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Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

OFICIO N2 4262/2020/ASPAR/GM/MS
Brasilia, 05 de agosto de 2020.

A Sua Exceléncia a Senhora
SORAYA SANTOS
Deputada
Primeira-Secretdria

Edificio Principal, sala 27
Cdmara dos Deputados
70160-900 Brasilia - DF

Assunto: Requerimento de Informacdo n2 783/2020 - Esclarecimentos sobre o andamento do processo de
liberagdo do medicamento Zolgensma (terapia genética para tratamento da Atrofia Muscular ESpinhal - AME) no
Brasil, juntamente com um cronograma para a realizacdo das etapas ainda ndo concluidas e a existéncia de
estudos em andamento que avaliem a possibilidade de incorporagdo do medicamento ao Sistema Unico de Satide
- (SUS).

Senhora Primeira-Secretaria,

Em resposta ao Oficio 12 Sec/RI/E/n® 1348/2020, referente ao Requerimento de
Informagdo n2 783, de 21 de julho de 2020, encaminho as informagdes prestadas pelo corpo técnico
deste Ministério, bem como pela Entidade a este vinculada.

Atenciosamente,

EDUARDO PAZUELLO
Ministro de Estado da Saude

A, 7y

: @ég - | Documento assinado eletronicamente por Eduardo Pazuello, Ministro de Estado da Salide, Interino,
{ﬁmwi ’:} em 05/08/2020, as 17:55, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
| Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

fetrdnica

T '_,_..-"" T A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

[ ALEE S hitp://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

[r -’E&t acao=documento_conferir&id orgao acesso externo=0, informando o cddigo verificador
s Y, 0016075725 e o codigo CRC 2AB2E040.
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Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

DESPACHO

ASPAR/GM/MS
Brasilia, 05 de agosto de 2020.

Ao Gabinete do Ministro

Assunto: Requerimento de Informag¢do n2 783/2020 - Esclarecimentos sobre o andamento do processo de
liberagdo do medicamento Zolgensma (terapia genética para tratamento da Atrofia Muscular ESpinhal - AME) no
Brasil, juntamente com um cronograma para a realizacdo das etapas ainda ndo concluidas e a existéncia de
estudos em andamento que avaliem a possibilidade de incorporagio do medicamento ao Sistema Unico de Satide

- (SUs).

1. Trata-se do Requerimento de Informacdo n? 783/2020 (0015693904), de autoria
do Deputado Federal Eli Borges, por meio do qual solicita informacgdes, ao Ministro de Estado da Saude,
sobre o andamento do processo de liberagdo do medicamento Zolgensma (terapia genética para
tratamento da Atrofia Muscular ESpinhal - AME) no Brasil, juntamente com um cronograma para a
realizacdo das etapas ainda ndo concluidas e a existéncia de estudos em andamento que avaliem a
possibilidade de incorporacio do medicamento ao Sistema Unico de Satde - (SUS).

2. Em resposta, encaminhem-se, para ciéncia e atendimento a solicitacdo da Primeira
Secretaria da Camara dos Deputados (0015999632), o Despacho SCTIE/GAB/SCTIE/MS (0015861009), e
a Nota Técnica n? 143/2020-CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS (0015831565), elaborados pela Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude - SCTIE/MS, o Oficio n®
1780/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA (0016026163), acompanhado da Nota Técnica
n2 53/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA, elaborados pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria -
ANVISA.

LEONARDO BATISTA SILVA
Chefe da Assessoria Parlamentar

] Documento assinado eletronicamente por Leonardo Batista Silva, Chefe da Assessoria Parlamentar,
@ | em 05/08/2020, as 17:16, conforme horério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
| Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde
Gabinete

DESPACHO

SCTIE/GAB/SCTIE/MS
Brasilia, 21 de julho de 2020.

URGENTE
Referéncia Sei: 0015831565.
Proveniéncia: Cdmara dos Deputados - Gabinete do Deputado Federal Eli Borges.

Assunto: Analise do Requerimento de Informagdo n2 783/2020, de autoria do Deputado Federal Eli
Borges.

Ciente do teor da Nota Técnica n2 143/2020-CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS (0015831565)
elaborada no ambito do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde,
que trata da andlise do Requerimento de Informagdo n2 783/2020 (0015693904), de autoria do
Deputado Federal Eli Borges, por meio do qual sdo solicitadas informacdes sobre o andamento do
processo de liberagcdo do medicamento Zolgensma (terapia genética para tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal - AME) no Brasil, juntamente com um cronograma para a realizacdo das etapas ainda ndo
concluidas e a existéncia de estudos em andamento que avaliem a possibilidade de incorporacdo do
medicamento ao Sistema Unico de Satide (SUS).

Restitua-se a Assessoria Parlamentar (ASPAR/GM) para analise e providéncias pertinentes.

HELIO ANGOTTI NETO
Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Satde

' Documento assinado eletronicamente por Hélio Angotti Neto, Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde, em 23/07/2020, as 11:40, conforme hordrio oficial de

| Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da
¥ Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

|- A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

h http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
1 acao=documento_conferir&id orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador
0015861009 e o cddigo CRC B4AD8CDCO.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude
Departamento de Gestdo e Incorporacgao de Tecnologias e Inovacdo em Satde
Coordenagdo-Geral de Gestao de Tecnologias em Saude
Coordenagdo de Incorporacdo de Tecnologias

NOTA TECNICA N2 143/2020-CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informagéo n? 783/2020 - Solicita informacdes sobre o andamento do
processo de liberagdo do medicamento Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec-xioi) para tratamento
da Atrofia Muscular Espinhal (AME), juntamente com um cronograma para a realizagdo das etapas ainda
nao concluidas e a existéncia de estudos em andamento que avaliem a possibilidade de incorporacdo do
medicamento ao Sistema Unico de Satde (SUS).

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Gabinete do Deputado Federal Eli Borges.

NUP: 25000.098106/2020-18.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo prestar informagGes sobre os requisitos para comercializacdo de
medicamentos no Brasil e os tramites para sua disponibilizacdo pelo SUS.

Il. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informagdo n2 783/2020 (0015693904), de 09/07/2020, registrado no
Ministério da Saude sob o NUP 25000.098106/2020-18, por meio do qual o Deputado Federal, Sr. Eli
Borges, solicitou ao Sr. Ministro de Estado da Satde:

“[...] informagdes sobre o andamento do processo de liberagcdo do medicamento Zolgensma (terapia
genética para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal - AME) no Brasil, juntamente com um
cronograma para a realizagéo das etapas ainda ndo concluidas. Bem como, solicitamos informagdo a
respeito da existéncia de estudos em andamento que avaliem a possibilidade de incorporacéo do
medicamento ao Sistema Unico de Satde (SUS)”.

O assunto foi encaminhado ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em
Saude - DGITIS/SCTIE/MS, tendo em vista sua competéncia de atuar como Secretaria-Executiva da

Comissdo Nacional de Incorporagio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitecl2l.
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lll. DA ANALISE

Primeiramente, frisa-se que o presente documento nao representa, hesse momento, o posicionamento
oficial da Conitec, vez que ndo ha demanda para analise de incorporagdo, ao SUS, do referido farmaco,

protocolada nessa Comissdo, consoante determinagdo da Lei n® 8.080/1990[2] e do Decreto n@
7.646/20112),

A AME é uma doenca genética autossOmica recessiva que acomete um em cada 10 a 11 mil recém-
nascidos e estd associada a elevada mortalidade nos dois primeiros anos de vidal4l[3],

O Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec-xioi) € uma terapia génica, que consiste na substituicdo de
genes mutados por genes sadios, aprovada para a atrofia muscular espinhal, sendo aplicado em uma
Unica dose por paciente.

