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Ministério da Saude
Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e Federativos

OFICIO N2 82/2025/ASPAR/MS
Brasilia, 16 de janeiro de 2025.

A Sua Exceléncia o Senhor
Deputado Federal Luciano Bivar
Primeiro-Secretdrio da Camara dos Deputados

Referéncia: Requerimento de Informacao n2 4418/2024

Assunto: Informacdes sobre o descumprimento de portaria e os gastos de R$ 457
milhées pelo Governo Federal com o medicamento Zolgensma, destinado ao
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME), em meio a atrasos na sua
disponibilizacdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

Senhor Primeiro-Secretario,

1. Cumprimentando-o cordialmente, em atencao ao Oficio n2460/2024,
proveniente da Primeira Secretaria da Camara dos Deputados, referente
a 0 Requerimento de Informacao n2 4418/2024, de autoriad o Deputado
Federal Evair Vieira de Melo (PP/ES), por meio do qual sao requisitadas
informacodes sobre o descumprimento de portaria e os gastos de R$ 457 milhées
pelo Governo Federal com o medicamento Zolgensma, destinado ao tratamento da
Atrofia Muscular Espinhal (AME), em meio a atrasos na sua disponibilizacao pelo
Sistema Unico de Salde (SUS), sirvo-me do presente para encaminhar as
informacodes prestadas pelas areas técnicas da Secretaria de Atencao Especializada
a Saude, por meio do Despacho (0045433469) e ratificado por Despacho do
Secretario (0045435245), einformacdes prestadas pelas areas técnicas da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude, por meio de NOTA TECNICA N2 16/2025-CGQBIO/DECEIIS/SECTICS/MS
(0045429614), NOTA TECNICA N2 31/2025-CITEC/DGITS/SECTICS/MS
(0045557384), DESPACHO (0045479377) e por Despacho ratificado do
Secretario (0045562727).

2. Desse modo, no ambito do Ministério da Saude, essas foram as
informacodes exaradas pelo corpo técnico sobre o assunto.



3. Sem mais para o0 momento, este Ministério permanece a disposicao para
eventuais esclarecimentos que se facam necessarios.

Atenciosamente,

NiSIA TRINDADE LIMA
Ministra de Estado da Saude

Documento assinado eletronicamente por Nisia Veronica Trindade Lima,
Ministra de Estado da Saude, em 16/01/2025, as 18:03, conforme horéario oficial
de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n2 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Especializada a Saude
Gabinete
Coordenacao Setorial de Gestao de Riscos e Integridade

DESPACHO

SAES/CORISC/SAES/GAB/SAES/MS
Brasilia, 09 de janeiro de 2025.

1. Trata-se do Despacho ASPAR/MS (0045066705), que encaminha o
Requerimento de Informacao n? 4418/2024, de autoria do Deputado Federal Evair
Vieira de Melo (PP/ES), por meio do qual solicita a Senhora Ministra de Estado da
Saude, Nisia Trindade Lima, informacdes sobre o descumprimento de portaria e os
gastos de R$ 457 milhées pelo Governo Federal com o medicamento Zolgensma,
destinado ao tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME), em meio a atrasos na
sua disponibilizacdo pelo Sistema Unico de Saude (SUS).

2. O Requerimento de Informacao n? 4418/2024 (0044877761), solicita os
seguintes esclarecimentos:

1) Ministra, o Zolgensma foi incorporado ao SUS em dezembro de 2022, e o
Ministério da Salde tinha 180 dias para publicar o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT), conforme determina a Lei 12.401/2011 e pelo
Decreto 7.646/2011. Por que, até agora, passados quase 18 meses, 0
protocolo ainda ndo foi publicado e o0 medicamento ndo estd disponivel para
0s pacientes?

2) O descumprimento do prazo legal coloca em risco a vida de bebés com
AME, uma condicdao que exige tratamento urgente. Por que o Ministério da
Saude permitiu esse atraso e quais medidas foram tomadas para reparar essa
falha?

3) O governo gastou R$ 457 milhdes com o Zolgensma em acodes judiciais nos
Gltimos dois anos, enquanto a terapia poderia ser disponibilizada de forma
mais eficiente e acessivel por meio do SUS. Por que o Ministério tem optado
por arcar com custos mais altos por meio de judicializacao em vez de resolver
a pendéncia administrativa para garantir acesso universal?

4) Qual é a posicao do Ministério sobre a negociacdo com a Novartis,
considerando que o preco do medicamento foi apontado como um dos
principais entraves? O governo tem trabalhado ativamente para fechar o
Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR), ou as familias continuardo
dependendo da via judicial?

5) O Ministério afirma que o medicamento serd oferecido apenas mediante
ordem judicial enquanto nao houver formalizacdo do ACR. Como essa
abordagem condiz com o principio da universalidade e equidade do SUS?

6) Familias de criancas com AME tipo Ill continuam sem acesso a qualquer
tratamento pelo SUS, enquanto as com AME tipo | dependem de processos
judiciais para obter o Zolgensma. Quais acdes concretas o Ministério planeja
implementar para corrigir essa desigualdade?

7) A Lei 14.154/2021, que prevé o teste do pezinho ampliado para
detectar AME em recém-nascidos, ainda nao foi regulamentada pelo



Ministério. Quando o governo federal planeja cumprir sua obrigacao e
implementar essa medida crucial para o diagnéstico precoce da
doenca?

8) O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) apresenta
avancos desiguais no pais, com apenas algumas regiées oferecendo
diagnostico de AME. O Ministério reconhece sua responsabilidade em
garantir acesso universal ao teste ampliado? Quais acoes estao em
andamento para corrigir essas disparidades regionais?

9) Com base nas informacodes divulgadas, o orcamento destinado a compra do

Zolgensma estd alocado na Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e no
Complexo Econdmico-Industrial da Saude. Considerando os atrasos, houve
falhas na gestdo desses recursos? Quem serd responsabilizado por esse
descaso?

10) O custo elevado do Zolgensma estd sendo usado como justificativa para a
demora em sua disponibilizacdo. O Ministério tem algum plano estratégico
para renegociar valores com a Novartis ou buscar alternativas vidveis, como
parcerias publico-privadas ou producao nacional?

