de 2023, o que seria 0 mesmo que dizer que o tamanho de
amostra e andlises estatisticas utilizadas na analise dos achados nao foram planejadas para
avaliar tais resultados (17). Na secdo de métodos do estudo os autores informam que tais
analises tém apenas natureza descritiva, e nao analitica (15). Sendo assim, ha que se
interpretar os dados com cautela, em especial devido ao diminuto numero de pacientes
incluidos nestes subgrupos, que diminuem a representatividade dos achados e comprometem
a confiabilidade dos resultados; em suma: comprometem tanto a validade interna quanto a
externa do estudo.

Cabe destacar que a maioria (61%) dos pacientes tinha idade igual ou superior a 6 anos, com
mediana de 6,5 e 6,0 nos grupos tratamento e placebo, respectivamente, o0 que demonstra que
a distribuicao de idade era similar em ambos os grupos (15). J& quando observada a
pontuacdo na escala NSAA, observa-se mediana de 20 e 22 nos grupos tratamento e placebo;
e de 20,5 em ambos 0s grupos quando considerados apenas 0s pacientes com idade entre 4 e
5 anos; naqueles com idade entre 6 e 7 anos a diferenca foi maior, alcancando mediana de 20
no grupo tratado e 24 no grupo placebo (15). Tal fato sugere que, apesar do processo de
randomizacao dos pacientes ter considerado a idade, este nao considerou a variabilidade da
funcdo motora, haja vista a disparidade nas pontuagcdes medianas nos grupos. Esta
discrepancia configura-se como uma limitagcdo, uma vez que ignora a heterogeneidade da
apresentacao da condicao entre os participantes.

Além do estudo SRP-9001-102, apresentam-se os resultados interinos do ensaio ENDEAVOR

(SRP-9001-103) (14), um estudo aberto, de coorte (fase Ib) que incluiu 20 pacientes do sexo
masculino, com idade entre 4 e 7 anos, que receberam uma Unica infusdo intravenosa de
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delandistrogene moxeparvovec e cujo desfecho primario foi a diferenca na pontuacdo da
escala NSAA comparada a diferenca na pontuacdo desta escala apresentada por individuos
participantes de uma coorte de historia natural da doenca (acompanhados ao longo do tempo
sem que tenham recebido tratamento), ponderado por escore de propenséo.

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

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

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

O unico estudo que finalmente se dedicou a avaliacdo da eficacia clinica do delandistrogeno
moxeparvovec foi o estudo EMBARK (16). Um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico,
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, que avaliou a eficacia do delandistrogene
moxeparvovec em pacientes com DMD e idade entre 4 e 7 anos. Como desfecho primario foi
considerada a melhora da funcdo motora apds uso do delandistrogene moxeparvovec, aferida
a partir da mudanca na pontuacao da escala NSAA. Os resultados mostram que os pacientes
tratados com a tecnologia apresentaram diferenca média de 2,57 pontos na escala NSAA as 52
semanas apos o tratamento, em comparacéo com a diferengca média de 1,92 pontos observada
nos pacientes tratados com placebo. Contudo, a diferenca de 0,65 pontos entre 0s grupos
tratamento e placebo nédo alcancou significancia estatistica (n=125; P=0,24), demonstrando
nao haver diferenca na pontuacao entre aqueles que usaram, ou ndo usaram, a tecnologia
pleiteada.

E considerada diferenca de magnitude clinica, ou seja, que repercute em beneficio percebido
pelo paciente, aquela de, pelo menos, 2,3 pontos na escala NSAA (18). Diferencas inferiores a
esta podem ser lidas como auséncia de impacto clinico. Neste sentido, pode-se dizer que 0s
resultados do estudo EMBARK carecem nao apenas de significancia estatistica, mas também
de relevancia clinica. Sendo assim, até o momento, nao foi observado beneficio clinico com o
uso do delandistrogene moxeparvovec.