O produto recebeu a aprovacdo pelo U.S FDA (Agéncia norte-americana de medicamentos e alimentos)

em maio de 2019. Segundo a bula registrada na agéncia estadunidensel&], Zolgensma® é fornecido em
um kit contendo 2 a 9 frascos, como uma combinac¢do de 2 volumes (5,5 mL ou 8,3 mL). Todos os frascos
tém uma concentracdo nominal de 2,0 x 1013 genomas vectoriais (vg) por mL. Cada frasco do produto
contém um volume extraivel n3o inferior a 5.5 mL ou 8.3 mL. Ele é indicado para o tratamento de
criancas com até 2 anos de idade com AME com mutag¢des bi-alélicas no gene do neurénio motor de

sobrevivéncia 1 (SMN1).

Para que um medicamento seja comercializado no Brasil, é necessdrio que possua registro junto a
Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e prego fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED). J& para que seja fornecida pelo SUS, é necessdrio, via de regra, além do registro
na Anvisa e preco CMED, que seja analisado pela Conitec e que o Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE/MS) decida pela incorporagdo, conforme dispdem a Lei
n2 8.080/1990 e o Decreto n? 7.646/2011.

Para que a Conitec possa analisar determinada tecnologia em saude e emitir um Relatério de
Recomendacdo ao Ministério da Salde, é conditio sine qua non o registro da mesma junto a Anvisa e, no
caso de medicamentos, a fixacdo de prego junto a CMED, consoante determina o art. 15, §18, incisos Il e
VI, do Decreto n2 7.646/2016:

“Art. 15. A incorporacio, a exclusdo e a alteragdo pelo SUS de tecnologias em salde e a constitui¢do
ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas serdo precedidas de processo
administrativo.

§ 12 O requerimento de instauragdo do processo administrativo para a incorporagdo e a alteragdo
pelo SUS de tecnologias em salde e a constituigdo ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas deverd ser protocolado pelo interessado na Secretaria-Executiva da CONITEC, devendo
ser acompanhado de:

| - formuldrio integralmente preenchido, de acordo com o modelo estabelecido pela CONITEC;
Il - namero e validade do registro da tecnologia em satiide na ANVISA;

Il - evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura
quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indica¢ao;

IV - estudo de avaliagdo econémica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em satde
disponibilizadas no SUS;

file:///C:/Users/p_882650/AppData/Local/Microsoft/Windows/INetCache/Content.Outlook/E3WDIWLO/Nota_Tecnica_0015831565.html 2/5
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V - amostras de produtos, se cabivel para o atendimento do disposto no §22 do art. 19-Q, nos
termos do regimento interno; e

VI - o prego fixado pela CMED, no caso de medicamentos” (grifos nossos).

Ainda, de acordo com o art. 19-T, em seus incisos | e I, da Lei n? 8.080/19905, s3o vedados, em todas as
esferas de gestdo do SUS, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e
procedimento clinico ou cirurgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Anvisa, bem como a
dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto, nacional ou
importado, sem registro na autarquia reguladora.

Para o tratamento da AME 5q tipo |, o SUS disponibiliza o0 medicamento nusinersena, conforme critérios

definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doengam, publicado pela Portaria

Conjunta n? 15, de 22 de outubro de 2019!8l,

Portanto, como nao ha pedido na Conitec para andlise do medicamento, vez que o mesmo nao preenche
os requisitos do disposto no Decreto n? 7.646/2011, conforme explicado acima, ndo ha estudos a serem
enviados ao parlamentar.

Sugere-se o encaminhamento do expediente a Anvisa, drea responsavel pelo registro de tecnologias em
saude no pais, para ciéncia e manifestagdo no que entender pertinente.

IV. DA DISPONIBILIZACAO DE INFORMAGCOES NA INTERNET

Por fim, informa-se que as demandas, os pareceres conclusivos submetidos a consulta publica e as
deliberagBes de matérias submetidas a apreciagdo da Conitec podem ser acompanhadas por meio de
acesso ao endereco eletronico conitec.gov.br.

V. CONCLUSOES

Com base no apresentado nos itens anteriores, tém-se as seguintes respostas aos questionamentos:

1. o presente documento ndo representa, nesse momento, o posicionamento oficial da Conitec, vez
que ndo ha demanda para analise de incorporagdo, ao SUS, da referida terapia, protocolada nessa
Comissao, consoante determinacdo da Lei n® 8.080/1990 e do Decreto n2 7.646/2011;

2. para que um medicamento seja comercializado no Brasil, é necessdrio que possua registro junto a
Anvisa e preco fixado pela CMED. Para que seja fornecido pelo SUS, é necessario, via de regra, além
do registro na Anvisa e prego CMED, que seja analisado pela Conitec e que o Secretério da
SCTIE/MS decida pela incorporagdo, conforme dispdem a Lei n? 8.080/1990 e o Decreto n2
7.646/2011;

3. para que a Comissdo possa analisar determinada tecnologia em salde e emitir um Relatério de
Recomendagdo ao Ministério da Saude, é conditio sine qua non, o registro do mesmo junto a
Anvisa e, no caso de medicamentos, a fixagdo de prego junto a CMED, consoante determina o art.
15, §19, incisos Il e VI, do Decreto n2 7.646/2011;

4. ainda, de acordo com o art. 19-T, em seus incisos | e Il, da Lei n® 8.080/1990, sdo vedados, em
todas as esferas de gestdo do SUS, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de
medicamento, produto e procedimento clinico ou cirtrgico experimental, ou de uso n3o autorizado
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pela Anvisa, bem como a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de
medicamento e produto, nacional ou importado, sem registro na autarquia reguladora;

5. para o tratamento da AME 5q tipo | o SUS disponibiliza o medicamento nusinersena, conforme
critérios definidos no PCDT da doenga;

6. como n3o ha pedido na Conitec para anélise do medicamento, vez que o mesmo ndo preenche os
requisitos do disposto no Decreto n? 7.646/2011, conforme explicado acima, ndo ha estudos a
serem enviados ao parlamentar; e

7. sugere-se o encaminhamento do expediente a Anvisa, drea responsavel pelo registro de
tecnologias em satide no pais, para ciéncia e manifestagcdo no que entender pertinente.

FABIANA RAYNAL FLORIANO
Coordenadora

CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
Diretora

DGITIS/SCTIE/MS

[1] Conforme dispde o art. 33, do Decreto n. 9.795/2019, c/c o pardgrafo Unico do art. 11, da Portaria
GM/MS n. 2.009/2012, a Secretaria-Executiva da Conitec é exercida pelo DGITIS/SCTIE/MS.

[2] BRASIL. Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990. Dispbe sobre as condi¢des para a promogao,
protecdo e recuperacio da salde, a organizagdo e o funcionamento dos servigos correspondentes e da
outras providéncias. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I8080.htm. Acesso em 17

jul. 2020.

[3] BRASIL. Ministério da Saude. Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011. Disp&e sobre a Comissdo
Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude e sobre o processo administrativo
para incorporacdo, exclusdo e alteragdo de tecnologias em satde pelo Sistema Unico de Satide - SUS, e da
outras providéncias. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/CCIVIL_03/_Ato2011-
2014/2011/Decreto/D7646.htm. Acesso em 17 jul. 2020.

[4] Lunn MR, Wang CH. Spinal muscular atrophy. Lancet (London, England) [Internet]. 2008 Jun
21;371(9630):2120-33. Disponivel em: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673608609216.

Acesso em 17 jul. 2020.
[5] Ogino S, Leonard DGB, Rennert H, Ewens WJ, Wilson RB. Genetic risk assessment in carrier testing for

spinal muscular atrophy. Am J Med Genet [Internet]. 2002 Jul 15 110(4):301-7. Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12116201. Acesso em 17 jul. 2020.

[6] FDA. Food and Drug Administration. ZOLGENSMA. USA, 2019. Disponivel em:
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/zolgensma. Acesso em: 17 jul. 2020.

