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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: O Eteplirsena é eficaz e seguro para o tratamento da
distrofia muscular de Duchenne (DMD)?

Contextualizagcao sobre a doencga: A distrofia muscular de Duchenne
(DMD) é uma doencga genética relacionada ao cromossomo X. Trata-se de
um disturbio raro que afeta principalmente homens, tendo como principal
caracteristica a fraqueza muscular progressiva, que evolui para a perda da
capacidade de deambulagdo, progredindo para quadros mais graves de
morbimortalidade precoce. A DMD é causada por mutagbes no gene que
codifica a proteina distrofina, resultando em sua auséncia ou quantidade
reduzida. A distrofina € essencial ao bom funcionamento e sobrevivéncia das

células musculares.
Caracterizagao da tecnologia:

Eteplirsena € um oligonucleotideo antisense, indicado para o tratamento da
DMD, que ligar-se ao exon 51 do pré-mRNA do gene que codifica a
distrofina, o que permitiria a producéo de distrofina enddégena. Até a data de
conclusao deste PTC, o eteplirsena n&o possuia registro na Anvisa. O
medicamento tem registro nos Estados Unidos mas teve seu registro negado

pela agéncia sanitaria europeia.

Comparadores: Qualquer uma das opgdes terapéuticas disponiveis no SUS
para tratamento de manutencgao ou placebo.

Avaliacdes prévias da tecnologia: Até o momento ndo existem relatérios
da Conitec avaliando o uso do eteplirsena, nem protocolos clinicos e
diretrizes terapéuticas deste mesmo 6érgéo norteando o processo de cuidado
da DMD.

Neste Parecer Técnico-Cientifico (PTC), sdo apresentadas informagdes
quanto ao uso do eteplirsena especificamente em casos de DMD, devendo-
se alertar que a avaliagdo do eteplirsena para outras indicagdes extrapola o
escopo (pergunta PICO) e a busca de evidéncias deste PTC.



Busca e analise de evidéncias cientificas: Busca nas bases Cochrane
Database of Systematic Reviews (CDSR), DARE, MEDLINE, Embase e
LILACS. Para inclusdo foram considerados ensaios clinicos randomizados
(ECR) que avaliaram a eficacia e/ou a segurangca do eteplirsena no
tratamento da DMD. A qualidade metodolégica dos ECRs foi avaliada pela

ferramenta de risco de viés da Cochrane.

Estudos incluidos: Este PTC identificou um ECR (Mendell et al 2013), com
12 participantes que receberam eteplirsena 30 mg/kg (n=4), eteplirsena 50
mg/kg (n=4) e placebo (n=4). Embora o medicamento tenha aumentado a
porcentagem de distrofina muscular, esse é um desfecho substituto e ainda

nao é possivel determinar a relevancia clinica desse achado.

Este ECR apresentou um risco de viés incerto em relacdo a randomizacao e
alto risco de viés de relato seletivo de desfecho pois ndo apresentou os
resultados referentes a avaliacido de qualidade de vida apesar de ter sido
mensurada. Ainda n&do foram publicados os resultados de um segundo
estudo (ECR fase 3) ja finalizado.

Breve justificativa para a recomendacgao: A limitagdo tanto em relagao a
disponibilidade de estudos quanto ao numero de pacientes avaliados e o
risco de viés observado para o ECR incluido no PTC leva a conclusao de
que € grande a incerteza sobre a eficacia e seguranca do eteplirsena no
tratamento da DMD.

Conclusao: A evidéncia € insuficiente para embasar qualquer concluséo,

sendo a recomendacgao INCERTA.

Observagao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situagdo analisada neste PTC, que sera
atualizado caso haja evidéncias cientificas que o justifiquem.