3. O referido requerimento foi encaminhado ao Departamento de Atencao
Especializada e Tematica (DAET/SAES/MS), o qual o repassou a Coordenacao-Geral
de Doencas Raras (CGRAR/DAET) e a Coordenacao-Geral de Sangue e
Hemoderivados (CGSH/DAET) para conhecimento, avaliacao e emissao de parecer
técnico.

4, Em resposta, a Coordenacao-Geral de Doencas Raras (CGRAR/DAET)
encaminhou o Despacho (0045122281), enquanto a Coordenacao-Geral de Sangue e
Hemoderivados  (CGSH/DAET) enviou a Nota Técnica n2 3/2025-
CGSH/DAET/SAES/MS (0045363915), com as seguintes informacdes:

5. A CGRAR/DAET informou que os questionamentos constantes nos autos
referem-se ao Acordo de Compartilhamento de Risco, que esta em negociagao sob a
coordenacao da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econ6mico-Industrial da Salde, e aos valores financeiros decorrentes de
cumprimentos judiciais, os quais estao sob responsabilidade do Departamento de
Gestdao das Demandas em Judicializacao na Saude, da Secretaria Executiva.
Sugerindo, portanto, o encaminhamento para as duas secretarias.

0. A CGSH/DAET encaminhou por meio da Nota Técnica n® 03/2025
(0045363915) os seqguintes esclarecimentos:

Item 7 - A Lei 14.154/2021, que prevé o teste do pezinho
ampliado para detectar AME em recém-nascidos, ainda nao foi
regulamentada pelo Ministério. Quando o governo federal planeja cumprir
sua obrigacao e implementar essa medida crucial para o diagndstico
precoce da doenca?

Resposta: Desde a sancao da Lei n? 14.154/2021, o Ministério da Saude
tem trabalhado nas principais questdes para o aperfeicoamento do PNTN (Programa
Nacional de Triagem Neonatal). Dentre as acbées em andamento, destacam-se: a
definicao das doencas a serem priorizadas na primeira revisao do escopo do PNTN,
conforme o0s grupos estabelecidos pela Lei; a insercao da tecnologia de
espectrometria de massas em tandem para a triagem neonatal; a reestruturacao da
rede com foco na eficiéncia e na otimizacdo de custos; a inclusdao de novos
medicamentos e féormulas alimentares para as doencas que serao incorporadas,
bem como a formulagao de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas para essas
doencas; e a atualizacao do marco normativo do PNTN, para abarcar todas as
modificacdes técnicas necessarias a regulamentacao da referida Lei. Vale ressaltar
gue todas as incorporacdes ao SUS para o rastreamento e tratamento de doencas



sao realizadas pela CONITEC, obedecendo ao tramite obrigatério estabelecido no
Decreto n? 7.646/2011, que trata da Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Salde e do processo administrativo para a
incorporacao, exclusao e alteracao de tecnologias em saude pelo SUS.

Para que a regulamentacdao da referida Lei alcance todo o territério
nacional, foi realizada uma analise critica do cendrio do PNTN pela atual gestdo, que
identificou diversos problemas, como: paralisacbes de programas estaduais,
dificuldades logisticas no transporte das amostras do teste do pezinho até os
laboratdrios especializados, atrasos e falta de entrega dos resultados aos
responsaveis pelos recém-nascidos, vazios assistenciais em algumas regides para as
doencas diagnosticadas no Programa, a falta de pactuacdo nas instancias gestoras
para garantir a continuidade e a realizacao da triagem neonatal nos estados, e os
valores defasados para os procedimentos de triagem neonatal na Tabela de
Medicamentos, Procedimentos e OPM do SUS. Todos esses problemas estao no
escopo de acdes necessarias para a retomada do PNTN.

Com a entrada em vigor da Lei n® 14.154/2021 e diante do cenério
critico da triagem neonatal nas unidades federadas, foi proposta uma reestruturacao
normativa do PNTN. Esta reestruturacao visa regulamentar e orientar todo o
processo de funcionamento do Programa, abordando as seguintes tematicas
principais: centralizacao laboratorial para melhorar o processamento das amostras;
logistica nacional para o transporte das amostras do teste do pezinho; modernizacao
do processo de habilitacao de servicos e inclusao de incentivo de custeio para os
Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN).

Essa reestruturacao normativa do PNTN foi pactuada na Comissao
Intergestores Tripartite em 29 de fevereiro de 2024 e esta atualmente sob analise da
Consultoria Juridica deste Ministério da Saude, dentro dos tramites necessarios para
a sua publicacdo. E importante destacar que a implementacdo dessa nova
normativa é essencial para que o PNTN avance na ampliacao do escopo de doencas,
conforme previsto na referida Lei. Contudo, ndao ha como mensurar ainda, em
termos de cronograma temporal, a insercao da AME (Atrofia Muscular Espinhal) no
escopo de doencas do PNTN.

Item 8 - O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)
apresenta avancos desiguais no pais, com apenas algumas regioes
oferecendo diagndstico de AME. O Ministério reconhece sua
responsabilidade em garantir acesso universal ao teste ampliado? Quais
acoes estao em andamento para corrigir essas disparidades regionais?

Resposta: Os avancos desiguais do PNTN (Programa Nacional de
Triagem Neonatal) decorrem da autonomia das unidades federadas, que, por meio
de legislacdes locais, podem promover a ampliacao do escopo de doencas da
triagem neonatal, desde que possuam recursos proprios para financiar essa acao e
capacidade instalada, tanto para a realizacao dos exames de rastreamento e
confirmatdrios, quanto para a atencao aos pacientes diagnosticados. Exemplos disso
sao os estados de Minas Gerais e o Distrito Federal, que oferecem triagem neonatal
para AME (Atrofia Muscular Espinhal). O panorama dessa desigualdade foi
identificado durante a andlise critica realizada pelo Ministério da Salude para a
regulamentacao da Lei n? 14.154/2021. A avaliacao evidenciou heterogeneidades
significativas nas diferentes regides do pais, no que se refere aos exames
diagndsticos, a rede de atencao especializada, ao parque tecnoldgico utilizado, entre
outras fragilidades.

Para que a ampliacao do PNTN ocorra de forma factivel e sustentavel, foi
pactuada a normativa que reestrutura o Programa, levando em consideracao as
dificuldades de acesso em algumas regides e populacdes especificas, assim como os



vazios assistenciais existentes no Brasil.