[7] CONITEC. Relatério de Recomendagdo n? 492 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Atrofia
Muscular Espinhal 5q Tipo 1, Brasilia, 2019. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_PCDT_AME.pdf. Acesso em 17 jul. 2020.

[8] BRASIL. Ministério da Salde. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal
5q tipo l. Disponivel em:
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http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Portaria_Conjunta_PCDT_Atrofia_Muscular_Espinhal_5g_Tipo-
L.pdf. Acesso em: 17 jul. 2020.

ocumento assinado eletronicamente por Vania Cristina Canuto Santos, Diretor(a) do
epartamento de Gestdo e Incorporagao de Tecnologias em Satde, em 21/07/2020, as 11:33,
onforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de
* outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.

' Documento assinado eletronicamente por Fabiana Raynal Floriano, Coordenador(a) de
Incorporagdo de Tecnologias, em 21/07/2020, as 11:47, conforme horério oficial de Brasilia, com

fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2
900 de 31 de Marco de 2017.

e A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
g L= T http .//sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

"-fr'ﬁi[ * acao=documento_conferir&id orgao acesso_externo=0Q, informando o cddigo verificador
:;. A3 0015831565 e 0 codigo CRC FEACAE6B.

Referéncia: Processo n2 25000.098106/2020-18 SEl n® 0015831565

Coordenacdo de Incorporagdo de Tecnologias - CITEC
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br



—:= ANVISA

Agénecia Nacional de Vigildncia Sanitiria

Qabinete do Diretor-Presidente
S.L.A. Trecho 5, Area Especial 57, Brasilia/DF, CEP 71.205.050
Telefone: 0800 642 9782 - www.anvisa.gov.br

Oficio n® 1780/2020/SEI/GADIP-CG/ANVISA

Ao Senhor

Leonardo Batista Silva

Chefe da Assessoria Parlamentar

Ministério da Saude

Esplanada dos Ministérios, Bloco G, Ed. Sede, 5° andar, Sala 536
70.058-900 — Brasilia /DF

Assunto: Requerimento de Informacao n2 783/2020.

Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n®
25351.925410/2020-68.

Senhor Chefe da Assessoria Parlamentar,

i Em atencdo ao Oficio n® 3959/2020/ASPAR/GM/MS, do Ministério da Salde,
referente ao Requerimento de Informagao n® 783/2020, do Deputado Eli Borges, que "requer
informagdes ao Ministro da Salde, Sr. Eduardo Pazuello, sobre o andamento do processo de
liberagdo do medicamento Zolgensma (terapia genética para tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal - AME) no Brasil, juntamente com um cronograma para a realizagdo das etapas
ainda nao concluidas. Bem como, solicitamos informacgao a respeito da existéncia de estudos
em andamento que avaliem a possibilidade de incorporagdo do medicamento ao Sistema
Unico de Satde (SUS)", encaminho Nota Técnica n? 53/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA,
elaborada pela Geréncia de Sangue, Tecidos, Células e Orgéos, area técnica desta Agéncia
a que o tema esta afeto.

2. Convém ressaltar que a darea técnica esta realizando reunides Vvirtuais
regularmente com a empresa solicitante do registro de forma a minimizar o impacto no
andamento do processo considerando as restricbes da Pandemia da Covid-19, de modo a
promover as adequagdes necessarias a realidade brasileira na perspectiva de garantir que o
produto esteja seguro, eficaz e de qualidade para atender aos pacientes de forma efetiva, o
mais breve possivel.

3. Esclarego, ainda, que o processo de registro de um produto de terapia avangada
envolve a comprovagdo inequivoca de seguranga por meio de dados robustos de
experimentos pré-clinicos, comprovagao de seguranga e eficacia por meio de estudos clinicos
capazes de evidenciar o0s beneficios ao paciente em determinada dose e
posologia terapéutica, comprovag¢éo de produgdo com requisitos de qualidade, bem como
cuidados especiais ao paciente, previsdo de eventos adversos possiveis, orientagdes ao
profissional da sadde, processos de estabilidade e distribuicdo do produto, definicdo de
monitoramento e gerenciamento de risco pos uso, dentre outras andlises pertinentes para



garantir que o produto e processo a serem registrados na Anvisa sejam seguros, eficazes e de
qualidade.

Atenciosamente,

-y Documento assinado eletronicamente por Karin Schuck Hemesath Mendes, Chefe de

1 | Gabinete, em 31/07/2020, as 17:15, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento
Ino art. 6% § 19, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015

= http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm.

£ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https //sei.anvisa.qov.br/autenticidade, informando o codigo verificador 1105914 e o cddigo

CRC 4FCDD527.

Referéncia: Caso responda este Oficio, indicar expressamente o Processo n® 25351.925410/2020-68 SEI n° 1105914




== ANVISA

Agéncla Nacional de Vigilincia Sanitaria

NOTA TECNICA N2 53/2020/SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA

Processo n? 25351.925224/2020-29
Requerimento de Informacao n¢ 783/2020

1. Relatorio

Trata-de Nota Técnica em resposta ao DESPACHO N®
751/2020/SEI/ASPAR/GADIP/ANVISA sobre o Requerimento de Informacao ne
783/2020 (1099856), do Deputado Eli Borges, que "Requer informagées ao Ministro da Satde,
Sr. Eduardo Pazuello, sobre o andamento do processo de liberagdo do medicamento
Zolgensma (terapia genética para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal - AME) no Brasil,
Jjuntamente com um cronograma para a realizacdo das etapas ainda ndo concluidas”.

O Zolgensma® (Onasemnogene Abeparvoveco) é um produto de terapia génica in vivo (tipo
especial de medicamento), que consiste em suspensao para infus&o intravenosa (IV) de vetores
virais adenoassociados (AAV) que contém DNA recombinante com um gene humano que
codifica a proteina da sobrevida do neurénio motor (human survival motor neuron protein- SMN),
sob o controle de um intensificador (enhancer) do virus citomegalovirus e um promotor hibrido
de frango-M-actina, ou seja, um produto biotecnolégico geneticamente modificado (OGM),
indicado ao tratamento de pacientes pediatricos com menos de 2 anos de idade com atrofia
muscular espinhal (SMA), com mutacdes bi-alélicas no gene do neurdnio motor 1 (SMN1).

O supracitado produto foi aprovado nos Estados Unidos pela Food and Drugs Administration
(FDA), em maio de 2019, apds longos estudos clinicos supervisionados pela Agéncia
Reguladora americana. Mesmo assim, apés submissdo da documentacdo ao FDA para
aprovacao do registro foram gastos 236 dias de analise, sendo necessario, devido a
complexidade envolvida, ser aprovado em situagdo especifica, ou seja, usando rota nio
convencional para aprovagao de produtos nos Estados Unidos, para doenca rara, sob rigidas
condigbes de monitoramento de dados pds comercializagdo, para comprovacdo final de
seguranga e eficacia, sendo portanto, um registro condicional.

A European Medicine Agency (EMA), Agéncia Reguladora da Europa, no dia 18 de maio de
2020 concedeu autorizagdo condicional de registro para o referido produto, perfazendo um
prazo de analise de 405 dias uteis desde a submissao da documentacéo para aprovacao
do registro, mesmo a Agéncia Europeia ter acompanhado a fase de desenvolvimento (ensaios
clinicos) do produto.

A Anvisa recebeu o Dossié documental de registro do produto Zolgensma® pela Novartis Brasil,
no dia 15/01/2020.

2. Analise

Devido a complexidade envolvida, a Agéncia necessitou mapear cuidadosamente os riscos e os
beneficios do produto de terapia génica aplicados a populacdo brasileira, sendo necessarios
estudos minuciosos dos dados apresentados para verificagdo da seguranca e dos reais
beneficios de eficacia comprovados até o momento, visto que ndo foram realizados ensaios



clinicos no Brasil.