Sumario

(O] 01 (= (Lo J PRSPPI 7
Pergunta eStruturada ............oooiiiiiii e 8
INTRODUGAO ......uiiee ettt et en et enseaeseeaeae e esennane 9
[DT=TSTol g Tor=ToJ o £= I ete ] Lo [ [o= o TSRS 9
Descricao da teCNO0I0GIa. . .....cceruiruiririieiieieeeeeee e s 12
Descricéo de tecnologias alternativas (comparadores)........c.ccceceveeerenieercneeennene 13
METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS .......cooviieeceeeeeeeeeeeee e 14
Critérios de iNClUSA0 de €StUAODS .......c..ccevieiiiiriciinicee s 14
Critérios de exclus80 de eStUdOS .........ccveiiiriciniiiieee s 14
(S TUETor= T oTo] =3 (0T [0 1= PR 14
S T= [=Toz= To R o [0 T =T) (8 o (o 1< 15
Avaliagdo critica dos estudos INCIUIAOS. .......ccoevieierieeeeee e, 15
Apresentacao dos reSUltados .........ccocviierieinieeee s 15
RESULTADOS ...ttt e et e e et e e e mte e e ame e e e aneeeaneeeaneeeanseeeanneaeennes 15
Resultados da DUSCA.........ccoeeriiiiiirieee et 15
Caracterizagao e resultados dos estudos inCluidos ..........ccccccceeieiiecececceceecreee, 16
Avaliagcédo da qualidade metodolégica dos estudos encontrados..........ccccceeeeenenee. 19
A Figura 1 mostra o resultado da avaliagao do risco de viés para o ECR incluido
NESSA FEVISE0. ..cuveuviiiietirtieteste sttt ettt ettt ettt ettt s et et et et et e b e sbesbeenesbeneeenes 19
Avaliagcédo da qualidade metodolégica dos estudos encontrados..........cccceeevennee. 19
Consideragbes gerais relacionadas a efiCacia........ccccvcvvevcevevereveseneceeceee, 19
Consideragbes gerais relacionadas @ SEQUIranGa.........cceceveverereseseseseseseseseeenes 21
Situacdo da Tecnologia no Brasil € N0 MUNdO..........cccccerereininnineeeeee 22
CONCLUSOES ...ttt ettt es et an et aneaeaeenenens 23
REFERENCIAS ...ttt ee et an s ea s et n s anaean s e 23
ANEXO A ettt et e e b e e e e bt e e ane e e e anee e e anaeeanneeeenean 27
ANEXO B .ttt ettt e bt e e ene e e e anre e e enaeeanneeeeneas 28



Lista de Abreviaturas e Siglas

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar
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CADTH: Canadian Agency of Drugs and Techology in Health
CONITEC: Comissao Nacional de Incorporagao de Tecnologias no SUS
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DAE: Descontinuagao devido a Evento Adverso

DMD: Distrofia Muscular de Duchenne
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NICE: National Institute for Health and Care Excellence

OR: Odds ratio (razdo de chance)

RoB: Risk of Bias tool (tabela de risco de viés)



Contexto

O Parecer Técnico-Cientifico (PTC) é o documento inicial do processo
de avaliagédo da incorporagao de tecnologias em um sistema de saude. Este
documento responde, de modo preliminar, as questdes clinicas sobre os
potenciais efeitos de uma intervengcdo. Pode assim resultar em (a)
conclusdes suficientes para indicar e embasar cientificamente a tomada de
decisdo ou, de modo contrario, (b) apenas identificar que as evidéncias
disponiveis sao insuficientes (em termos de quantidade e/ou qualidade) e
sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos
aspectos de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranga. Eficacia refere-se
aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢des ideais.
Efetividade refere-se aos beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em
condigbes préximas ou similares ao mundo real’. Eficiéncia refere-se a
melhor forma de alocagcdo dos recursos disponiveis (financeiros,
equipamentos, humanos) para a maximizagdo dos resultados em saude?.
Na avaliacdo da seguranga, possiveis maleficios causados por uma
tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicagbes

pos-operatorias, sdo mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as
melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre a efetividade e a
seguranga do eteplirsena para tratamento de distrofia muscular de
Duchenne (DMD). Para tal, buscas sistematizadas da literatura foram
realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos (beneficios e
riscos) do eteplirsena quando comparado a qualquer uma das opg¢des
terapéuticas disponiveis ou placebo. Neste PTC, sao apresentadas
informagdes relacionadas a eficacia, efetividade e seguranca do Eteplirsena
especificamente para DMD, devendo considerar-se que a avaliagao do
eteplirsena para outras doengas extrapola o escopo (pergunta PICO) deste
PTC.



Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes
contidas nas Diretrizes Metodologicas para Elaboragdo de Pareceres
Técnico-cientificos, do Departamento de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) do
Ministério da Saude?.

Pergunta estruturada

O eteplirsena é eficaz e seguro para o tratamento da distrofia muscular de

Duchenne?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no
formato PICO (acrénimo para Populagédo ou Problema, Intervengao, Controle
e “Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — Pacientes com distrofia muscular de Duchenne
| — Eteplirsena

C — Qualquer uma das opgdes terapéuticas disponiveis (énfase nos
medicamentos incorporados no SUS) ou placebo

O — Eficacia (sobrevida, qualidade de vida, mudanga na distancia percorrida
durante o teste dos “6 minutos de caminhada” (6MWT), niveis de distrofina

muscular) e seguranga (eventos adversos a medicamentos - EAM))



INTRODUGAO
Descricao da condicao

Defini¢cao

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenga hereditaria,
de carater recessivo, ligada ao cromossomo X - portanto afeta mais os
individuos do sexo masculino*®. Sua manifestagédo clinica pode ser de
atividade motora levemente atrasada até quadros mais graves, embora a
maioria seja incapaz de correr e pular adequadamente devido a fraqueza
muscular. O diagndstico geralmente ocorre proximo aos 5 anos de idade,
quando sua capacidade fisica diverge do esperado para essa faixa etaria.
Quando né&o tratada, a forga muscular se deteriora e os individuos
necessitam do uso de uma cadeira de rodas antes da adolescéncia.
Também surgem complicagdes respiratorias, ortopédicas e cardiacas. Sem

intervencao, a idade média do 6bito é de cerca de 19 anos®.

