Nota Técnica 55311

Data de conclusao: 22/11/2021 17:21:44

Paciente

Idade: 10 anos
Sexo: Masculino

Cidade: Trés Passos/RS

Dados do Advogado do Autor

Nome do Advogado: -
Numero OAB: -

Autor esta representado por: -

Dados do Processo

Esfera/Orgao: Justica Federal

Vara/Serventia: 12 Vara Federal de Palmeira das Missoes

Tecnologia 55311

CID: G71.0 - Distrofia muscular
Diagnéstico: Distrofia muscular
Meio(s) confirmatério(s) do diagnéstico ja realizado(s): Laudo médico e estudo genético.

Descricao da Tecnologia

Tipo da Tecnologia: Medicamento
Registro na ANVISA? Nao

Nome comercial: -

Principio Ativo: eteplirsena

Via de administracao: IV

Posologia: eteplirsena 500mg/10ml. Administrar 500mg do produto semanalmente, uso
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continuo.

Uso continuo? Sim

Duracao do tratamento: (Indeterminado)

Indicacao em conformidade com a aprovada no registro? Nao

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
Oncoldégico? Nao

Outras Tecnologias Disponiveis

Tecnologia: eteplirsena

Descrever as opcoes disponiveis no SUS e/ou Saude Suplementar: Corticosterbides e
terapias de reabilitacdo nao-farmacoldgicas estéo disponiveis para o tratamento da condi¢ao
em tela. Contudo, ndo estdo disponiveis alternativas ao eteplirsena no que se refere a sua
classe farmacoloégica e alvo teraéutico.

Existe Genérico? Nao

Existe Similar? Nao

Custo da Tecnologia

Tecnologia: eteplirsena

Laboratério: -

Marca Comercial: -

Apresentacao: -

Preco de Fabrica: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: 44.000,00

Preco Maximo ao Consumidor: -

Custo da Tecnologia - Tratamento Mensal

Tecnologia: eteplirsena

Dose Diaria Recomendada: -

Preco Maximo de Venda ao Governo: -
Preco Maximo ao Consumidor: -
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Fonte do custo da tecnologia: -

Evidéncias e resultados esperados

Tecnologia: eteplirsena

Evidéncias sobre a eficacia e seguranca da tecnologia: O eteplirsena € um oligbmero
antisenso que permite que a producdo da proteina distrofina ndo seja interrompida ao
encontrar uma mutag¢ao. Este mecanismo é conhecido como salto de éxon, ou éxon skipping e,
no caso do uso da eteplirsena, o éxon a ser saltado € o 51. Assim, com o uso do produto a
sequéncia génica é rearranjada permitindo a produc¢ao de de uma distrofina mais curta do que
aquela produzida por genes nao mutados (3).

O eteplirsena foi avaliado em um estudo clinico de fase Il (estudos 201/202), desenvolvido em
duas partes, que incluiu pacientes com distrofia muscular de Duchenne portadores de delecéao
em intervalos de éxons que se beneficiariam do salto de éxon 51 (4,5).

O estudo 201 (NCT01396239) foi um ensaio de 28 semanas conduzido de julho de 2011 a
fevereiro de 2012, que compreendeu uma fase duplo-cega de 24 semanas e uma fase aberta
de 4 semanas. Os pacientes foram randomizados na proporgao de 1:1:1 para receber, uma vez
por semana, infusdes intravenosas duplo-cegas de eteplirsen (30 ou 50 mg/kg), ou placebo por
24 semanas. Os pacientes com placebo foram entdo randomizados na propocéo 1:1 para
receber eteplirsen 30 ou 50 mg/kg durante as semanas 25 a 28 (4). Durante a ultima visita do
estudo 201, os pacientes elegiveis poderiam ser inscritos no estudo 202 (NCT01540409), um
estudo de extensao aberto desenhado para avaliar a eficacia e seguranca a longo prazo do
eteplirsen, que comecgou em fevereiro de 2012 e terminou em abril de 2016. A extensdo da
dose foi concluida e terminou em agosto de 2017 (5). Os pacientes continuaram com a mesma
dose de eteplirsen até a conclusao do estudo 202 (semana combinada 240 dos estudos 201 e
202).