Como o produto de terapia génica em questdo recebeu autorizagio sob condigdes especiais
nos Estados Unidos e na Europa, sinalizou-se a necessidade de atencédo cuidadosa pela
Anvisa de forma a verificar o atendimento as condigdes técnicas para o registro no Brasil.

Além disso, outro foco de avaliacédo da Anvisa foi a definicdo de requisitos especificos para os
profissionais da salide e hospitais brasileiros no cuidado ao paciente frente aos eventos
adversos apresentados pelo produto, garantindo a seguranca do paciente e a efetividade do
tratamento.

Também, ressalta-se que por tratar-se de um produto de terapia génica € fundamental verificar
as condicdes a serem desenvolvidas nos servicos de salide para atendimento prévio das
atividades laboratoriais necesséarias de qualificagdo do paciente para receber o produto de
forma segura (detecgéo de anticorpos preexistentes ao vetor viral, por exemplo), além de outras
questdes cruciais para garantir a seguranca, a eficacia e a qualidade do produto.

Outro ponto que merece destaque no processo de analise foi que a Anvisa tomou conhecimento
da ocorréncia de investigacdo pelo FDA (EUA) da manipulagdo de dados referentes ao
desenvolvimento pre-clinico do produto. A equipe da empresa trouxe uma série de
esclarecimentos e medidas adotadas para mitigagdo de riscos em virtude do ocorrido,
com novos ensaios com o produto comercial. Os dados finais mostraram que a manipulagao nao
impactou na qualidade, seguranca e eficacia do produto. Tal justificativa foi encaminhada e
analisada pelos técnicos da Anvisa.

Cumpre informar ainda que no dia 04/05/2020 a empresa Novartis fez ainda um aditamento a
solicitacdo do registro com informagbes de atualizagdo da metodologia de testes laboratoriais
para controle de qualidade do produto, o que demandou re-analise da documentagao.

Apbs anélises minuciosas da equipe técnica, no dia 02/06/2020 a GSTCO/Anvisa emitiu as
exigéncias necessarias para o cumprimento pela empresa solicitante do registro, perfazendo um
total de 96 dias Uteis de avaliagédo do produto pela Agéncia. A RDC 338/2020 define um prazo
de 120 dias para a manifestagdo técnica considerado anélise prioritaria por se tratar de produto
terapéutico destinado a doenca rara, demonstrando um esforgo para cumprir suas obrigacoes
com a sociedade, mesmo diante de um produto inovador.

Ressalta-se que a Agéncia estd usando a RDC 338/2020 que dispée de mecanismos
regulatérios aplicaveis ao registro de produto de terapia avangada que necessite de dados e
provas adicionais comprobatérias de eficacia clinica, sendo este o caso do Zolgensma®. Este
foi 0 mesmo mecanismo utilizado no FDA (EUA), Japao (Pharmaceuticals and Medical Devices
Agency - PMDA) e EMA (Europa) em virtude da situagéo de utilizagdo do produto em condi¢ao
grave ou em doengas raras debilitantes.

Segundo RDC 338/2020, a titulo excepcional, a Anvisa pode conceder registro de produto de
terapia avancgada que necessite de dados e provas adicionais comprobatérias de eficacia clinica
desde que o produto do requerente cumpra todos os requisitos a seguir:

| - ser utilizado em condigdo grave debilitante ou em doengas raras debilitantes ou em
situagbes de risco de vida ou em emergéncias de salde publica; Il - ser utilizado em
situagbes de inexisténcia de terapia, produto ou medicamento alternativo comparavel para
aquele estégio da doenga ou que oferega maior vantagem terapéutica quando comparado
ao existente no mercado e lllI- que o balango beneficio-risco da disponibilidade imediata
do produto supere o fato de ainda serem necessarios dados adicionais comprobatérios de
sua eficacia clinica.

Um produto de terapia avangada que necessite de dados e provas adicionais comprobatorias de
eficacia clinica significa que as evidéncias baseadas em ensaios clinicos controlados no




processo de seu desenvolvimento demonstrou que o produto tem efeito nos desfechos clinicos e
substitutivos com possibilidade razoavel de prever beneficio.

Desta forma, torna-se fundamental a analise também da proposta do detentor do registro no
Brasil (Novartis) de como sera o monitoramento e o cumprimento das obrigacdes pds registro.

No dia 30/06/2020 a Anvisa recebeu as documentagdes e informagdes adicionais exigidas para
analise. Cabe ressaltar que no dia 22/07 empresa apresentou novas informagdes sobre achados
de seguranga e eventos adversos que necessitaram de mais avaliagbes da equipe da Anvisa.
Desta forma, até o momento foram gastos 113 dias uteis de analise pela Agéncia, néo
considerando o prazo de resposta da empresa as exigéncias.

Cumpre informar também que o processo de andlise para Certificagdo de Boas Praticas de
Fabricacao (cBPF) pela empresa que fabrica o produto de terapia génica em questao, que se
situa nos EUA, bem como a Certificagdo de Boas Praticas de Distribuicao e Armazenagem
(cBPDA) esta sendo analisado em paralelo de forma a garantir celeridade no processo de
aprovagao. A cBPF e a cBPAD sao fundamentais para garantir que a produgdo se dara
continuamente com garantia de qualidade mantendo suas caracteristicas técnicas desde a
fabricagao até a sua dispensacgao ao paciente no Brasil.

Desta forma o processo de analises técnicas para a regularizagdo do produto de terapia génica -
Zolgensma® no Brasil segue em regime prioritario pela Agéncia com colaboragdo com a
Camara Técnica de Terapias Avancadas (CAT) da Anvisa e da Rede de Especialistas em
Terapia Avancada (RENETA) da Anvisa, que compde especialistas em diversas areas do
conhecimentos relacionadas oriundos das principais universidades brasileiras. Ressalto que
este serd o primeiro produto registrado desta natureza no pais.

Em relagdo as etapas ainda ndo concluidas, informo que a Anvisa esta aguardando respostas
da empresa frente ao Termo de Compromisso, que garantira responsabilizagdo pelo
monitoramento do produto no Brasil, para finalizagdo das analises técnicas e atendimento as
condicbes essenciais de regularizacao.

3. Conclusao

Informa-se ainda que a é&rea técnica estd realizando comunicagbes e reunides Vvirtuais
regularmente com a empresa solicitante do registro de forma a minimizar o impacto no
andamento do processo frente as restricoes da Pandemia da Covid-19 e a promover as
adequagdes necessarias a realidade brasileira na perspectiva de garantir que o produto esteja
seguro, eficaz e de qualidade para atender aos pacientes de forma efetiva, o mais breve
possivel.

Ressalta-se ainda que o processo de registro de um produto de terapia avangada envolve a
comprovagao inequivoca de seguranga por meio de dados robustos de experimentos pré-
clinicos, comprovagado de seguranca e eficAcia por meio de estudos clinicos capazes de
evidenciar os beneficios ao paciente em determinada dose e posologia terapéutica,
comprovagao de produgdao com requisitos de qualidade, bem como cuidados especiais ao
paciente, previsédo de eventos adversos possiveis, orientagdes ao profissional da salde que
exercera o cuidado ao paciente, estudos de mecanismos de estabilidade e distribuicdo do
produto, definicdo de monitoramento e gerenciamento de risco pds uso, dentre outras andlises
pertinentes para garantir que o produto e o processo a serem registrados na Anvisa estejam
adequados ao uso em paciente, neste caso, em pacientes pediatricos.

Entende-se o apelo da sociedade em relagao a este produto inovador e desta forma a Agéncia
realiza seu trabalho com competéncia e responsabilidade de forma a garantir que o referido



produto esteja disponivel no Brasil com seguranga e qualidade. Este € um tipo de medicamento
especial, um produto personalizado que deverd ser distribuido diretamente da industria (sede
nos EUA) diretamente ao hospital para determinado paciente. Desta forma todo o processo
precisa estar cuidadosamente preparado no Brasil de forma a atender a sociedade
oportunamente.