Dentro das alteracdes na normativa, a centralizacdo laboratorial é a
principal mudanca. Essa alteracao permitird a reorganizacao da rede e a agilizacao
do processo de ampliacao do escopo de doencas, conforme determinado pela Lei n®
14.154/2021. O objetivo da centralizacdo do rastreamento neonatal é tornar o PNTN
mais eficiente em nivel nacional, tanto na execucao da triagem laboratorial quanto
na logistica de transporte das amostras, além de reduzir os custos com a aquisicao
de insumos pelas unidades federadas. A centralizacao laboratorial também ajudara
a eliminar as distorcdes causadas pelo baixo nUmero de nascidos vivos nos
diferentes estados e pela falta de profissionais qualificados, tornando o processo
mais agil, evitando interrupcées e aumentando a confianca nos resultados dos
exames. Adicionalmente, a centralizacao proporcionard a diminuicdao nos custos
totais do processo de triagem neonatal. Para viabilizar a execucao dessa proposta, o
Ministério da Salude custeard a logistica das amostras do teste do pezinho, o que,
além de padronizar o envio das amostras, trard agilidade para esta etapa crucial do
processo de triagem neonatal.

Outro ponto relevante no processo de reestruturacao do PNTN é a
insercao do incentivo de custeio para as acdes realizadas pelos Servicos de
Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN). O objetivo desse incentivo é garantir que
0s recém-nascidos diagnosticados com alguma das doencas incluidas no escopo do
programa sejam rapidamente localizados, para que o diagndstico definitivo e a
primeira consulta ocorram de forma oportuna, antes do aparecimento de sinais e
sintomas dessas doencas. O incentivo sera repassado mensalmente e devera ser
utilizado exclusivamente nas acdes necessdarias ao funcionamento do SRTN,
priorizando as atividades de busca ativa e o atendimento dos pacientes
diagnosticados.

Ositens 1, 2, 3, 4,5, 6,9 e 10 sao de responsabilidade da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
(SECTICS/MS).

Por conseguinte, a Coordenacao-Geral de Sangue e Hemoderivados
informa que a insercao da AME (Atrofia Muscular Espinhal) esta prevista na Lei n®
14.154/2021 e sera incluida no PNTN em momento oportuno, apds a implementacao
da reestruturacao normativa, das incorporacdes necessarias para a realizacdao da
sua deteccao e da organizacao da rede assistencial, de forma que todas as unidades
da federacao possam realizar, de maneira equanime, o diagnéstico e tratamento da
AME.
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Ministério da Saude
Secretaria de Atencao Especializada a Saude
Gabinete
Coordenacao Setorial de Gestao de Riscos e Integridade

DESPACHO

SAES/CORISC/SAES/GAB/SAES/MS
Brasilia, 09 de janeiro de 2025.

ENCAMINHE-SE a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares
e Federativos - ASPAR/MS, para conhecimento e providéncias, informando que
estou de acordo com o conteudo do Despacho (0045433469), elaborado pela
Coordenacao Setorial de Gestao de Riscos e Integridade (CORISC/SAES), em
ratificacdao das informacdes apresentadas pelas areas técnicas desta Secretaria.

ADRIANO MASSUDA
Secretario de Atencao Especializada a Saude

Documento assinado eletronicamente por Adriano Massuda, Secretario(a) de
Atencao Especializada a Saude, em 14/01/2025, as 17:32, conforme horéario
oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13

de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Departamento do Complexo Econdmico-Industrial da Saude e de Inovacao para o SUS
Coordenacao-Geral de Base Quimica e Biotecnoldgica

NOTA TECNICA N2 16/2025-CGQBIO/DECEIS/SECTICS/MS

1. ASSUNTO

1.1. Requerimento de Informacao n? 4418/2024, de autoria do
Deputado Federal Evair Vieira de Melo (PP/ES), por meio do qual requisita
a Senhora Ministra de Estado da Saude, Nisia Trindade Lima, informacoes
sobre a disponibilizacao do medicamento onasemnogeno abeparvoque
(Zolgensma) no ambito do Sistema Unico de Saude.

2. ANALISE

2.1. Trata-se de resposta ao Despacho SEGAD/SECTICS (0045228388), de 26
de dezembro de 2024, o qual encaminha para analise e manifestacao desta
Coordenacao Geral de Base Quimica e Biotecnoldgica-CGQBIO o Oficio n2 460
(0045064242) e Anexo RIC 4418-2024 (0044877761), proveniente da Camara dos
Deputados, sob a autoria do Deputado Federal Evair Vieira de Melo (PP/ES), por meio
do qual requisita a Senhora Ministra de Estado da Saude, Nisia Trindade Lima,
informacdes sobre o descumprimento de portaria e os gastos de R$ 457 milhbes
pelo Governo Federal com o medicamento Zolgensma, destinado ao tratamento da
Atrofia Muscular Espinhal (AME), em meio a atrasos na sua disponibilizacao pelo
Sistema Unico de Satde (SUS).

2.2. No referido Requerimento de Informacao foram solicitadas ao Ministério
da Saude as seguintes informacodes:

O Zolgensma foi incorporado ao SUS em dezembro de 2022, e o Ministério da
Saude tinha 180 dias para publicar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), conforme determina a Lei 12.401/2011 e pelo Decreto
7.646/2011. Por que, até agora, passados quase 18 meses, o protocolo ainda
nao foi publicado e 0 medicamento nao esta disponivel para os pacientes?

O descumprimento do prazo legal coloca em risco a vida de bebés com AME,
uma condicao que exige tratamento urgente. Por que o Ministério da Saude
permitiu esse atraso e quais medidas foram tomadas para reparar essa falha?

O governo gastou R$ 457 milhdes com o Zolgensma em acdes judiciais nos
Ultimos dois anos, enquanto a terapia poderia ser disponibilizada de forma
mais eficiente e acessivel por meio do SUS. Por que o Ministério tem optado
por arcar com custos mais altos por meio de judicializacao em vez de resolver
a pendéncia administrativa para garantir acesso universal?

Qual é a posicao do Ministério sobre a negociacdo com a Novartis,
considerando que o preco do medicamento foi apontado como um dos
principais entraves? O governo tem trabalhado ativamente para fechar o
Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR), ou as familias continuarao
dependendo da via judicial?

