DMD
-

-Doenca genética neuromuscular , nao inflamatoria;

-Recessiva ligada ao cromossomo X ;

-Mutacao do gene DMD — codifica proteina 427-Kd- DISTROFINA;
-Processo progressivo de degeneragao das fibras musculares;
-Prevaléncia 3 casos/100000 pessoas;

-Incidéncia 1/3500 a 1/5000 meninos nascidos vivos; estima-se 700 /ano;

Q



_

-Acometimento musculo esquelético, cardiaco, pulmonar, ortopédico, anormalidades
de peso, crescimento e comportamentais;

-AlteracOes evidentes entre 2 a 5 anos, alteracdes motoras como andar, fala (quedas
frequentes, postura caracteristica);

-Sem cura, protocolos para retardar progressao; preservar funcao motora e tratar
complicacoes ;

-Tratamento multidisciplinar (fisioterapia, fono ,TO, psico ) em regime ambulatorial e
nao ambulatorial;

-Medicamentoso a base de corticoides ;
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-Terapia Genética — DELANDISTROGENE MOXEPARVOVEC

Vetor viral , adenovirus (AAVrh74)- cépia de um gene microdistrofina,
diretamente no musculo esquelético;

Objetivo — restaurar parcialmente a producao de proteina — estabilizacao dos
miocitos ; risco de resposta imunologica ao vetor viral;

Dose unica, injetavel ; infusao de 1 a 2hs

Aprovacao acelerada condicional FDA em 2023, inicialmente 4 a 5 anos
cuidados ambulatoriais- ampliada e reduzida em jun/25%;

EMA ; NICE ; G-BA/IQWIiG; HAS — PARECERES DESFAVORAVEIS DEVIDO A
INCERTEZA DE DADOS DE EFICACIA E SEGURANCA e BENEFICIO CLINICO
ADICIONAL INCERTO;



ANVISA — REGISTRO SANITARIO 02/12/2024; Deambuladores de 4 a 7 anos com DMD, exceto com delecbes
(perdas de parte de um cromossomo) nos éxons 8 e/ou 9 do gene DMD ;

CONITEC- Avaliacdo para inclusdo em lista assistencial - Fase de consulta publica finalizada em 25/06/25;
Estudos clinicos principais — estudo 101 e ENDEAVOR / estudo 102 e EMBARK —FASE Il e FASE Ib FASE 11|

Desfecho primario — nivel de expressao da microdistrofina —aumento médio 40 % (em comparagao controle)
porém sem demonstrar que existe correlagdo com beneficios clinicos e/ou efeito duradouro;

Desfechos motores desejaveis
- Alteracao na pontuacao escala NSAA — ENDEAVOR incerteza na interpretacdao sem grupo controle ;

- EMBARK —inexistente , ndo significante estatisticamente e/ou subgrupos*;

Fragao Eje¢ao Ventriculo Esquerdo-
RM - EMBARK — SEM DIFERENCA ENTRE OS GRUPQOS

Qualidade de Vida — Escalas PROMIS Mobility e Upper Extremity — EMBARK — sem diferenca entre os grupos
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Quadro 9. Avallacdo da certera de evidincias pela ferramenta GRADE R

Avaliacio da cartera de evidéncia
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Efeitos Indesejaveis —

Eventos adversos leves — vOmito, diminuicao de apetite , nduseas, elevacao transitdria das enzimas
hepaticas;

Eventos adversos graves- lesdo hepatica aguda, rabdomidlise, miocardite, miosite imunomediada — ocorreu
em 11,1% (sem 6bito);

Conclusdes iniciais — Cenario complexo e incerto com limitadas evidéncias de eficacia, perfil de seguranga
com potenciais eventos adversos graves, e 10 significativo, agrava o balanco custo beneficio da intervencao.
Ressaltou-se também que comparagoes indiretas mostraram ganhos clinicos mais expressivos com tratamento
convencional.
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Motivacao —

Dois 6bitos por insuficiéncia hepatica aguda em pacientes de 15 e 16 anos — nao deambuladores com DMD
mais avancada;

Acoes Regulatodrias —

- Iniciou investigacao formal sobre risco de insuficiéncia hepatica grave e morte (farmacocinética)*

-Avalia acdes regulatdrias adicionais como mais restricoes (apenas para ambulatoriais ou outras restricdes
mais severas);

-Regime de imunossupressao e monitoramento hepatico intensificado;

-Alteragao de bula com “black box warning”

Ac¢oes Fabricante -
-Suspende a venda para pacientes nao ambulatoriais;

-Pausa para adequacao de protocolos estudo de FASE 3 — ENVISION;
-Painel independente de especialistas novo protocolo imunossupressao.
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