Estamos a disposicédo para demais esclarecimentos.

=y Documento assinado eletronicamente por Joao Batista da Silva Junior, Gerente de

| Sangue, Tecidos, Células e Orgaos, em 29/07/2020, as 22:09, conforme horario oficial

| de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015
< http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.hitm.

1 A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
hitps ://sei.anvisa.gov.br/autenticidade, informando o cédigo verificador 1104283 e o c4digo
CRC A4FA8163.

Referéncia: Processo n?25351.925410/2020-68 SEIn?1104283
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Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

OFICIO N2 4120/2020/ASPAR/GM/MS
Brasilia, 30 de julho de 2020.

Ao Senhor

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
SIA Trecho 5/Area especial 57 - Guars

71205-050 - Brasilia - DF

Assunto: Requerimento de Informagdo 783/2020 - Esclarecimentos sobre o processo de liberagio do
medicamento Zolgensma (terapia genética para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal - AME) no Brasil.

1. Encaminho Oficio 12 Sec/RI/E/n2 1348/2020, da Primeira Secretaria da Cimara dos
Deputados, que trata do Requerimento de Informagdo n2 783/2020, de autoria do Deputado Federal Eli
Borges.

2. Informo, ainda, que o prazo constitucional (Art. 50,§22 CF/88) para a resposta é de 30
dias, conforme encaminhamento SEI (0015999632). Dessa forma, solicito analise, emissdo de parecer e
devolugdo a esta Assessoria_até o dia 12 de agosto, a fim de que haja tempo habil para elaboracio
da resposta ministerial.

3. Caso o assunto esteja fora da competéncia de atuagdo dessa Agéncia, solicito a devolucgdo
dos presentes autos, com a urgéncia que o assunto requer e, na medida do possivel, a indicacdo da area
competente para prestar as informagdes requeridas.

Respeitosamente,

LEONARDO BATISTA SILVA
Chefe da Assessoria Parlamentar

. ... | Documento assinado eletronicamente por Leonardo Batista Silva, Chefe da Assessoria Parlamentar,
i @3 fem 30/07/2020, as 23:29, conforme hordério oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
j cletrénica | Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.

l.m A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

2% http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?

1 acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o codigo verificador
0015999663 e o codigo CRC DE73A58D.

Referéncia: Processo n2 25000.098106/2020-18 SEl n2 0015999663

file://IC:/Users/Adeilta/Downloads/Oficin 0015900RA3 html



31/07/2020 SEI/MS - 0015999663 - Oficio

Assessoria Parlamentar - ASPAR
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Satde
Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inovacdo em Salde
Coordenacgao-Geral de Gestdo de Tecnologias em Saude
Coordenacao de Incorporacdo de Tecnologias

NOTA TECNICA N2 143/2020-CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informagdo n2 783/2020 - Solicita informacdes sobre o andamento do
processo de liberacdo do medicamento Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec-xioi) para tratamento
da Atrofia Muscular Espinhal (AME), juntamente com um cronograma para a realizacdo das etapas ainda
nao concluidas e a existéncia de estudos em andamento que avaliem a possibilidade de incorporagdo do
medicamento ao Sistema Unico de Saude (SUS).

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Gabinete do Deputado Federal Eli Borges.

NUP: 25000.098106/2020-18.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo prestar informagbes sobre os requisitos para comercializacdo de
medicamentos no Brasil e os tramites para sua disponibilizacdo pelo SUS.

Il. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informagdo n2 783/2020 (0015693904), de 09/07/2020, registrado no
Ministério da Salde sob o NUP 25000.098106/2020-18, por meio do qual o Deputado Federal, Sr. Eli
Borges, solicitou ao Sr. Ministro de Estado da Salde:

“[..] informagbes sobre o andamento do processo de liberagdo do medicamento Zolgensma (terapia
genética para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal - AME) no Brasil, juntamente com um
cronograma para a realizagdo das etapas ainda néo concluidas. Bem como, solicitamos informacgédo a
respeito da existéncia de estudos em andamento que avaliem a possibilidade de incorporagéo do
medicamento ao Sistema Unico de Satide (SUS)”.

O assunto foi encaminhado ao Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias e Inova¢do em
Saude - DGITIS/SCTIE/MS, tendo em vista sua competéncia de atuar como Secretaria-Executiva da

Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide — Conitec!i!,
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I1l. DA ANALISE

Primeiramente, frisa-se que o presente documento ndo representa, nesse momento, o posicionamento
oficial da Conitec, vez que n3o ha demanda para andlise de incorporagdo, ao SUS, do referido farmaco,

protocolada nessa Comissdo, consoante determinacdo da Lei n® 8.080/1990[2] e do Decreto n2
7.646/20113],

A AME é uma doenca genética autossdmica recessiva que acomete um em cada 10 a 11 mil recém-

nascidos e esta associada a elevada mortalidade nos dois primeiros anos de vidal4l[2],

0 Zolgensma® (onasemnogene abeparvovec-xioi) € uma terapia génica, que consiste na substituicdo de
genes mutados por genes sadios, aprovada para a atrofia muscular espinhal, sendo aplicado em uma
unica dose por paciente.

O produto recebeu a aprovagdo pelo U.S FDA (Agéncia norte-americana de medicamentos e alimentos)

em maio de 2019. Segundo a bula registrada na agéncia estadunidense[g], Zolgensma® é fornecido em
um kit contendo 2 a 9 frascos, como uma combinacio de 2 volumes (5,5 mL ou 8,3 mL). Todos os frascos
té&m uma concentracio nominal de 2,0 x 1013 genomas vectoriais (vg) por mL. Cada frasco do produto
contém um volume extraivel ndo inferior a 5.5 mL ou 8.3 mL. Ele é indicado para o tratamento de
criancas com até 2 anos de idade com AME com mutagdes bi-alélicas no gene do neurdnio motor de

sobrevivéncia 1 (SMN1).

Para que um medicamento seja comercializado no Brasil, é necessario que possua registro junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e prego fixado pela Camara de Regulagdo do Mercado de
Medicamentos (CMED). Ja para que seja fornecida pelo SUS, é necessario, via de regra, além do registro
na Anvisa e preco CMED, que seja analisado pela Conitec e que o Secretario de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacio e Insumos Estratégicos em Satde (SCTIE/MS) decida pela incorporagdo, conforme dispdem a Lei
ne 8.080/1990 e o Decreto n® 7.646/2011.

Para que a Conitec possa analisar determinada tecnologia em sauide e emitir um Relatdrio de
Recomendagcdo ao Ministério da Saude, é conditio sine qua non o registro da mesma junto a Anvisa e, no
caso de medicamentos, a fixagdo de preco junto a CMED, consoante determina o art. 15, §19, incisos Il e
VI, do Decreto n2 7.646/2016:

“Art. 15. A incorporagio, a exclusdo e a alteragdo pelo SUS de tecnologias em saude e a constitui¢do
ou alteracdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas serdo precedidas de processo
administrativo.

§ 1° O requerimento de instauragio do processo administrativo para a incorporagéo e a alteragéo
pelo SUS de tecnologias em satde e a constituigdo ou alteragdo de protocolos clinicos e diretrizes
terap@uticas devera ser protocolado pelo interessado na Secretaria-Executiva da CONITEC, devendo
ser acompanhado de:

| - formuldrio integralmente preenchido, de acordo com o modelo estabelecido pela CONITEC;
Il - numero e validade do registro da tecnologia em satide na ANVISA;

Il - evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, téo eficaz e segura
quanto aquelas disponiveis no SUS para determinada indicagéo;

IV - estudo de avaliacdo econdmica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em salde
disponibilizadas no SUS;

ﬁIe:///C:/Users/Adeilto/Do;(\mloadgéNota__geE(:ng;a_Qog ?
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V - amostras de produtos, se cabivel para o atendimento do disposto no §22 do art. 19-Q, nos

termos do regimento interno; e

VI - o preco fixado pela CMED, no caso de medicamentos” (grifos nossos).