A DMD ¢é resultado de varias mutagdes (especialmente delegdes) no
gene que codifica a proteina distrofina, o gene DMD. Essas mutagdes levam
a auséncia da producdo ou producdo defeituosa da proteina distrofina,
resultando em degeneragdo muscular progressiva*. Em geral, ocorre perda
de deambulagéo independente por volta dos 13 anos de idade*.

Apesar de rara, a DMD também pode acometer mulheres.
Aproximadamente 10%* das mulheres portadoras da mutagdo mostram
algumas manifestagbes da doenga que podem incluir ou afetar
exclusivamente a fungéo cognitiva e/ou cardiaca*. Embora a progressdo da
doenga no sexo feminino seja geralmente mais branda, alguns casos tém
gravidade semelhante ao observado em meninos afetados. Além de alguns
casos associados a rearranjos cromossémicos, supde-se que a maioria das
meninas seja afetada como resultado da inativacdo distorcida do
cromossomo X*. Estima-se também que mées portadoras da mutacgdo
apresentam 50% de probabilidade de terem filhos com DMD e 50% de risco
de suas filhas também serem portadoras da mutagéo®.



Aspectos epidemiolégicos

A incidéncia de DMD varia de 1: 3.802 a 1: 6.291 em recém-nascidos
do sexo masculino e é considerada a distrofia muscular mais comum durante
a infancia®. Sua prevaléncia varia entre 15,9 e 19,5 por 100.000 nascimentos
globalmente’. No Brasil, estima-se que ocorram cerca de 700 novos casos

por ano®.

Aspectos diagnosticos

O diagnéstico de DMD é baseado no quadro clinico do paciente, na
histéria familiar e também em exames complementares, tais como

bioquimicos, genéticos ou biopsia muscular®.

Na pesquisa de parametros bioquimicos, busca-se dosar os niveis
séricos da enzima creatinoquinase (CPK), que se encontram elevados na
DMD devido a degeneracdo muscular. Pacientes com DMD apresentam
niveis de CPK entre 5.000 e 150.000 IU/L, enquanto o normal seriam valores
abaixo de 200 IU/L®.

O diagndstico molecular envolve o sequenciamento dos 79 éxons do
gene DMD identificar mutagbes. Exons sdo sequéncias de DNA a serem
transcritas e traduzidas durante a produgao de proteinas. A deplegcdo de um
ou mais éxons resulta na auséncia da producdo ou producdo de proteina
inativa ou menos ativa que o esperado.

A maioria das mutagbes na DMD sado delegdes, geralmente
abrangendo varios éxons®. A mutagdo mais comum no gene DMD (gene da
distrofina) é a exclusdo de um ou mais éxons, ocorrendo em 65% dos casos,
enquanto a duplicacéo € responsavel de 6% a 10% dos casos. Os casos
restantes (aproximadamente 25%) sao resultado de pequenas mutagdes
(variagbes sem sentido e de jungdo) e pequenos rearranjos (insergoes /

delegbes e/ou pequenas inversdes)'©.

A biopsia muscular também é usada no diagnostico de DMD - este é
um estudo quantitativo e qualitativo da distrofina, especialmente nos casos
em que os exames genéticos ndo identificam as alteragées mais frequentes

no gene da distrofina®®.
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Aspectos progndsticos

A DMD possui um prognostico ruim quando nao identificada e tratada
em seu inicio. Como é uma doenga que nao tem cura, seu tratamento é
baseado no manejo de sintomas. Se os sintomas n&o sao tratados, a doenga
nao apenas progride, mas suas manifestagcbes tendem a ser agravadas,

sobretudo resultando em distirbios ésseos, pulmonares e cardiovasculares®*.

Tratamento

Nao ha protocolo clinico no SUS para tratamento de DMD, portanto
ndao ha um posicionamento do Ministério da Saude e a escolha do
tratamento fica sob responsabilidade do médico e instituicdo onde o paciente
esta sendo tratado. Na saude suplementar, a Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) também n&o se posicionou sobre o tratamento de DMD,

tampouco sobre a indicagao do uso de eteplirsena para esta condicao.