O Ministério afirma que o medicamento serd oferecido apenas mediante



ordem judicial enquanto nao houver formalizacdo do ACR. Como essa
abordagem condiz com o principio da universalidade e equidade do SUS?

Familias de criancas com AME tipo lll continuam sem acesso a qualquer
tratamento pelo SUS, enquanto as com AME tipo | dependem de processos
judiciais para obter o Zolgensma. Quais acdes concretas o Ministério planeja
implementar para corrigir essa desigualdade?

A Lei 14.154/2021, que prevé o teste do pezinho ampliado para detectar AME
em recém-nascidos, ainda nao foi regulamentada pelo Ministério. Quando o
governo federal planeja cumprir sua obrigacao e implementar essa medida
crucial para o diagnéstico precoce da doenca?

O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) apresenta avancos
desiguais no pais, com apenas algumas regides oferecendo diagndstico de
AME. O Ministério reconhece sua responsabilidade em garantir acesso
universal ao teste ampliado? Quais acdoes estdo em andamento para corrigir
essas disparidades regionais?

Com base nas informacoes divulgadas, o orcamento destinado a compra do
Zolgensma esta alocado na Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e no
Complexo Economico-Industrial da Salde. Considerando os atrasos, houve
falhas na gestdo desses recursos? Quem serd responsabilizado por esse
descaso?

O custo elevado do Zolgensma estd sendo usado como justificativa para a
demora em sua disponibilizacdo. O Ministério tem algum plano estratégico
para renegociar valores com a Novartis ou buscar alternativas vidveis, como
parcerias publico-privadas ou producao nacional?

2.3. Cumpre esclarecer que esta CGQBIO faz parte do Departamento do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude e de Inovacao para o SUS (DECEIIS), o
gual tem suas competéncias estabelecidas no Decreto n? 12.036, de 28 de maio de

2024, que diz:

Art. 33. Ao Departamento do Complexo Econdmico-Industrial da Salde e de
Inovacao para o SUS compete:

| - estabelecer métodos e mecanismos para a analise da viabilidade de custo-
efetividade de empreendimentos publicos no Complexo Econémico-Industrial
da Saude;

Il - subsidiar a Secretaria na formulacao, na implementacao e na avaliacao de
politicas relativas a inovacdo, ao desenvolvimento e a producdo de insumos e
tecnologias em saude, no ambito do Complexo Econ6mico-Industrial da Saude
e para a consolidacao da Politica Nacional de Promocao da Saude;

Il - propor programas e ac¢des, no ambito do Ministério da Saude, que
permitam a definicdo de estratégia nacional de fomento, desenvolvimento,
inovacao e producdo de insumos e tecnologias em salde;

IV - definir, em articulacdo com os 06rgdos governamentais competentes,
estratégias de atuacao do Ministério da Salude nas areas da biosseguranca, da
biotecnologia, do patrimonio genético e da propriedade intelectual;

V - formular e coordenar as acdes de fomento a producao nacional, publica e
privada, de medicamentos, vacinas, hemoderivados e outros insumos
industriais;

VI - propor acordos e convénios com entidades e érgdos da administracdo
publica, direta e indireta, do terceiro setor e do setor privado para a
implementacao das diretrizes e a consolidacdo da Politica Nacional de
Promocao da Salde, quanto ao Complexo Econémico-Industrial da Saude;

VIl - definir diretrizes e estratégias para o desenvolvimento tecnoldgico,
inovacao e producao de insumos e tecnologias em salde no ambito do
Complexo Econbdmico-Industrial da Saude;

VIII - contribuir com acordos internacionais nos temas relacionados ao
Complexo Econdmico-Industrial da Salde; e

IX - promover e articular, intersetorialmente, as politicas nacionais de salde



para o desenvolvimento tecnolégico, transferéncias de tecnologia, producao e
inovacdo em saude, no ambito do Complexo Econémico-Industrial da Saude.

2.4. Sendo assim, o DECEIIS tem como objetivo central articular acdes
estratégicas a fim de promover, fomentar e subsidiar o fortalecimento do Complexo
Econ6mico-Industrial da Saude (CEIS), em conformidade com a implementacdo da
Politica Nacional de Saude. Dentre suas atribuicOes, destaca-se a formulacao e
coordenacao de acbOes para definicdo de estratégia nacional de fomento,
desenvolvimento e inovacdao para os insumos industriais na drea da salde, bem
como, fomento a producao nacional de medicamentos, vacinas, hemoderivados e
outros insumos industriais, temas afetos a esta Coordenacao-Geral de Base Quimica
e Biotecnoldgica (CGQBIO).

2.5. Nesse sentido, considerando as competéncias regimentais estabelecidas
para esta CGQBIO, as informacdes apresentadas nesta nota técnica, serao
relacionadas ao atendimento do item a sequir:

10. O custo elevado do Zolgensma estd sendo usado como justificativa para a
demora em sua disponibilizacdo. O Ministério tem algum plano estratégico
para renegociar valores com a Novartis ou buscar alternativas vidveis, como
parcerias publico-privadas ou producéo nacional?

DO REQUERIMENTO DE INFORMAGCAO

2.6. O Ministério da Saude atua na proposicao e gestao de politicas publicas
para assegurar 0o acesso universal e equanime a saude, conforme as diretrizes do
Sistema Unico de Salde. Nesse contexto, junto ao governo federal, esta Pasta tem
trabalhado no aprimoramento e construcao de iniciativas que busquem impulsionar
a producao nacional de bens e servicos em saulde, com vistas a reduzir a
dependéncia externa e ampliar o acesso a salde no SUS.

1. Desta forma, no presente contexto, considerando a saide como uma das
areas estratégicas do governo e, uma vez reconhecida a dimensao e relevancia do
Complexo Econdomico-Industrial da Saude (CEIS) como vetor do desenvolvimento
brasileiro, em 26 de setembro de 2023, foi publicado o Decreto n® 11.715, que
instituiu a Estratégia Nacional para o Desenvolvimento do Complexo Econbmico-
Industrial da Saude, com a finalidade de orientar os investimentos, publicos e
privados, nos segmentos produtivos da salde e em inovacao, na busca de solucoes
produtivas e tecnoldgicas para enfrentar os desafios em salde, com vistas a
reducao da vulnerabilidade do SUS e a ampliacdao do acesso a saude

2. Para orientar a producao nacional no sentido de atender demandas
prioritarias do SUS, o Ministério da Saulde por meio da Portaria GM/MS n°
2.261/2023, de 08 de dezembro de 2023, estabeleceua Matriz de Desafios
Produtivos e Tecnoldgicos em Saulde, composta pelos desafios em saude e solucdes
produtivas e tecnoldgicas apresentadas na forma dos blocos de “Preparacao do
Sistema de Salude para Emergéncias Sanitarias” e de “Doencas e Agravos Criticos
para o SUS” (Anexo I). Considerando os dois blocos estabelecidos, foram elencados
13 desafios em salde e Solucdes Produtivas e Tecnoldgicas para o SUS na forma de
plataformas e produtos. Medicamentos de alto custo podem estar associados a
diversos desafios estabelecidos na Matriz, incluindo-se "Doencas Raras", indicacao
do Zolgensma, por exemplo.