Quanto a seguranca, destaca-se que a comercializacéo, distribuicdo, fabricacéo, importacéo,

propaganda e uso do medicamento encontram-se suspensos no territério nacional por
determinacdo da Resolugédo RE n° 2.813, de 4 de julho de 2025, em razédo de duvidas quanto a
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seguranca da tecnologia. A medida foi adotada ap0s interrup¢do do uso nos Estados Unidos,
decorrente de informacgdes regulatérias divulgadas pela Food and Drug Administration (FDA),
que reportou trés Obitos associados a produtos de terapia génica baseados no vetor viral
AAVrh74, desenvolvido pela Sarepta Therapeutics. Dois dos casos envolveram pacientes
pediatricos ndao deambuladores com distrofia muscular de Duchenne (DMD) tratados com
Elevidys®, enquanto o terceiro caso ocorreu em paciente adulto com distrofia muscular de
cinturas, submetido a tratamento experimental com produto de terapia génica desenvolvido
com o mesmo vetor viral. Os eventos adversos registrados evoluiram para insuficiéncia
hepatica aguda com desfecho fatal. Ressalta-se que a Sarepta Therapeutics é a titular do
registro de Elevidys® (delandistrogene moxeparvovec) nos Estados Unidos.

Custo:

ltem: DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE

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

Valor Unitario*: R$ 14.227.441,18

Valor Total: R$ 14.227.441,18

* Valor unitario considerado a partir de consulta de preco da tabela CMED. Preco maximo de
venda ao governo (PMVG) em Séo Paulo (ICMS 18%). O PMVG ¢€ o resultado da aplicagdao do
Coeficiente de Adequacao de Precos (CAP) sobre o Preco Fabrica — PF, PMVG = PF*(1-CAP).
O CAP, regulamentado pela Resolucao n°. 3, de 2 de margo de 2011, é um desconto minimo
obrigatorio a ser aplicado sempre que forem realizadas vendas de medicamentos constantes
do rol anexo ao Comunicado n° 15, de 31 de agosto de 2017 - Versdo Consolidada ou para
atender ordem judicial. Conforme o Comunicado CMED n° 5, de 21 de dezembro de 2020, o
CAP é de 21,53%. Alguns medicamentos possuem isencao de ICMS para aquisicéo por 6rgaos
da Administracéo Publica Direta Federal, Estadual e Municipal, conforme Convénio ICMS n°
87/02, sendo aplicado o beneficio quando cabivel.

O delandistrogeno moxeparvoveque € comercializado pelo laboratério farmacéutico Roche
Quimicos e Farmacéuticos S.A sob o nome comercial Elevidys®. Com base em consulta a
tabela CMED em julho de 2026, disponivel no site da ANVISA, foi estimado o custo do
medicamento para aplicacdo unica. A este custo devem ser somados aqueles referentes ao
processo de assisténcia médica ambulatorial e hospitalar necessarias para a administracao da
tecnologia ao paciente que sera submetido ao tratamento. Trata-se de procedimento ofertado
apenas em centros de tratamento especializados que atendam aos requisitos estruturais e que
contenham em seu quadro profissional equipe multidisciplinar devidamente treinada e com a
expertise necessaria para administragcao segura do medicamento.

E relatado, em literatura cientifica, prevaléncia aproximada de 20% na expresséo de anticorpos
anti-adenovirus na populacéo elegivel para o tratamento com a tecnologia em tela, sendo seu
uso contra-indicado neste subgrupo. E necessario, portanto, que seja realizada investigagdo da
presenca destes anticorpos em momento anterior a administracdo da tecnologia. Ocorre que
este é realizado em um Unico laboratério nos EUA, aumentando ainda mais os custos
implicados na oferta da tecnologia ao paciente em tela (19).