O tratamento considerado padrao-ouro, no mundo todo, para DMD € o
uso de corticosteroides. Os dois principais corticosteroides utilizados no
tratamento da DMD sao prednisona/prednisolona e deflazacorte,
administrado por dois regimes comuns: diario e intermitente. Os regimes de
uso mais comum sao (1) 0,75 mg/dia de prednisona, (2) 0,9 mg/kg/ dia de
deflazacort e (3) 0,75 mg/kg/ dia de prednisona por 10 dias e 10 dias de
‘descanso’ '°. Sua escolha se deve ao fato de seu efeito anti-inflamatério e o

aumento da forga em musculos esqueléticos™.

Além dos corticosteroides, existem outras terapias para o tratamento

da Duchenne como mostrado no Quadro 11011,

Quadro 1. Terapias disponiveis para o tratamento da sindrome de

Duchenne
Droga Mecanismo de agédo
Atalureno Promove um “readthrough” ribossémico do RNAm que contém

o cddon prematuro, resultando na producdo de uma proteina de
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comprimento completo

Uzutromida Modula positivamente a produgdo de mRNA da utrofina (analoga
da distrofina) e estimula a substituigdo da distrofina por utrofina

nas células musculares.

Givinostate Possui agao anti-inflamatéria que pode estar associada na ajuda
do rebalango da regeneragdo muscular, aumentando o reparo do
musculo e diminuindo a formacdo de tecido fibroso. Promove
também a ftranscricdo de folistatina, intimamente ligada a

regeneragao muscular.

Idebenona Modulagdo da producdo de ATP, mantendo balango energético
positivo em células musculares e promovendo protecdo contra

estresse oxidativo.

Descrigcao da tecnologia

Eteplirsena é um oligonucleotideo antisense da subclasse
fosforodiamidato morfolino oligbmero (FMO). Os FMOs sao moléculas
sintéticas nas quais os anéis de ribofuranosil de cinco membros encontrados
no DNA e RNA naturais sdo substituidos por um anel morfolino de seis
membros. O eteplirsena foi desenvolvido para ligar-se ao exon 51 do pre-
MRNA da distrofina, resultando assim na exclusdo deste exon especifico
durante o processamento do mRNA, permitindo a producdo de distrofina
endogena truncada, mas funcional*®12, Esse medicamento seria elegivel

para uso em 10 a 15% dos pacientes com DMD"3.

As reagdes adversas mais comumente apresentadas (= 20%) durante
0 uso de eteplirsena nos estudos clinicos foram: vémito (38%), desequilibrio
(38%) e dermatite de contato (20%). Contusdo, escoriagdo, artralgia,
erupg¢ao cutanea, dor no local do cateter e infeccao do trato respiratorio
superior também foram reag¢des adversas apresentadas em estudos clinicos,

em = 10% dos pacientes’?.
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Aspectos regulatoérios

O eteplirsena (Exondys®) tem aprovagdo na Food and Drug
Administration (FDA), agéncia regulatoria dos Estados Unidos, para o
tratamento da distrofia muscular de Duchenne (DMD) em pacientes com
uma mutagao confirmada do gene DMD que € passivel de “pular” o exon 51.
O pedido de registro do medicamento eteplirsena foi recusado pela agéncia
sanitaria européia (European Medicine Agency (EMA)'4. O medicamento ndo
possui registro na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Informagbes econbémicas

Nao ha informagdes sobre o custo da terapia com eteplirsena no
Brasil, uma vez que n&o ha registro sanitario no pais. Entretanto, segundo a
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH; agéncia de
avaliacao de tecnologias em saude do Canada), o custo do tratamento seria
de cerca de U$300.000 por paciente por ano'', o que corresponderia a mais
de um milhdo e seiscentos mil reais considerando a cotagdo do ddlar em
03/04/2020.

Disponibilidade no SUS

O eteplirsena (Exondys®) ndo faz parte do rol de medicamentos
disponibilizados no SUS.

Disponibilidade na Saude Suplementar

O eteplirsena (Exondys®) ndo faz parte do rol de medicamentos da
ANS.

Descrigcao de tecnologias alternativas (comparadores)

N&o ha comparadores. O tratamento com corticosteroides, disponivel
hoje no SUS, é apenas para tratar os sintomas e nao para retardar ou evitar

a progressao da doenca.
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METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS

Critérios de inclusao de estudos

Foram incluidos ensaios clinicos randomizados (ECR) reportando
resultados referentes aos desfechos de eficacia (sobrevida, qualidade de
vida, diferengca na distancia percorrida no teste 6MWT e porcentagem de
distrofina) e seguranca (eventos adversos ao medicamento - EAM) para
pacientes com DMD. Devido a escassez de estudos, foram incluidos todos

os ECRs, independentemente do comparador.