3. Sendo assim, eventuais necessidades que sejam consideradas desafios
em saude para o SUS, como possiveis acdes para producao nacional do Zolgensma,
nos termos da Estratégia Nacional de Desenvolvimento do Complexo Econémico-
Industrial da Saude, poderao vir a ser viabilizadas, oportunamente, por meio de
programas, tais quais: | - Programa de Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo -
PDP: tem por objetivo orientar o esforco nacional de investimento em inovacgao e



producao, publico e privado, por meio de transferéncias tecnoldgicas de produtos
estratégicos para a reducao das vulnerabilidades do SUS e ampliacao do acesso a
saude e Il - Programa de Desenvolvimento e Inovacao Local - PDIL: tem por
finalidade promover o desenvolvimento local de solugdes inovadoras voltadas aos
desafios em saude a fim de reduzir da vulnerabilidade produtiva e tecnoldgica, a
promocao da sustentabilidade do SUS e a ampliacdo do acesso a saude.

4. Nesse sentido, a partir da publicacao da Portaria GM/MS N2 4.472, de 20
de junho de 2024, referente a atualizacdo do normativo das PDP,e, conforme
disposto no Informe Técnico n® 01/2024 e na Nota Informativa n2 5/2024-
DECEIIS/SECTICS/MS, as instituicbes proponentes puderam buscar e selecionar
parceiros para desenvolvimento e transferéncia de tecnologias de produtos inseridos
na Matriz de Desafios Produtivos e Tecnolégicos em Saude, havendo por parte do
Ministério ambiente de incentivo a producao nacional, oportuno para apresentacao
de propostas de projetos voltadas aos desafios em salde, as quais foram
submetidas até o dia 30 de setembro de 2024 e, na presente data, encontram-se em
fase de andlise e avaliacdo pela Comissdo Técnica e Avaliacao (CTA) e pelo Comité
Deliberativo (CD), conforme ritos estabelecidos para os Programas.

3. CONCLUSAO

3.1. Dito isto e, reconhecendo as competéncias desta CGQBIO, colocamo-nos
a disposicao para auxiliar em quaisquer aspectos que possam auxiliar em discussoes
futuras acerca do tema abordado.

3.2. Sem mais para o momento, restituam os autos DECEIIS, para
conhecimento e providéncias que julgar pertinentes.

LORENA BRITO EVANGELISTA
Consultora Técnica
Ciente,
MAIRA FERREIRA CARNEIRO
Coordenadora-Geral de Base Quimica e Biotecnolégica

Documento assinado eletronicamente por Lorena Brito Evangelista,
Consultor(a) Técnico(a), em 09/01/2025, as 15:34, conforme horario oficial de
Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 49, do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Documento assinado eletronicamente por Maira Ferreira Carneiro,
Tecnologista, em 09/01/2025, as 15:34, conforme horario oficial de Brasilia, com
fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto n® 10.543, de 13 de novembro de 2020;
e art. 89, da Portaria n2 900 de 31 de Marco de 2017.
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Site - saude.gov.br



Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude
Departamento de Gestado e Incorporacao de Tecnologias em Saude
Coordenacao de Incorporacao de Tecnologias

NOTA TECNICA N2 31/2025-CITEC/DGITS/SECTICS/MS

ASSUNTO: Requerimento de Informacao n2 4418/2024. Solicita informacdes sobre a
disponibilizagdo do medicamento onasemnogeno abeparvoque no ambito do Sistema
Unico de Saude.

INTERESSADO: Camara dos Deputados - Gabinete do Deputado Federal Sr. Evair Vieira
de Melo.

NUP: 25000.186009/2024-13.

I. OBJETIVO

Esta Nota Técnica tem por objetivo apresentar informacdes sobre a incorporacao do
onasemnogeno abeparvoveque no Sistema Unico de Saude.

Il. DOS FATOS

Trata-se do Requerimento de Informacao n® 4418/2024 (0044877761), de 02/12/2024,
que solicita o quanto segue:

“® Ministra, o Zolgensma foi incorporado ao SUS em dezembro de 2022, e o
Ministério da Saude tinha 180 dias para publicar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), conforme determina a Lei 12.401/2011 e pelo
Decreto 7.646/2011. Por que, até agora, passados quase 18 meses, o protocolo
ainda néo foi publicado e o0 medicamento ndo esta disponivel para os pacientes?

® O descumprimento do prazo legal coloca em risco a vida de bebés com AME, uma
condicdo que exige tratamento urgente. Por que o Ministério da Saude permitiu esse
atraso e quais medidas foram tomadas para reparar essa falha?

® O governo gastou R$ 457 milhbes com o Zolgensma em acbes judiciais nos
ultimos dois anos, enquanto a terapia poderia ser disponibilizada de forma mais
eficiente e acessivel por meio do SUS. Por que o Ministério tem optado por arcar
com custos mais altos por meio de judicializacdo em vez de resolver a pendéncia
administrativa para garantir acesso universal?

® Qual é a posicdo do Ministério sobre a negociacdo com a Novartis, considerando
que o preco do medicamento foi apontado como um dos principais entraves? O
governo tem trabalhado ativamente para fechar o Acordo de Compartilhamento de
Risco (ACR), ou as familias continuardo dependendo da via judicial?

® O Ministério afirma que o medicamento sera oferecido apenas mediante ordem
judicial enquanto ndo houver formalizacdo do ACR. Como essa abordagem condiz
com o principio da universalidade e equidade do SUS?