O estudo 201 teve o objetivo primario de demonstrar o aumento da distrofina, um desfecho
secundario supostamente associado ao beneficio clinico (medidas que envolvam
deambulacgéo). O resultado de eficacia demonstrou que o tratamento semanal com 30 mg/kg
de eteplirsen durante 24 semanas aumentou a média percentual de fibras musculares positivas
para distrofina em pacientes tratados com DMD em comparag¢ao com placebo (p <0,002). Os
pacientes tratados com 30 mg/kg/semana de eteplirsen demonstraram um aumento da linha de
base na média percentual de fibras positivas para distrofina para 41,1% do normal na semana
24. Por outro lado, n&o foram detectaveis a partir da linha de base na porcentagem média de
fibras positivas para distrofina pacientes tratados com placebo, biopsiados nas semanas 12 ou
24. Também nao houve aumentos médios detectaveis da linha de base em pacientes tratados
com a dose mais alta de 50 mg/kg/semana e biopsiados na semana 12. Na avaliacdo de
medidas relacionadas a deambulacédo ndo houve diferencas entre os grupos tratados com
eteplirsena e controle, colocando na berlinda a assungcédo de que o aumento da producéo de
distrofina representa melhora clinica.

O estudo 202 avaliou, como desfecho primario, a expressao da distrofina no musculo
esquelético na semana 48 de tratamento com eteplirsena. Entretanto, por questdes
metodoldgicas nao foi possivel comparar com a quantidade de distrofina no periodo basal.
Portanto, a nova metodologia foi empregada na semana 180 do uso do medicamento e o
resultado de amostras basais de 3 pacientes do estudo clinico 201/202 e 9 pacientes do
controle externo foram comparados. Demonstrou-se resultado favoravel ao eteplirsena
(aumento de 0,93% da distrofina em relacao ao basal). Na avaliacdo do beneficio clinico, foram
realizados: teste de caminhada de 6 minutos (6MWT) e outras medidas relacionadas a
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deambulacéao e avaliagcdo da funcéao pulmonar. Para as duas primeiras foi utilizado, como brago
comparador, controle externo histérico de 12 pacientes que foram selecionados considerando-
se padrdes de tratamento comparaveis aos pacientes do estudo 202, além de possuirem
caracteristicas basais semelhantes. Na comparacdo com o grupo controle, o grupo que
recebeu eteplirsena nao apresentou diferenca, ao final do primeiro e segundo ano de
seguimento, para o desfecho distancia caminhada. Aos 36 meses, a diferenca na reducéo de
distancia caminhada foi de 151m, favorecendo o grupo eteplirsena. Contudo, cabe destacar
que as agéncias regulatorias questionaram o laboratério Serepta quanto ao protocolo de
avaliacéo do teste de caminhada, questao néao esclarecida pela farmacéutica.

Com relacéo a perda da deambulac&o, a proporcéo de pacientes que perderam a capacidade
de marcha em 3 anos foi de 17% (n=12) nos pacientes tratados com eteplirsena e 46% (n=13)
dos pacientes controle.

Para a avaliagao da funcéo pulmonar, o grupo controle histérico utilizado para a comparacao
de dados na avaliagdo das medidas de deambulagdo nédo puderam ser utilizados, em fungéo
da auséncia de dados da funcdo pulmonar. Desta forma, a Sarepta constituiu um novo grupo
para essa avaliacdo considerando o Cooperativo Internacional de Pesquisa Neuromuscular
(CINRG), com poucos dados longitudinais de pacientes com o0 mesmo genétipo dos pacientes
do grupo 201/202. Ao final do estudo, mesmo o grupo tratado com eteplirsena mostrou um
menor declinio da func&o pulmonar em relacéo ao controle historico.