Ainda, de acordo com o art. 19-T, em seus incisos | e Il, da Lei n2 8.080/19905, s3o vedados, em todas as
esferas de gestdo do SUS, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento, produto e
procedimento clinico ou cirdrgico experimental, ou de uso ndo autorizado pela Anvisa, bem como a
dispensacdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de medicamento e produto, nacional ou
importado, sem registro na autarquia reguladora.

Para o tratamento da AME 5q tipo I, o SUS disponibiliza 0 medicamento nusinersena, conforme critérios
definidos no Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doengam, publicado pela Portaria
Conjunta n2 15, de 22 de outubro de 2019/8],

Portanto, como ndo ha pedido na Conitec para andlise do medicamento, vez que 0 mesmo nio preenche
os requisitos do disposto no Decreto n2 7.646/2011, conforme explicado acima, ndo ha estudos a serem
enviados ao parlamentar.

Sugere-se o encaminhamento do expediente a Anvisa, drea responsavel pelo registro de tecnologias em
saude no pais, para ciéncia e manifestacdo no que entender pertinente.

IV. DA DISPONIBILIZAGAO DE INFORMACOES NA INTERNET

Por fim, informa-se que as demandas, os pareceres conclusivos submetidos a consulta publica e as
deliberagdes de matérias submetidas a apreciagdo da Conitec podem ser acompanhadas por meio de
acesso ao endereco eletrénico conitec.gov.br.

V. CONCLUSOES

Com base no apresentado nos itens anteriores, tém-se as seguintes respostas aos questionamentos:

1. o presente documento ndo representa, nesse momento, o posicionamento oficial da Conitec, vez
que ndo ha demanda para andlise de incorporagdo, ao SUS, da referida terapia, protocolada nessa
Comissao, consoante determinagdo da Lei n2 8.080/1990 e do Decreto n2 7.646/2011;

2. para que um medicamento seja comercializado no Brasil, € necessédrio que possua registro junto a
Anvisa e preco fixado pela CMED. Para que seja fornecido pelo SUS, é necessario, via de regra, além
do registro na Anvisa e prego CMED, que seja analisado pela Conitec e que o Secretdrio da
SCTIE/MS decida pela incorporacdo, conforme dispdem a Lei n2 8.080/1990 e o Decreto n@
7.646/2011;

3. para que a Comissdo possa analisar determinada tecnologia em salide e emitir um Relatério de
Recomendacdo ao Ministério da Saude, é conditio sine qua non, o registro do mesmo junto a
Anvisa e, no caso de medicamentos, a fixagdo de preco junto a CMED, consoante determina o art.
15, 8§19, incisos Il e VI, do Decreto n2 7.646/2011;

4. ainda, de acordo com o art. 19-T, em seus incisos | e Il, da Lei n2 8.080/1990, sio vedados, em
todas as esferas de gestdo do SUS, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de
medicamento, produto e procedimento clinico ou cirtirgico experimental, ou de uso ndo autorizado
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pela Anvisa, bem como a dispensagdo, o pagamento, o ressarcimento ou o reembolso de
medicamento e produto, nacional ou importado, sem registro na autarquia reguladora;

5. para o tratamento da AME 5q tipo | o SUS disponibiliza o medicamento nusinersena, conforme
critérios definidos no PCDT da doenca;

6. como n3o ha pedido na Conitec para andlise do medicamento, vez que o mesmo nao preenche os
requisitos do disposto no Decreto n? 7.646/2011, conforme explicado acima, ndo ha estudos a
serem enviados ao parlamentar; e

7. sugere-se o encaminhamento do expediente a Anvisa, drea responsavel pelo registro de
tecnologias em saude no pais, para ciéncia e manifestagdo no que entender pertinente.

FABIANA RAYNAL FLORIANO
Coordenadora

CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS

VANIA CRISTINA CANUTO SANTOS
Diretora

DGITIS/SCTIE/MS

[1] Conforme dispde o art. 33, do Decreto n. 9.795/2019, c/c o paragrafo unico do art. 11, da Portaria
GM/MS n. 2.009/2012, a Secretaria-Executiva da Conitec é exercida pelo DGITIS/SCTIE/MS.

[2] BRASIL. Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990. Dispde sobre as condi¢Ges para a promogao,
protecdo e recuperacdo da salde, a organizagdo e o funcionamento dos servicos correspondentes e da
outras providéncias. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/leis/I8080.htm. Acesso em 17

jul. 2020.

[3] BRASIL. Ministério da Sadde. Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011. Dispde sobre a Comissdo
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde e sobre o processo administrativo
para incorporacio, exclusdo e alteragdo de tecnologias em salde pelo Sistema Unico de Satde - SUS, e da
outras providéncias. Disponivel em: http://www.planalto.gov.br/CCIVIL_03/_Ato2011-
2014/2011/Decreto/D7646.htm. Acesso em 17 jul. 2020.

[4] Lunn MR, Wang CH. Spinal muscular atrophy. Lancet (London, England) [Internet]. 2008 Jun
21;371(9630):2120-33. Disponivel em: https://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673608609216.

Acesso em 17 jul. 2020.
[5] Ogino S, Leonard DGB, Rennert H, Ewens WJ, Wilson RB. Genetic risk assessment in carrier testing for

spinal muscular atrophy. Am J Med Genet [Internet]. 2002 Jul 15 110(4):301-7. Disponivel em:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12116201. Acesso em 17 jul. 2020.

[6] FDA. Food and Drug Administration. ZOLGENSMA. USA, 2019. Disponivel em:
https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/zolgensma. Acesso em: 17 jul. 2020.

[7] CONITEC. Relatério de Recomendagdo n2 492 - Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas Atrofia
Muscular Espinhal 5q Tipo 1. Brasilia, 2019. Disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_PCDT_AME.pdf. Acesso em 17 jul. 2020.

[8] BRASIL. Ministério da Saude. Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal
5q tipo l. Disponivel em:
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http://conitec.gov.br/images/Protocolos/Portaria_Conjunta_PCDT_Atrofia_Muscular_Espinhal_5q_Tipo-
Lpdf. Acesso em: 17 jul. 2020.

"™ Documento assinado eletronicamente por Vania Cristina Canuto Santos, Diretor(a) do
g; g §§ j Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satude, em 21/07/2020, as 11:33,
i‘ E?EQ?J;M ) ¥ conforme horiario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n2 8.539, de 8 de
outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.

Documento assinado eletronicamente por Fabiana Raynal Floriano, Coordenador(a) de
Incorporagdo de Tecnologias, em 21/07/2020, as 11:47, conforme hordrio oficial de Brasilia, com
fundamento no art. 62, § 12, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n?®
“+ 900 de 31 de Marco de 2017.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site

Y http://sei.saude. gov.br/sei/controlador_externa.php?

.E"- acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador
J;-:'ﬁn' 0015831565 e o codigo CRC FEACAEGB.

Referéncia: Processo n2 25000.098106/2020-18 SEl n2 0015831565

Coordenagdo de Incorporacdo de Tecnologias - CITEC
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br
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Ministério da Saude
Gabinete do Ministro
Assessoria Parlamentar

OFICIO N2 3959/2020/ASPAR/GM/MS
Brasilia, 24 de julho de 2020.