Critérios de exclusao de estudos

Nao foram incluidos ensaios clinico ndo randomizados, estudos
observacionais ou relatos de caso, nem aqueles que avaliassem o
medicamento para qualquer distrofia e ndo apenas DMD. Também foram

excluidas revisdes narrativas.

Busca por estudos
Bases de dado

Foram identificadas estudos nas bases Cochrane Central Register of
Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR),
DARE, MEDLINE (via PubMed), Embase e LILACS (via Biblioteca Virtual em
Saude, BVS) em 30/03/2020. Nao foi realizada busca manual.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca usadas para cada base de dados eletrénica,
tal qual ela foi rodada, s&o apresentadas no Anexo A.
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Selecao dos estudos

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois
revisores independentes. A primeira etapa consistiu na avaliagao de titulo e
resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®. As
divergéncias, quando necessario, foram discutidas até atingir um consenso.
Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, também realizada
por dois revisores independentes.

Avaliagao critica dos estudos incluidos.

O risco de viés dos ECRs incluidos foi avaliado por meio da
ferramenta de avaliagdo de risco de viés da Cochrane (Cochrane Risk of
Bias tool)'®, usando o programa Revman.

Apresentacao dos resultados

Os resultados foram apresentados para os desfechos sobrevida,
qualidade de vida, diferenga na distancia percorrida no teste 6MWT e a
porcentagem de distrofina, incluindo também a populagdo estudada, tempo
de acompanhamento e observagdes que auxiliam a interpretagcdo dos
resultados.

RESULTADOS
Resultados da busca

Foram identificados 412 registros inicialmente. Apds a exclusao das
duplicatas (n = 97) e triagem pela leitura de titulos e resumos, apenas quatro
publicagdes foram consideradas potencialmente elegiveis. Apds a leitura do

texto completo, trés registros foram excluidos:

e Mendell et al 2015'® por ser uma extens&o do ensaio clinico ja incluido,
gue comparou resultados com série historica de pacientes com DMD;

e Kinalli et al (2009)'"" e Cirak et al (2011)'® devido ao tipo de estudo.
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Dessa forma, um ensaio clinico randomizado foi incluido nesse PTC
(Mendell et al 2013') — como pode ser observado no fluxograma,
apresentado no Anexo B.

Caracterizacao e resultados dos estudos incluidos

O estudo de Mendell et al. (2013)'® foi conduzido com apenas 12
participantes do sexo masculino, com idade entre 7 e 13 anos, portadores de
DMD, em tratamento prévio com corticosteroides e estaveis do ponto de
vista clinico com a capacidade de locomogao preservada. Os participantes
foram alocados de forma aleat6ria em trés grupo: placebo (n=4), 30 mg/kg
de eteplirsena (n = 4) ou 50 mg/kg de eteplirsena (n =4). Os participantes
foram monitorados e receberam a intervencdo durante 24 semanas. Apos
esse periodo, o grupo placebo foi extinto e seus quatro participantes foram
realocados nos grupos de intervencdo de 30 ou 50 mg/kg de eteplirsena.
Assim na segunda fase do estudo (fase aberta), depois da realocagao,
ficaram seis participantes no grupo 30 mg/kg de eteplirsena e seis
participantes no grupo 50 mg/kg de eteplirsena. Os participantes foram
acompanhados por mais 24 semanas, totalizando 48 semanas de

seguimento.

O Quadro 2 apresenta as principais caracteristicas e resultados do
ECR incluido nesse PTC.
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Quadro 2. Resultados do Ensaio Clinico Randomizado sobre Eficacia e Seguranga do Eteplirsena no tratamento de Distrofia

Muscular de Duchenne

ECR

Populagao

Resultados

Interpretacao e Observagoes

Mendell, 2013"

Estudo randomizado,
duplo-cego, controlado por
placebo, com duragéo de
24 semanas + 24 semanas
de acompanhamento

Meninos com idade de 7 a 13 anos
tratados previamente (e estaveis) com
regime de corticosteroides

Regime

Coorte 1 (n=4): 30mg/kg por semana

Coorte 2 (n=4): 50mg/kg por semana

Coorte 3 (n=4):
salina)

placebo (infusdo

ApOs 24 semanas, pacientes tratados
com placebo foram randomizados e
receberam 30mg/kg (n=2) e 50mg/kg
(n=2) por mais 24 semanas.