Outros estudos foram conduzidos considerando os resultados obtidos pelos estudos 201/202,
contudo ainda carentes de uma relacéo entre desfechos secundarios e beneficio clinico (6,7).
Estudos pré-clinicos sugerem que, para proteger o musculo contra a lesdo induzida por
contracdo excéntrica, sdo necessarios niveis de distrofina de, aproximadamente, 15% do
normal. J& para a normalizagcao da producéo da forca muscular sdo necessarios niveis mais
altos da proteina, em torno de 40% do normal (8). Estes resultados, embora oriundos de
ensaios em modelos animais e considerando a distrofina produzida por um gene ndo mutado,
suscitam questionamentos quanto a estabilidade da distrofina produzida a partir do uso do
etelirsena, ou seja, se é estavel o suficiente para promover efeito acumulado que permita
chegar a titulos superiores aqueles conquistados ap6s 48 semanas de uso da tecnologia, e
quanto a funcionalidade desta distrofina, se esta € funcional e leva a resultados clinicos nos
mesmos niveis da distrofina produzida por genes ndo mutados ou se precisaremos de titulos
maiores desta proteina para alcangar os mesmos resultados clinicos.

Em uma revisdo narrativa publicada em 2016, que discutiu os avangcos do tratamento
farmacologico para distrofia muscular de Duchenne, os autores discutem que a producédo de
uma distrofina mais curta, a exemplo daquela produzida a partir do uso de eteplirsena, poderia
converter a distrofia de Duchenne para a distrofia de Becker, um fenotipo que, apesar de ser
clinicamente muito similar a distrofia de Duchenne, € dito mais brando, uma vez que leva a
necessidade de uso de cadeira de rodas para locomog¢ao por volta dos 16 anos de idade (9).

Beneficio/efeito/resultado esperado da tecnologia: Qualidade de vida, melhora de
paréametros laboratoriais e reduc¢ao de eventos adversos.

Recomendacoes da CONITEC para a situacao clinica do demandante: N&o avaliada

Conclusao

Tecnologia: eteplirsena

Conclusao Justificada: Nao favoravel
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Conclusao: As evidéncias que sustentam o beneficio do eteplirsena limitam-se a sua eficacia
biolégica, ou seja, a sua atividade enquanto exon skipping, que permite que o gene DMD com
mutag¢ao no éxon 51 possa sintetizar a proteina distrofina. Entretanto, ainda n&ao esta claro para
a comunidade cientifica qual a eficacia clinica conferida pelo uso da tecnologia, ou seja, se a
distrofina produzida a partir do uso da tecnologia é realmente estavel e funcional, capaz de
provocar melhora substancial nos sintomas motores e mesmo respiratérios dos pacientes
diagnosticados com distrofia muscular de Duchenne, tornando prematura a assuncéo de que
esta € uma tecnologia eficaz quando considerados desfechos clinicos, sendo este ainda
considerado um tratamento experimental.

Sua aprovacdo pela agéncia sanitaria americana representa a oportunidade de um
entendimento mais amplo quanto a sua seguranca, eficacia e eficiéncia clinicas, uma vez que
torna a tecnologia disponivel e permitiu que a farmacéutica Serepta obtivesse descontos e
incentivos para a execucédo de estudos de fase 3 e 4. Acredita-se que os resultados dos
estudos de fase 3 e fase 4, bem como os demais estudos que poderdo surgir, podem trazer
resultados que permitam, finalmente, a avaliacdo do impacto clinico do uso da tecnologia
pleiteada. Contudo, é importante trazer luz ao fato de que sua aprovacéo se deu em 2016 e,
em 2021, 5 anos depois, estes resultados ainda sao inexistentes. Ademais, seu registro foi
negado pela agéncia europeia e também pela brasileira.