Ao Senhor

ANTONIO BARRA TORRES

Diretor-Presidente da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
SIA Trecho 5/Area especial 57 - Guara

71205-050 - Brasilia - DF

Assunto: Requerimento de Informagdo 783/2020 - Esclarecimentos sobre o processo de liberagao do
medicamento Zolgensma (terapia genética para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal - AME) no

Brasil.

1. Conforme sugestdo da Nota Técnica n?  143/2020-CITEC/CGGTS/DGITIS/SCTIE/MS
(0015831565), item lll, encaminho o Requerimento de Informagdo n2 783/2020, de autoria do Deputado
Federal Eli Borges, por meio do qual sdo solicitadas, ao Ministro de Estado da Salde, informagdes sobre o
andamento do processo de liberagdo do medicamento Zolgensma (terapia genética para tratamento da
Atrofia Muscular Espinhal - AME) no Brasil, juntamente com um cronograma para a realizagdo das etapas
ainda n3o concluidas e a existéncia de estudos em andamento que avaliem a possibilidade de
incorporacio do medicamento ao Sistema Unico de Satide (SUS).

2. Por oportuno, informo que o referido requerimento ainda ndo chegou oficialmente a

este Ministério, contudo, conforme destacado no artigo 50, § 22 , da Constituicdo Federal, a nao
obediéncia ao prazo oficial de 30 dias implicard em crime de responsabilidade imputado ao Ministro da

Saude.

3. Dessa forma, solicito a anélise, emissdo de parecer e devolugdo a esta Assessoria até o dia
06 de agosto de 2020, a fim de que haja tempo habil para a elaboracdo da resposta ministerial.

Respeitosamente,

LEONARDO BATISTA SILVA
Chefe da Assessoria Parlamentar

_ Documento assinado eletronicamente por Leonardo Batista Silva, Chefe da Assessoria Parlamentar,
J | em 25/07/2020, as 15:27, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art. 62, § 12, do
| Decreto n2 8.539, de 8 de outubro de 2015; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Margo de 2017.

| %
% assin un
i efmfém\:::

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
http://sei.saude.gov.br/sei/controlador_externo.php?
acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cddigo verificador
0015910198 e o codigo CRC 6D4F58DO0.
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Referéncia: Processo n2 25000.098106/2020-18 SEl n2 0015910198

Assessoria Parlamentar - ASPAR
Esplanada dos Ministérios, Bloco G - Bairro Zona Civico-Administrativa, Brasilia/DF, CEP 70058-900
Site - saude.gov.br
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REQUERIMENTO DE INFORMAGAO N° DE 2020
(Do Sr. Eli Borges)

Requer informagdes ao Ministro da
Saude, Sr. Eduardo Pazuello, sobre o
andamento do processo de liberagao
do medicamento Zolgensma (terapia
genética para tratamento da Atrofia
Muscular Espinhal - AME) no Brasil,
juntamente com um cronograma para
a realizacdo das etapas ainda nao
concluidas. Bem como, solicitamos
informacao a respeito da existéncia de
estudos em andamento que avaliem a
possibilidade de incorporagédo do
medicamento ao Sistema Unico de
Saude (SUS).

Senhor Presidente,

Nos termos do art. 50, § 2°, da Carta Magna e do art. 226, I, cumulado
com o art. 116 e 115, |, do Regimento Interno da Camara dos Deputados (RICD),
proponho requerimento de informagdo ao Ministro da Saude, Sr. Eduardo
Pazuello, para que o Ministro disponibilize a esta casa legislativa informagées sobre
o andamento do processo de liberagdo do medicamento Zolgensma (terapia
genética para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal - AME) no Brasil, juntamente
com um cronograma para a realizagdo das etapas ainda n&o concluidas. Bem como,
solicitamos informacédo a respeito da existéncia de estudos em andamento que
avaliem a possibilidade de incorporagdo do medicamento ao Sistema Unico de
Saude (SUS).

£ on et ten v sy by oy Fesfemprvimanfiey 1l TRIIOOO0 14008 ,
Reguerimenio de Informacio n® 7/ 8372020 (100488
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JUSTIFICATIVA

Tem se multiplicado no pais os casos de familias desesperadas e
comunidades inteiras mobilizando-se para tentar salvar a vida de criangas
portadores de Atrofia Muscular Espinhal (AME), uma doenga neurodegenerativa rara
que, em casos graves, pode provocar a morte dos portadores em poucos meses
apo6s o diagnéstico, se nao lhe for concedido tratamento adequado e imediato.

A AME é uma doenca neurodegenerativa com heranga genética
autossdmica recessiva, que interfere na capacidade do corpo de produzir uma
proteina essencial para a sobrevivéncia dos neurénios motores (maioria dos casos
por mutagdo no gene SMN1)'. Assim, a medida que os neurdnios motores morrem,
devido a falta da proteina, os sinais e sintomas da doenca se agravam e podem
levar os pacientes a morte, pois esses neurdnios sao responsaveis por funcdes
vitais simples do corpo, como respirar, engolir e se mover?,

Estudos estimam que no Brasil, em média, uma em cada 37 pessoas
seja portadora do alelo SMN1 alterado, o que é uma frequéncia relativamente alta.
Contudo, para apresentar os sintomas da doenca, os individuos devem possuir dois
alelos SMN1 com alteragado, um proveniente do pai e outro da mae, o que faz com
que a doenga tenha incidéncia aproximada de um para cada 10 mil nascidos vivos e
prevaléncia de 1 para cada 100 mil habitantes®.

As principais consequéncias da doenc¢a sado a perda do controle e da
forca muscular; a incapacidade/dificuldade de movimentos e de locomocéo; a
incapacidade/dificuldade de engolir; a incapacidade/dificuldade de segurar a cabeca

e a incapacidade/dificuldade de respirar*.

1 BAIONIL, M. T. C.; AMBIEL, C. R. Jornal de Pediatria, 2010, v. 86, n.4, p. 261-270. Disponivel em:
<http://www.jped.com.br/conteudo/10-86-04-261/port.asp> Acesso em: 30/06/2020.

2 MINISTERIO DA SAUDE. Atrofia Muscular Espinhal (AME): o que ¢, causas, sintomas, tratamento e
diagndstico. Disponivel em: <https://saude.gov.br/saude-de-a-z/atrofia-muscular-espinhal-ame> Acesso em:
30/06/2020.

3 ARAUJO, A. P. Q. C et al. Guia de discusséo sobre Atrofia Muscular Espinhal (AMW) no Brasil: trabalhando
hoje para mudar o amanha. Disponivel em:

<https://br.biogen.com/content/dam/corporate/pt BR/refresh images/Livro Brasil novembro2019.pdf>

4 MINISTERIO DA SAUDE. Atrofia Muscular Espinhal (AME): o que é, causas, sintomas, tratamento e
diagnodstico. Disponivel em: <https:/saude.gov.br/saude-de-a-z/atrofia-muscular-espinhal-ame> Acesso em:
30/06/2020.
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A AME pode ser classificada em quatro tipos, de acordo com a idade
de inicio da doenca e a maxima fungdo motora adquirida®:

A AME tipo | é a mais severa, tem inicio precoce (de 0 a 6 meses de
idade), por volta de 1 ano de idade as criangas ndo sdo mais capazes de engolir e
se alimentar. A média de sobrevida é de 7 meses, com mortalidade de 95% até os
18 meses de vida

A AME tipo Il tem inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida e a
evolugdo dos sintomas & um pouco mais lenta. O atraso motor o sinal mais evidente
que levam o pais a procurarem ajuda médica, os pacientes ndo adquirem a
habilidade de andar. A sobrevida varia de dois anos a terceira década de vida, e o
6bito ocorre devido a complicagdes respiratérias.®

A AME tipo lll (AME juvenil) aparece apés os 18 meses, em geral,
apds a primeira década de vida ocorre a perda da capacidade de andar. Apesar de
evoluir com menor intensidade, observa-se progressiva piora no quadro motor, com
sobrevida normal.