Desfechos de eficadcia:

Sobrevida
Né&o avaliado

Qualidade de vida
Né&o avaliado

Mudanca na distancia percorrida no Teste
dos “6 minutos de caminhada” (6MWT)

24 semanas:

placebo: -25.8m (+30,6m)
30mg/kg: -128, 2m (+31,6m)
50mg/kg: -0,3m (£31,2m)

48 semanas: média ajustada pré-tratamento
placebo: -64.8 (+37,6m)

30mg/kg: -153, 2m (+38,7m)

50mg/kg: 21m (£38,2m)

Presenca de distrofina muscular

12 semanas:

50mg/kg vs placebo: 0.8% (-9,3% a 7.4%)
p=0,005

24 semanas:

30mg/kg vs placebo: 22.9% (-15.9% a 29%)
p<0.002

48 semanas:

Nas primeiras 24 semanas de avaliagdo, a coorte
que utilizou a dosagem de 50mg/kg apresentou a
menor diminuicdo na capacidade locomotora.
Entretanto, este resultado ndo pdde ser comprovado
estatisticamente dado o tamanho da populagéo
analisada.

Apds 48 semanas de avaliagdo, a coorte que utilizou
a dosagem de 50mg/kg também demonstrou um
perfil melhor, entretanto, na média, os pacientes
andaram 21M a mais do que andavam na avaliagdo
pré-tratamento. Ndo é possivel fazer relagdo-causa
com o medicamento, pois da 242 semana para frente,
os pacientes da coorte placebo foram realocados
para receberem o medicamento, fazendo com que da
metade do estudo para frente, ndo houvesse grupo
controle/comparador.

Em relagdo a presenca de distrofina muscular, nas
primeiras 12 semanas de avaliagdo, s6 foram
apresentados os dados da coorte de 50mg/kg. Estes
dados mostram que houve um aumento minimo
médio na distrofina muscular em relagéo ao placebo.

Ja apds 24 semanas, os dados apresentados foram
apenas os da coorte de 30mg/kg, demonstrando um
aumento relativo na porcentagem de distrofina
muscular quando comparado com placebo.

Apo6s as 48 semanas, a presenga de distrofina foi
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Pacientes tratados 30 mg/kg e 50 mg/kg:
47,3% (29,8% a 60,3%) p<0.001 em relagdo ao
pré-tratamento.

Pacientes tratados com placebo:

Ap6s 24 semanas foram tratados com 30
mg/kg (n=2) e 50 mg/kg (n=2) = 37.7%, (28,4 a
55,1%). p<0,008

Desfechos de seguranca:
Eventos Adversos a Medicamento (EAM)

Durante as 48 semanas do estudo, ndo foram
relatados eventos adversos relacionados ao
tratamento. Ndo foram observadas mudangas
nos sinais vitais ou no exame fisico, incluindo
local de infuséo, eletrocardiograma,
ecocardiograma. Também N&o se observou
mudangas nos parametros  bioquimicos,
hematolégicos, de coagulagdo, renal ou
hepatico.

avaliada em brago unico, ou seja, sem comparador,
pois o grupo placebo foi realocado para utilizar uma
das duas doses de Eteplirsena. Esse fato pode ser
considerado um fato de confusdo que pode ter
interferido na confiabilidade do resultado estatistico.

O perfil de seguranga nao foi um desfecho analisado
neste ensaio clinico. Os pacientes foram apenas
acompanhados para verificar se havia mudanga ou
ndo no estado de saude pré-tratamento e pds-
tratamento. Apesar de néo ter sido relatado nenhum
evento adverso relacionado ao tratamento, podemos
considerar que esta informagdo ndo é totalmente
segura devido ao tamanho pequeno da populagéo.
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Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos encontrados

A Figura 1 mostra o resultado da avaliagdo do risco de viés para o
ECR incluido nessa revisao.

Manutengao do sigilo de alocagzo

Outras fontes de viés

Estudo

° Dados incompletos dos desfechos

‘ Relato seletivo
~J

Q Mascaramento de avaliadores dos desfechos

v Geracao da sequéncia de alocagdo
e Vascaramento de participantes e equipe

-

Mendell et al, 2013

e Baixo risco
? . s
Risco incerto

' Alto Risco

Figura 1: Qualidade do Ensaio Clinico Randomizado incluido nesse Parecer Técnico- Cientifico,
segundo a ferramenta de avaliagéo de risco de viés da Cochrane (Cochrane Risk of Bias tool)'s -

Revman.

Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos encontrados

Foi identificada apenas um ECR, conduzido por Mendell et
al.(2013)"®, com risco de viés considerado incerto devido a auséncia de
informagdes sobre o processo de randomizagdo, o cegamento dos
avaliadores e alto risco de relato seletivo de desfecho porque, apesar de ter
sido descrito que foi realizada a avaliacdo de qualidade de vida, esse dado

nao foi publicado.