Em agosto de 2025, a CONITEC emitiu relatério recomendando a n&o incorporacdo do
delandistrogeno moxeparvoveque ao SUS. A decisdo baseou-se nas incertezas quanto a
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eficacia da tecnologia, na modesta magnitude dos beneficios frente a terapia padrdo com
corticoides e nas limitacbes dos desfechos substitutos utilizados, sobretudo em estudos de
curto prazo. Também foram considerados os riscos de eventos adversos graves, como lesdo
hepatica, miocardite e miosite, além de relatos de 6bitos em pesquisas e no uso clinico, sem
dados que afastem duvidas sobre a seguranca a longo prazo. Na analise econémica
apresentada pelo demandante, a sobrevida total estimada foi de 36,22 anos com o
delandistrogeno moxeparvoveque e 29,71 anos com os cuidados padrdo, correspondendo a
um ganho de 6,52 anos de vida. Apos ajuste para qualidade de vida, os resultados indicaram
14,04 AVAQs para a terapia génica e 8,67 para os cuidados padréo, ganho de 5,37 AVAQs.
Considerando taxa de desconto de 5% para efetividade e custos, os valores foram de R$
11.865.067 para o delandistrogeno moxeparvoveque e R$ 186.936 para os cuidados padréao,
resultando em custo incremental de R$ 11.678.132. Os AVAQs ajustados foram de 8,06 e 5,85,
respectivamente, o que representa ganho de 2,22 AVAQs e uma relacao de custo-utilidade
incremental (RCUI) de R$ 5.264.618 por AVAQ. As analises de sensibilidade indicaram que a
prevaléncia da DMD e o percentual de pacientes sem delecao envolvendo os éxons 8 e/ou 9
foram os parametros com maior influéncia sobre o impacto acumulado em cinco anos,
estimado entre R$ 7.442.040.210,00 e R$ 11.051.394.054,00. Posteriormente, o demandante
recalculou a RCUI, apresentando novo valor de R$ 2.295.819 por AVAQ. Entretanto, ndo foram
fornecidos dados suficientes para refazer os calculos e verificar a consisténcia dos resultados.
O demandante também revisou a andlise de impacto orcamentario (AlO), alterando a
populagdo considerada para o periodo de 2026 a 2030 (antes 2025 a 2030). Essa mudanca
resultou em impacto estimado no primeiro ano de R$ 9.188.664.403, com variagdo entre R$
7.311.410.385 e R$ 10.943.158.482 — reducao de R$ 113.885.860 em relacdo ao célculo
anterior, decorrente da menor populagéo-alvo (6).

Em avaliagdo de monitoramento do horizonte tecnoldgico publicada pela CONITEC em marcgo
de 2022, acerca dos potenciais medicamentos para o tratamento da distrofia muscular de
Duchenne, uma vasta gama de tratamentos emergentes foram identificados, incluindo terapias
com oligonucleotideos antisense (4 tecnologias em estudos de fase | e Il), substituicdo de
genes mediada por virus adeno-associado recombinante (6 tecnologias, dentre as quais o
delandistrogene moxeparvovec) e outras alternativas para o tratamento sintomatico da doenca
em estudos mais avancgados, de fase Ill e IV, sugerindo importante investimento e interesse da
industria farmacéutica na pesquisa e desenvolvimento de tratamentos para a DMD (1).
Contudo, cabe destacar que algumas tecnologias que previamente se mostraram promissoras
para tratamento de DMD, a exemplo dos inibidores de miostatina (20) e dos inibidores de NF-
KB (21), tiveram seus estudos interrompidos em fase lll, haja vista seus resultados nao terem
demonstrado o beneficio clinico que se esperava. Outro caso emblematico é o do atalureno,
um oligonucleotideo antisense destinados ao tratamento da DMD que teve registro sanitario
aprovado em regime acelerado por ter demonstrado aumento na expressao de distrofina apos
seu uso, porém ndo renovado por falta de beneficio clinico aferida nos estudos
complementares realizados pela fabricante, sugerindo serem precipitadas as assunc¢des de que
o restabelecimento dos niveis desta proteina seriam suficientes para oportunizar melhora
funcional ou desacelerar a progressao da doenca (22).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Auséncia de beneficio clinico e presenca
de riscos significativos a seguranca, incluindo eventos adversos graves e 0Obitos relatados.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: Nao Recomendada

Conclusao
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Tecnologia: DELANDISTROGENO MOXEPARVOVEQUE
Conclusao Justificada: Nao favoravel

Conclusao: A conclusao desfavoravel ao pleito encontra respaldo nos seguintes argumentos:
(i) inexisténcia de demonstracdo de beneficio clinico relevante até o momento; (ii) custo
elevado, estimado em cerca de R$ 14 milhdes, com estudo de custo-efetividade realizado pela
CONITEC apontando a tecnologia como néo custo-efetiva para a realidade brasileira; (iii) falha
de terapias com objetivos bioldgicos equivalentes, voltadas ao aumento da expressao da
distrofina, em demonstrar eficacia clinica, resultando na negativa de registro por agéncias
regulatérias internacionais; e (iv) duvidas relevantes quanto a seguranca da tecnologia,
estando inclusive seu uso suspenso em territério nacional.