AME tipo IV, os sintomas tém inicio a partir dos 30 anos, os pacientes
possuem uma expectativa de vida normal, com quadro clinico semelhante ao tipo 3.

O Unico medicamento registrado no Brasil para o tratamento da AME &
o Nusinersena (Spinraza) e as pesquisas tém demonstrado a eficacia do
medicamento na interrupcdo da evolugdo da AME. O Spinraza foi incorporado ao
Sistema Unico de Satde (SUS) em abril de 2019, para tratamento do Tipo 1 da
AME. Para os tipos 2 e 3 da doenga, a medicagdo € disponibilizada apenas na
modalidade compartilhamento de risco, em que o governo fornece a medicagéo

apenas se houver comprovacéo da melhora no quadro de saude do paciente’.

5 Sociedade Brasileira de Genética Médica e Academia Brasileira de Neurologia. Amiotrofia Espinhal:
Diagnéstico e Aconselhamento Genético. Disponivel em:
<https://diretrizes.amb.org.br/_BibliotecaAntiga/amiotrofia_espinhal_diagnostico_e_aconselhamento _genetico.p
d>

6 Sociedade Brasileira de Genética Médica e Academia Brasileira de Neurologia. Amiotrofia Espinhal:
Diagnéstico e Aconselhamento Genético. Disponivel em:
<https://diretrizes.amb.org.br/_BibliotecaAntiga/amiotrofia_espinhal_diagnostico_e_aconselhamento_genetico.p
d>

7 MINISTERIO DA SAUDE. Atrofia Muscular Espinhal (AME): o que é, causas, sintomas, tratamento e
diagndstico. Disponivel em: <https://saude.gov.br/saude-de-a-z/atrofia-muscular-espinhal-ame> Acesso em:
30/06/2020.
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Por outro lado, no inicio de 2019, o Food and Drug Administration
(FDA), agéncia federal responsavel pela aprovacdo de medicamentos nos Estados
Unidos, aprovou uma nova medicag¢do, chamada Zolgensma, para tratamento de
criancas portadoras de Atrofia Muscular Espinhal que tenham menos de dois anos
de idade®. No primeiro semestre de 2020 a medicagao foi aprovada no Japdo, nos
27 estados membros da Unido Europeia, bem como na Islandia, Noruega,
Liechtenstein e Reino Unido®.

O Zolgensma' é um tratamento revolucionario sem precedentes para
tratamento da AME, por tratar-se de uma terapia genética projetada para atingir a
raiz da doenga, substituindo o gene ausente ou nao util (SMN1) por uma nova copia
de um gene SMN que funciona. A medicacédo consiste em uma suspensido para
infusdo intravenosa em uma Unica dose, criada para manter os efeitos a longo
prazo', o que a faz diferir da Spinraza, que precisa de constantes aplicagdes ao
longo dos anos.

Nesse sentido, nota-se que, apesar de a ANVISA ter estabelecido, por
meio da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 205/2017 "2, procedimento especial
para a aprovagao de medicamentos para doencgas raras, e do medicamento ter sido
aprovado em diversos paises do mundo, o medicamento ainda nao foi aprovado no
Brasil, o que faz toda a diferengca para criangas cuja vida depende de uma
verdadeira corrida contra o tempo. Ressalta-se que a aprovagio do Zolgensma € um
marco significativo para a comunidade que sofre de AME, trazendo uma nova
esperanga para os afetados por essa doenga rara, mas devastadora.

De acordo com os resultados dos testes realizados, 24 meses apos o
tratamento, 100% dos pacientes que receberam a dose adequada do medicamento

Zolgensma estavam vivos e ndo precisaram de suporte respiratério permanente,

8 Food and Drug Administration (FDA). Zolgensma. Disponivel em: <https://www.fda.gov/vaccines-blood-
biologics/zolgensma>

9 NOVARTIS. AveXis receives EC approval and activates “day one” access program for Zolgensma®, the only gene therapy
for spinal muscular atrophy (SMA). Disponivel em: < https://www.avexis.com/Content/pdf/avexis-receives-ec-approval-for-
zolgensma.pdf> Acesso em: 02/07/20

10 O Zolgensma baseia-se em vetores virais adeno-associados. O ingrediente ativo é um vetor auto-complementar
recombinante, cujo DNA contém um transgene que codifica a proteina do neurdnio motor de sobrevivéncia humana (SMN).
11 ZOLGENSMA targets the genetic root cause of SMA. Disponivel em: <https:/www.zolgensma.com/how-zolgensma-
works#video> Acesso em: 01/07/20.

12 Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) 205/2017. Disponivel em:
<http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2718376/RDC_205_2017_COMP.pdf/438fc44c-09b6-4683-80f5-
fcOccbb4ffel>. Acesso em: 01/07/20
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75% eram capazes de se sentar sem ajuda e 17% podiam até mesmo ficar de pé e
andar sem ajuda. Enquanto isso, pacientes que n&o recebem a intervengao nao
adquirem a capacidade de se sentar ou andar e apenas 25% deles permanecem
vivos aos 14 meses de idade sem suporte respiratorio permanente®. Desta maneira,
percebe-se que a medicagdo tem valor clinico substancial como a unica terapia
genética para o tratamento da AME.

Todavia, como a utilizagdo do medicamento tem um prazo de validade,
podendo ser aplicado apenas em criangas menores de 2 anos de idade, tem sido
grande a agonia de inimeras familias que lutam pela sobrevivéncia de suas criangas
e, devido aos excelentes resultados da medicagdo em pacientes graves, sonham
que seus filhos possam levar uma vida o mais “normal possivel”.

Por outro lado, o custo do Zolgensma, estimado em 2 milhées de
délares, tem se levantado como um grande impeditivo que dificulta o acesso das
criancas com AME ao tratamento. Desta forma, as vaquinhas online que buscam
levantar cifras milionarias para custear o medicamento tém se multiplicado no pais.
Todavia, ndo estamos falando em milhares, mas em milhées de reais, o que torna
muito dificil o alcance das metas, mesmo com a adesédo de famosos e influencers as
campanhas.

O laboratério Novartis, detentor da patente do Zolgensma, defende que
o custo do tratamento com dose unica do Zolgensma é 50% mais barato do que o
custo da terapia com o Spinraza ao longo de dez anos, que teria um valor
aproximado de 4,2 mihdes de dolares. A empresa também alega que esta
trabalhando com as seguradoras para definir formas de pagamento “inovadoras”
para o tratamento™.

Nesse sentido, solicitamos que o Poder Executivo, por meio do
Ministério da Saude e da ANVISA, encaminhe a Camara dos Deputados
informacdes sobre o andamento do processo de liberagdo para a liberagédo do
medicamento Zolgensma no Brasil, juntamente com um cronograma para a

realizacédo das etapas ainda nao concluidas e as notas técnicas, pareceres e demais

I30VERVIEW of the ZOLGENSMA clinical studies. Disponivel em: <https://www.zolgensma.com/clinical-studies>
14CECCON, M. Saiba qual é o remédio mais caro do mundo e o que ele trata. 30/05/2019. Disponivel em:
<ht‘tps://v\'ww.gazetadopovo.com.br/viver-bem/saude-e-bem-estar/saiba-qual-e-o-remedio-mais-caro-do-mundo-e-o-que-ele-
trata/>
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documentos constantes do processo. Bem como, solicitamos informacado a respeito
da existéncia de estudos em andamento que avaliem o custo-beneficio da

incorporagéo do medicamento ao Sistema Unico de Satde (SUS).

Por fim, dada a sensibilidade e importancia da questao, solicitamos aos |

pares desta comissdo a aprovagdao do envio do presente requerimento de

informacdes.

Sala das Sessoes, de de 2020

Dep. Eli Borges
Solidariedade/TO

|
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