® Familias de criancas com AME tipo Illl continuam sem acesso a qualquer
tratamento pelo SUS, enquanto as com AME tipo | dependem de processos judiciais
para obter o Zolgensma. Quais acbées concretas o Ministério planeja implementar
para corrigir essa desigualdade?

® Alei 14.154/2021, que prevé o teste do pezinho ampliado para detectar AME em
recém-nascidos, ainda ndo foi regulamentada pelo Ministério. Quando o governo
federal planeja cumprir sua obrigacdao e implementar essa medida crucial para o
diagndstico precoce da doenca?

® O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) apresenta avancos desiguais
no pais, com apenas algumas regiées oferecendo diagndstico de AME. O Ministério
reconhece sua responsabilidade em garantir acesso universal ao teste ampliado?
Quais acbes estdo em andamento para corrigir essas disparidades regionais?

® Com base nas informacbes divulgadas, o orcamento destinado a compra do
Zolgensma estd alocado na Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e no
Complexo Econémico-Industrial da Satde. Considerando os atrasos, houve falhas na
gestdo desses recursos? Quem sera responsabilizado por esse descaso?

® O custo elevado do Zolgensma estd sendo usado como justificativa para a
demora em sua disponibilizacdo. O Ministério tem algum plano estratégico para
renegociar valores com a Novartis ou buscar alternativas vidveis, como parcerias
publico-privadas ou produc¢do nacional?”.

O requerimento foi encaminhado ao Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude - DGITS/SECTICS/MS, tendo em vista sua competéncia em atuar
como Secretaria-Executiva da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no

Sistema Unico de Saude - SE/Coniteclll,

I11. DA ANALISE

Para melhor compreensao, o0s questionamentos serao divididos e respondidos
individualmente.

1. "Ministra, o Zolgensma foi incorporado ao SUS em dezembro de 2022, e o
Ministério da Saude tinha 180 dias para publicar o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT), conforme determina a Lei 12.401/2011 e pelo Decreto
7.646/2011. Por que, até agora, passados quase 18 meses, o protocolo ainda
nao foi publicado e o medicamento nao esta disponivel para os pacientes?"

A disponibilizacao da terapiagénica onasemnogeno abeparvoveque depende do
estabelecimento de Acordo de Compartilhamento de Risco - ACR entre o Ministério da
Saude e a empresa fabricante (Novartis). O ACR, em negociacao, é a primeira iniciativa
de acesso gerenciado envolvendo monitoramento dos pacientes com pagamento
atrelado a performance da tecnologia. Tal inovacdao impde a criacao de solucbes
adequadas a sua implementagao pela gestdao, um processo complexo e que gera
importantes custos administrativos. O acordo tem sido tratado como prioridade pela
Pasta. O tema foi analisado pela Subcomissao Técnica de Acesso Gerenciado e tem sido
discutido em profundidade pelas areas técnicas para ter sua implementacao viabilizada.

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas - PCDT da Atrofia Muscular Espinhal - AME
5q Tipos 1 e 2, que preconizara o uso da terapia, foi aprovado pela Conitec e tramita no
Ministério da Saude para ser publicado. Entretanto, os pacientes nao estao desassistidos,
vez que o PCDT vigente (0045134061) elenca como medicamentos nusinersena e
risdiplam.



2. "O descumprimento do prazo legal coloca em risco a vida de bebés com AME,
uma condicao que exige tratamento urgente. Por que o Ministério da Saude
permitiu esse atraso e quais medidas foram tomadas para reparar essa falha?"

De acordo com o PCDT da AME 5q Tipos 1 e 211 (0045134061), publicado por meio da

Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n¢ 6[21, de 15 de maio de 2023, os bebés com os
subtipos da condicdo dispée dos medicamentos nusinersena e risdiplam no ambito do
SUS. Os critérios de elegibilidade para efetiva dispensacao estao definidos no documento.

Estdao preconizados e sdao disponibilizados, também, suporte nutricional e cuidados
respiratdrios, ortopédicos, fisioterdpicos, fonoaudiolégicos e de terapia ocupacional.

3. "O governo gastou R$ 457 milhées com o Zolgensma em acoes judiciais nos
ultimos dois anos, enquanto a terapia poderia ser disponibilizada de forma
mais eficiente e acessivel por meio do SUS. Por que o Ministério tem optado
por arcar com custos mais altos por meio de judicializacao em vez de resolver a
pendéncia administrativa para garantir acesso universal?"

O ACR para a incorporacao do onasemnogeno abeparvoveque foi analisado pela
Subcomissao Técnica de Acesso Gerenciado e tem sido discutido em profundidade pelas
areas técnicas para ter sua implementacdao viabilizada. O Ministério da Saude e a
empresa fabricante estao negociando os termos do acordo.

4. "Qual é a posicao do Ministério sobre a negociacao com a Novartis,
considerando que o preco do medicamento foi apontado como um dos
principais entraves? O governo tem trabalhado ativamente para fechar o
Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR), ou as familias continuarao
dependendo da via judicial?"

O Ministério da Saude tem conduzido intensas negociacdes com a Novartis, trabalhando
ativamente para fechar o acordo o mais breve possivel. Diversas reunides foram
realizadas com a empresa e esta se trabalhando em uma minuta de acordo.

6. "Familias de criancas com AME tipo Ill continuam sem acesso a qualquer
tratamento pelo SUS, enquanto as com AME tipo | dependem de processos
judiciais para obter o Zolgensma. Quais acoes concretas o Ministério planeja
implementar para corrigir essa desigualdade?"

A Conitec avaliou e recomendou a nao incorporacao do nusinersena e do risdiplam para
AME tipo 3. As informacodes pela negativa podem ser conferidas, respectivamente, nos

Relatérios Técnicos n2 595131 (0045134631) e n° 710M4] (0045134692).

Em 13 de novembro de 2024, a empresa detentora do registro do nusinersena - Biogen
Brasil - protocolou novo pedido de avaliacao da tecnologia para o tratamento da AME tipo
3 em pacientes com capacidade de deambulacao. A andlise seguira o rito estabelecido na
Lei n2 8.080/1990 e no Decreto n? 7.646/2011.

De acordo com o PCDT da AME 5q Tipos 1 e 211 (0045134061), publicado por meio da
Portaria Conjunta SAES/SECTICS/MS n¢ 6[21, de 15 de maio de 2023, os bebés com os

subtipos da condicdo dispée dos medicamentos nusinersena e risdiplam no ambito do
SUS.