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

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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Instituicao Responsavel: NAT-Jus Doencas Raras - HCPA/TelessaudeRS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: Conforme relatério médico, datado de 23/07/2026, a parte autora
apresenta distrofia muscular de Duchenne, com diagnéstico molecular confirmado pela
identificacdo de duplicacdo patogénica dos éxons 22 a 25 do gene DMD, compativel com o
quadro de fraqueza muscular proximal progressiva, alteracbes motoras caracteristicas e
elevacao acentuada de enzimas musculares (CPK de 6.879 U/L e aldolase de 45,0 U/L). Desde
2024, houve aumento progressivo das quedas e piora da capacidade de subir escadas.
Atualmente, permanece deambulando de forma independente e sem dispositivos auxiliares,
porém apresenta dificuldade para correr, pular, subir escadas e levantar-se do chao,
necessitando realizar a manobra de Gowers. Entre setembro de 2025 e fevereiro de 2026, o
tempo para levantar-se do chao aumentou de 4,26 para 4,45 segundos, enquanto o tempo para
percorrer 10 metros, em corrida, passou de 7,21 para 7,35 segundos. Apresenta, ainda, fadiga
precoce, dor muscular, quedas frequentes, pseudohipertrofia das panturrilhas, encurtamentos
musculares e leve escoliose lombar. Realiza fisioterapia motora e respiratéria, hidroterapia e
alongamentos domiciliares diarios, utiliza 6rteses tornozelo-pé no periodo noturno e mantém
acompanhamento com psicologia, psicopedagogia e neuropediatria. Faz uso de deflazacorte 5
mg/mL, na dose de 3,5 mL, em esquema intermitente de dez dias de uso seguidos de dez dias
de pausa, iniciado em 2024, além de vitamina D, cinco gotas ao dia. Nesse contexto, a parte
autora pleiteia 0 medicamento delandistrogeno moxeparvoveque.

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

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

O quadro clinico da doenca € caracterizado por atraso no desempenho motor, anormalidades
na marcha, hipertrofia da panturrilha, dificuldade de se levantar da posi¢cao deitada ou sentada
e quedas frequentes (2). Os sinais da doenca néo estdo presentes no nascimento, no entanto,
ainda na primeira infancia, os pacientes comegcam a apresentar perda motora, comumente
levando a necessidade de uso de cadeira de rodas para locomocao, o que ocorre por volta dos
13 anos de idade. Além disso, costumam surgir complicacbes respiratérias e cardiacas, que
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incluem cardiomiopatia dilatada, arritmias, insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia respiratoria. A
expectativa de vida é de, aproximadamente, trés décadas (3,4). O quadro é mais prevalente no
sexo masculino. No Brasil, estimativas mostram uma prevaléncia de 0,9:100.000 homens na
cidade de Fortaleza e 0,44:100.000 homens no estado do Ceara, por exemplo (5).

Nao ha cura para a DMD e as intervengdes sdo baseadas na prevencao e tratamento das
complicacdes decorrentes da condicdo. O manejo requer acompanhamento por equipe
multiprofissional, com foco em terapia de reabilitacdo e manejo dos sinais e sintomas clinicos.
A terapia farmacolégica mais amplamente utilizada consiste no uso de corticosteroides, sendo
capaz de retardar a progressao da fraqueza muscular, reduzir o risco de escoliose e contribuir
para a preservacao da funcéo pulmonar (1). Recentemente, novas abordagens terapéuticas
com potencial modificador da histéria natural da doenca vém sendo estudadas, sem
confirmacao inequivoca de beneficios clinicos.
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