Consideragoes gerais relacionadas a eficacia

O dunico ECR incluido nesse PTC nao apresentou resultados

referentes a sobrevida e qualidade de vida. A sobrevida nio foi avaliada e
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tendo em vista o tempo de seguimento do estudo isso seria esperado, mas
os autores relatam ter avaliado qualidade de vida sem que apresentassem
esses resultados, o que inclusive foi apontado na avaliacdo de risco de viés
do ECR.

O desfecho relativo a mudancga na distancia percorrida no teste dos “6
minutos de caminhada” (6MWTapresenta algumas limitagdes na avaliagéo
clinica da DMD. De fato, o 6MWT ¢é um teste que mede a distancia que um
paciente pode percorrer rapidamente em uma superficie plana e dura em um
periodo de 6 minutos. O teste avalia as respostas globais e integradas de
todos os sistemas envolvidos durante o exercicio, incluindo os sistemas
pulmonar e cardiovascular, circulacdo sistémica, circulagdo periférica,
sangue, unidades neuromusculares e metabolismo muscular. Contudo, ele
nao fornece informacdes especificas sobre a funcido de cada um dos
diferentes orgaos e sistemas envolvidos no exercicio?°. Este teste é indicado
para a avaliagdo da resposta de intervencbes médicas em pacientes com
doencgas cardiacas e pulmonares em estagios moderados a graves®.
Posteriormente, o teste foi adaptado para avaliacdo da resposta clinica de
pacientes com DMD?'. As principais limitagdes do teste na avaliacdo da
DMD s&o a diferenca de desempenho com a idade (em geral, pacientes
mais jovens possuem desempenho superior em relagdo aos pacientes mais
velhos), a perda da capacidade de deambulagdo que pode interferir na
avaliacdo do 6MWT ao excluir durante o andamento do estudo participantes
que perder ou reduzir a capacidade de locomog¢do. Como consequéncia
dessas limitagdes, os dados podem nao ser normalmente distribuidos, o que
pode ter importantes ramificagbes analiticas®>. Essa limitagdo na
interpretacdo de seus resultados pode ser ainda maior nesse cenario de

analise com apenas 12 participantes, 4 em cada grupo.

Os resultados apresentados para o teste 6MWT nao permitem a
comprovacao da eficacia do medicamento. Nas primeiras 24 semanas de
avaliacdo, a coorte de pacientes que fizeram uso de eteplirsena 50mg/kg
apresentou a menor diminuicdo média na capacidade locomotora, de 0,3 m
(x31,2m). Ja a coorte de pacientes que utilizaram eteplirsena 30mg/kg

apresentou a maior diminuicdo média na capacidade motora, mesmo em
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relacgo ao placebo ((-128,2m (¥31,6m) e -25.8m (+30,6m),
respectivamente)). Esta discrepancia na coorte de 30mg/kg € justificada
pelos autores do ECR como desvio causado pela progressdo acelerada da
doenga em dois pacientes, apds inclusido no estudo'®. Apesar de haver uma
diminuicdo menor no grupo de 50mg/kg em relagado aos grupos de 30mg/kg
e placebo, os proprios autores do ECR afirmam que n&o houve diferenca
estatistica entre a intervencdo e o placebo quando performado o teste
estatistico’®.

A quantificagdo da porcentagem de distrofina muscular é um
biomarcador do mecanismo de acédo do eteplirsena, sendo considerada um
desfecho substituto. Ainda ndo € conhecida a quantidade minima de
distrofina muscular necessaria para retardar a progressédo da DMD, se a
quantidade minima € a mesma para pacientes em estagio inicial e tardio da
doenca, nem se a restauracado da distrofina € acompanhada de beneficio
clinico funcional a ponto de avaliar se o aumento seria ou ndo clinicamente
relevante?®. Portanto, ainda que tenha sido observado aumento
estatisticamente significativo deve-se avaliar esse resultado com cautela
tanto pelo pequeno numero de pacientes do ECR quanto pelo fato de que
nao ha como determinar se o resultado ja seria suficiente para ser traduzido

em beneficio clinico, sobretudo a longo prazo.

Consideragoes gerais relacionadas a seguranca

A avaliacdo do perfil de seguranga do eteplirsena possui muitas
limitagbes. No unico ECR incluido, foram randomizados apenas 12
participantes, onde 4 utilizaram a dose de 30 mg/kg, 4 a dose de 50 mg/kg e
4 utilizaram placebo durante 24 semanas. Apos as 24 semanas, foi realizado
uma nova randomizagdo nos pacientes do grupo placebo, onde estes
passaram a utilizar a droga nas concentragdes de 30 e 50mg/kg'®. Essas
limitagdes estao entre as razbes apontadas pela agéncia europeia EMA para

recusar o registro do medicamento?*.