Além da auséncia de evidéncias clinicas, & importante notar que o custo para um ano de
tratamento com eteplirsena esta estimado em, aproximadamente 3 milhdes de reais. Se
identificado que, para obter o beneficio clinico, sera necessario uso continuo do produto e,
considerando que a sobrevida destes pacientes é de, aproximadamente, 30 anos, o preco do
tratamento calculado para um paciente como o do caso em tela, com inicio de tratamento aos
sete anos, pode ser grosseiramente estimado em R$ 66.451.738,00 se incluidas despesas de
importacdo. Ou seja, seu preco é uma cifra alta que torna imperativa a correspondéncia robusta
entre a magnitude do preco do tratamento e da relevancia dos desfechos clinicos - e estes
infelizmente ainda ndo estdo comprovados..

Em suma, trata-se de uma tecnologia experimental que carece de evidéncia de beneficio
clinicamente relevante, com avaliacdo de seguranca limitada e a um custo elevado, compelindo
a concluséo desfavoravel ao deferimento da tecnologia pleiteada ao caso em tela.

Ha evidéncias cientificas? Sim

Justifica-se a alegacao de urgéncia, conforme definicao de Urgéncia e Emergéncia do
CFM? Nao
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NatJus Responsavel: RS - Rio Grande do Sul
Instituicao Responsavel: TelessaudeRS-UFRGS
Nota técnica elaborada com apoio de tutoria? Nao

Outras Informacgoes: O paciente, hoje com sete anos de idade, nasceu de parto cesareo com
2.550Kg e Apgar aferido em 8 pontos em um total de 10. Evoluiu com bom desenvolvimento
neuropsicomotor, engatinhando antes de completar 1 ano e andando aos 16 meses. No ano de
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2020, quando identificada dificuldade motora ao apresentar repetidas quedas ao correr,
dificuldade de subir e descer escadas e dor nas pernas, foi diagnosticado com Distrofia
Muscular de Duchenne, uma vez identificada delecao, em homozigose, dos exons 48 ao 50 do
gene DMD. Encontra-se em uso de corticosterdides com objetivo de retardar a progresséao da
distrofia, e em acompanhamento com fisioterapeuta para a prevencao de deformidades. Frente
ao quadro foi prescrito o farmaco eteplirsena, pleiteado em processo, com 0 objetivo de
promover o salto do exon 51, permitindo a producdo adequada de distrofina e, com isso,
conferindo maior forca muscular ao paciente, retardando a progresséao da condicéo.

As distrofias musculares sdo um grupo de desordens caracterizadas por fraqueza e atrofia
muscular de origem genética que ocorre pela auséncia ou formacgéo inadequada de proteinas
essenciais para o funcionamento da fisiologia da célula muscular, cuja caracteristica principal é
o enfraquecimento progressivo da musculatura esquelética, prejudicando os movimentos (1). A
distrofia muscular de Duchenne caracteriza-se pela mutagcdo do gene DMD, responsavel pela
codificagdo da proteina distrofina. Sem distrofina a integridade muscular € comprometida e o
tecido passa a ser danificado mesmo quando executadas atividades cotidianas de baixo
esforco. E uma forma grave de distrofia que apresenta, além do comprometimento motor,
complicacBes cardiacas, respiratdrias e cognitivas. E mais prevalente em homens e a perda da
capacidade motora € notavel logo aos primeiros anos de vida, levando a necessidade de uso
de cadeira de rodas para locomoc¢ao por volta dos 13 anos de idade, com expectativa de vida
de, aproximadamente, trés décadas (2).

A distrofia muscular de Duchenne é uma condigéo rara, cuja prevaléncia na Europa e América
do Norte varia de 1,3 a 2,1/10.000 homens. O tratamento requer acompanhamento por equipe
multiprofissional, com foco em terapia de reabilitacdo e manejo das complica¢ées clinicas. E
recomendado o0 uso de corticoesterdides. Nas ultimas décadas os laboratérios farmacéuticos
tém investido em terapias génicas para a DMD, a exemplo dos medicamentos golodirsena e
eteplirsena, este ultimo pleiteado pela parte autora (1).
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