7. "A Lei 14.154/2021, que prevé o teste do pezinho ampliado para detectar
AME em recém-nascidos, ainda nao foi regulamentada pelo Ministério. Quando
o governo federal planeja cumprir sua obrigacao e implementar essa medida



crucial para o diagnéstico precoce da doenca?"

A Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras é de competéncia
da Secretaria de Atencao Especializada a Saude - SAES/MS. Sugere-se verificar
manifestacao da éarea.

8. "O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) apresenta avancos
desiguais no pais, com apenas algumas regioes oferecendo diagndstico de
AME. O Ministério reconhece sua responsabilidade em garantir acesso universal
ao teste ampliado? Quais acoes estao em andamento para corrigir essas
disparidades regionais?"

Como informado, a Politica Nacional de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras é
de competéncia da SAES/MS. Sugere-se verificar manifestacao da area.

9. "Com base nas informacoées divulgadas, o orcamento destinado a compra do
Zolgensma esta alocado na Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e no
Complexo Econémico-Industrial da Saude. Considerando os atrasos, houve
falhas na gestao desses recursos? Quem sera responsabilizado por esse
descaso?"

Informacdes sobre a gestao de recursos extrapolam as atribuicdes desta area.

10. "O custo elevado do Zolgensma esta sendo usado como justificativa para a
demora em sua disponibilizacao. O Ministério tem algum plano estratégico para
renegociar valores com a Novartis ou buscar alternativas viaveis, como
parcerias publico-privadas ou producao nacional?”

O ACR visa equilibrar os riscos para o Ministério da Saude tanto da perspectiva financeira,
quanto da efetividade da terapia no longo prazo.

As parcerias para transferéncia de tecnologia ou producdo nacional ndao sao de
competéncia do DGITS/SECTICS. Sugere-se o encaminhamento da demanda
ao Departamento do Complexo Econdmico-Industrial da Saude e de Inovacao para o SUS
- DECEIIS/SECTICS/MS, area responsavel pela proposicao, implementacao e avaliacao das
politicas, programas e acdes voltados a estratégia nacional de fomento, fortalecimento,
desenvolvimento e inovacao no ambito do Complexo Industrial da Saudde.

IV. DA DISPONIBILIZACAO DE INFORMACOES NA INTERNET
As demandas submetidas a apreciacao da Conitec e o status do processo podem ser

conferidas em: < https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-em-

saude/tecnologias-demandadas >.
Os relatdrios técnicos e para a sociedade, bem como as portarias decisérias podem ser

encontrados em: < https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/avaliacao-de-tecnologias-
em-saude/recomendacoes-conitec >.

V. CONCLUSOES

Com base no apresentado, conclui-se que todos os questionamentos foram respondidos
item a item. Encaminham-se, em anexo, os Relatérios de Recomendacao n?
595 (0045134631) e n2 710 (0045134692) e o PCDT da AME 5qg Tipos 1 e 2
vigente (0045134061).

ANA CAROLINA DE FREITAS LOPES



Coordenadora
CMTS/DGITS/SECTICS/MS

LUCIENE FONTES SCHLUCKEBIER BONAN
Diretora
DGITS/SECTICS/MS

[1] Conforme dispde o art. 13 do Anexo XVI da Portaria de Consolidacao GM/MS n? 1/2017
a SE/Conitec é exercida pelo DGITS/SCTIE/MS.

[2] https://www.gov.br/conitec/pt-
br/midias/protocolos/20230522 portariaconjuntano6atrofiamuscularespinhal5gtiposle2.pdf

Documento assinado eletronicamente por Luciene Fontes Schluckebier Bonan,
Diretor(a) do Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em
Saude, em 16/01/2025, as 13:50, conforme hordrio oficial de Brasilia, com fundamento
no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 82, da
Portaria n? 900 de 31 de Marco de 2017.
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Coordenador(a) de Incorporacao de Tecnologias, em 16/01/2025, as 15:33,
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L e
Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos

DESPACHO

DAF/SECTICS/MS
Brasilia, 13 de janeiro de 2025.

NUP: 25000.186009/2024-13

Documento: Requerimento de Informacao n? 4418/2024 (0044877761)

Interessado: Deputado Federal Evair Vieira de Melo.

Assunto: No interesse do Requerimento de Informacao n2 4418/2024, o qual
requisita informacoes sobre o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do
medicamento Zolgensma, destinado ao tratamento da Atrofia Muscula Espinhal
(AME).

A Coordenacao de Gestao Técnica e Administrativa - COGAD/SECTICS

Trata-se do Despacho COGAD/SECTICS (0045466163), que encaminha
o Oficio n2 460 (0045064242), referente ao Requerimento de Informacao n2
4418/2024, de autoria do Deputado Federal Evair Vieira de Melo (PP/ES), por
meio do qual requisita a Senhora Ministra de Estado da Saude, Nisia Trindade Lima,
informacdes sobre o descumprimento de portaria e os gastos de R$ 457 milhbes
pelo Governo Federal com o medicamento Zolgensma, destinado ao tratamento da
Atrofia Muscular Espinhal (AME), em meio a atrasos na sua disponibilizacao pelo
Sistema Unico de Saude (SUS).

Dos gquestionamentos trazidos pelo supracitado oficio, esta area técnica
se manifesta acerca do seguinte item:

Com base nas informacdes divulgadas, o orcamento destinado a compra do
Zolgensma estd alocado na Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e no
Complexo Econdmico-Industrial da Saude. Considerando os atrasos, houve
falhas na gestdo desses recursos? Quem serd responsabilizado por esse
descaso?

Considerando as competéncias do Departamento de Assisténcia
Farmacéutica e Insumos Estratégicos - DAF, informa-se que nao houve falhas na
gestao dos recursos orcamentarios alocados neste Departamento para a referida
tecnologia, sendo previsto recursos para sua disponibilizacao assim que cumpridas
as etapas administrativas mencionadas na Nota Técnica n2 458/2024-
CITEC/DGITS/SECTICS/MS (0045131395).

A apreciacéo e providéncias pertinentes.