21



Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

O eteplirsena teve seu registro aprovado pelo FDA em 20162°
utilizando-se de um processo de aprovacdo acelerada, especifico para
medicamentos desenvolvidos para o tratamento de doencgas raras e outras
condigbes médicas nido atendidas?®®. Essa via acelerada permite que o
medicamento tenha seu registro concedido apresentando estudos de fase |
estendido ou estudos de fase Il que apresentam desfechos intermediarios,
ou seja, com probabilidade razoavel de prever beneficio clinico?’. Estes
estudos de fase | estendido e fase Il s&o realizados com menor numero de
pacientes, o que pode levar a nao deteccéo de reagdes adversas, colocando
em duvida a real seguranga da terapia aprovada?®. Entretanto, a aprovagao
por via acelerada € concedida com a condicional de que um estudo de fase
lll, que & mais robusto e realizado com uma populagdo maior, seja
apresentado. Até o momento, ndo foram publicados estudos de fase Il que
testaram eteplirsena na DMD apesar de um dos ECR fase Ill constar como
‘completo” desde 28/06/2019 no website do clinicaltrials.gov
(NCT02255552). Existe também um protocolo de outro ECR fase Ill em
estagio inicial de execugcdo (NCT03992430).

Na EMA, o eteplirsena teve seu pedido de registro negado, pois
segundo a avaliagdo da agéncia reguladora, a eficacia do eteplirsena nao foi
demonstrada e, principalmente, devido a falta de comprovagao de
seguranga?*. Ja no Brasil, o eteplirsena ndo possui registro pela Anvisa.
Entretanto, ndo se sabe se a empresa detentora dos direitos do
medicamento fez a solicitagado de registro aqui no pais, pois este processo &
sigiloso e s6 vem a publico apds publicagao de indeferimento ou deferimento
pela Anvisa.

A agéncia de avaliagéo de tecnologias em saude do Reino Unido (The
National Institute for Health and Care Excellence - NICE) suspendeu a
avaliagcao sobre a recomendacéo de uso do eteplirsena apds a negativa de
incorporagao pela comissdo de medicamentos para uso humano (CHMP),
pertencente ao EMA. Ja a agéncia canadense (Canadian Agency for Drugs
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and Technologies in Health - CADTH) ndo fez uma avaliagdo sobre a
possibilidade de incorporagdao do medicamento. Um consenso brasileiro
sobre o cuidado na DMD, publicado em 2017, cita o eteplirsena como uma
das perspectivas de tratamento futuro mas sem fazer recomendacao

favoravel ou contra seu uso?°.

CONCLUSOES

A evidéncia disponivel sobre o medicamento é incipiente, proveniente de um
unico ECR com apenas 12 pacientes e que apresenta alto risco de viés de
relato seletivo de desfecho por ndo apresentar resultados para a qualidade
de vida. Além disso, os resultados referentes a eficacia do medicamento néao
S80 pouco expressivos e ndo permitem determinar a relevancia clinica,

sobretudo a longo prazo.

A evidéncia é insuficiente para embasar qualquer conclusdo, sendo a
recomendacao INCERTA. A limitagdo tanto em relac&do a disponibilidade de
estudos quanto ao numero de pacientes avaliados e o risco de viés
observado para o ECR incluido no PTC leva a conclusdo de que é grande a
incerteza sobre a eficacia e seguranga do eteplirsena no tratamento da
DMD.
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ANEXO A

Estratégias de busca para as bases de dados

Cochrane #1 MeSH descriptor: [Muscular Dystrophy, Duchenne] explode all trees
#2 eteplirsen OR Exondys OR AVI-4658
#3 #1 AND #2

DARE eteplirsen OR Exondys OR AVI-4658 IN DARE

MEDLINE ("Muscular Dystrophy, Duchenne"[Mesh]) AND ((("eteplirsen”
[Supplementary Concept]) OR avi-4658 OR exondys)

Embase 'duchenne muscular dystrophy'/exp AND (‘eteplirsen'/exp
OR exondys OR 'avi 4658')
LILACS eteplirsen OR Exondys OR AVI-4658
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ANEXO B

Fluxograma apresentando os resultados do processo de

elegibilidade.

Registros identificados por meio de
pesquisa nas bases de dados:
Cochrane (n=9) DARE (n=1)

MEDLINE (n=74) EMBASE (n=328)

LILACS (n=0)

A 4

Registros analisados por
titulo/resumo
(n=315)

A

Artigos de texto completo
avaliados para elegibilidade

\ 4

Estudos incluidos
(n=1)

v

(n = 04) —

97 duplicatas eliminadas

Artigos de texto completo
excluidos

(n=03)
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