ROBERTO EDUARDO SCHNEIDERS



Diretor Substituto

Documento assinado eletronicamente por Roberto Eduardo Schneiders,
Diretor(a) do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos
Estratégicos substituto(a), em 14/01/2025, as 14:47, conforme horario oficial
de Brasilia, com fundamento no § 39, do art. 42, do Decreto n? 10.543, de 13 de
novembro de 2020; e art. 82, da Portaria n® 900 de 31 de Marco de 2017.
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Ministério da Saude
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da
Saude
Gabinete
Coordenacdo de Gestdo Técnica e Administrativa

DESPACHO

SECTICS/COGAD/SECTICS/GAB/SECTICS/MS
Brasilia, 16 de janeiro de 2025.

URGENTE

Referéncia Sei: 0045429614, 0045557384 e 0045479377.
Proveniéncia: Deputado Federal Evair Vieira de Melo.

Assunto: Requerimento de Informacao n2 4418/2024, por meio do qual
requisita informacoes sobre o Protocolo Clinico de Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) do medicamento Zolgensma, destinado ao tratamento da Atrofia
Muscula Espinhal (AME).

Ciente e de acordo com o teor das Notas Técnicas n2 16/2025-
CGQBIO/DECEIIS/SECTICS/MS (0045429614), n® 31/2025-CITEC/DGITS/SECTICS/MS
(0045557384) e do Despacho DAF (0045479377), elaborados no ambito das areas
técnicas desta Secretaria, que tratam de manifestacdes acerca do Requerimento de
Informacao n® 4418/2024, por meio do qual requisita informacdes sobre o Protocolo
Clinico de Diretrizes Terapéuticas (PCDT) do medicamento Zolgensma, destinado ao
tratamento da Atrofia Muscula Espinhal (AME).

Restitua-se  a Assessoria Especial de Assuntos Parlamentares e
Federativos (ASPAR), para analise e providéncias pertinentes.

LEANDRO PINHEIRO SAFATLE
Secretéario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-Industrial da
Saude substituto

Documento assinado eletronicamente por Leandro Pinheiro Safatle,
Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Economico-Industrial da Saude substituto(a), em 16/01/2025, as 17:54,
conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no § 32, do art. 42, do Decreto
n? 10.543, de 13 de novembro de 2020; e art. 89, da Portaria n? 900 de 31 de

Marco de 2017.
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CAMARA DOS DEPUTADOS
Primeira-Secretaria

Oficio 13Sec/RI/E/n° 460 Brasilia, 16 de dezembro de 2024.

A,Sua Exceléncia a Senhora
NISIA TRINDADE
Ministra de Estado da Saude

Assunto: Requerimento de Informagéo
Senhora Ministra,

Nos termos do art. 50, § 2°, da Constituigéo Federal, encaminho a
Vossa Exceléncia copia(s) do(s) seguinte(s) Requerimento(s) de Informag&o:

PROPOSICAO AUTOR

Requerimento de Informagao n°® 4.301/2024 | Deputada Rosangela Moro
Requerimento de Informagao n°® 4.309/2024 | Deputado Cabo Gilberto Silva
Requerimento de Informagéo n°® 4.317/2024 | Deputada Julia Zanatta
Requerimento de Informagao n°® 4.409/2024 | Deputado Gustavo Gayer
Requerimento de Informagéo n° 4.418/2024 | Deputado Evair Vieira de Melo
Requerimento de Informagao n°® 4.423/2024 | Deputada Rosangela Moro
Requerimento de Informagao n° 4.426/2024 | Deputado Gustavo Gayer
Requerimento de Informagao n°® 4.433/2024 | Deputada Laura Carneiro
Requerimento de Informagao n°® 4.480/2024 | Deputado Dr. Frederico

Por oportuno, solicito, na eventualidade de a informag&o requerida
ser de natureza sigilosa, seja enviada também copia da decisdo de classificagéo proferida
pela autoridade competente, ou termo equivalente, contendo todos os elementos elencados
no art. 28 da Lei n° 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informag&o), ou, caso se trate de outras
hipéteses legais de sigilo, seja mencionado expressamente o dispositivo legal que
fundamenta o sigilo. Em qualquer caso, solicito ainda que os documentos sigilosos estejam
acondicionados em invélucro lacrado e rubricado, com indicag&o ostensiva do grau ou espécie
de sigilo.

Atenciosamente,

Deputado LUCIANO BIVAR
Primeiro-Secretario

- NOTA: os Requerimentos de Informacao, quando de autorias diferentes, devem ser

respondidos separadamente.
/LMR

Documento assinado por:
16/12/2024 15:06 - Dep. LUCIANO BIVAR
Selo digital de seguranca: 2024-TECGL-TCYX-ZARM-OIYS




CAMARADOS DEPUTADOS

REQUERIMENTO DE INFORMACAO N ° ,DE 2024
(Do Senhor Evair Vieira de Melo)

Requer, nos termos
constitucionais e regimentais,
que sejam prestadas

informacoes pela Excelentissima
ministra da Saude, Senhora
Nisia Trindade, sobre 0]
descumprimento de portaria e
0os gastos de R$ 457 milhbes
pelo Governo Federal com o
medicamento Zolgensma,
destinado ao tratamento da
Atrofia Muscular Espinhal (AME),
em meio a atrasos na sua
disponibilizacdo pelo Sistema
Unico de Satde (SUS).

Senhor Presidente,

Com fundamento no art. 50, § 29, da Constituicao
Federal, combinado com os arts. 115 e 116 do Regimento Interno da
Camara dos Deputados que, ouvida a Mesa, seja encaminhado
pedido de informagdes a Excelentissima ministra da Saude, Senhora
Nisia Trindade, sobre o descumprimento de portaria e os gastos de
R$ 457 milhdes pelo Governo Federal com o medicamento
Zolgensma, destinado ao tratamento da Atrofia Muscular Espinhal
(AME), em meio a atrasos na sua disponibilizacdo pelo Sistema Unico
de Saude (SUS).

Com o intuito de prestar esclarecimentos a esta

Honrosa Casa, solicita-se as seguintes informacoes:

e Ministra, o Zolgensma foi incorporado ao SUS em dezembro
de 2022, e o Ministério da Saude tinha 180 dias para
publicar o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT),

conforme determina a Lei 12.401/2011 e pelo Decreto

Para verificar a assinatura, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD240726713200
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CAMARADOS DEPUTADOS

7.646/2011. Por que, até agora, passados quase 18 meses,
o protocolo ainda nao foi publicado e o medicamento nao

esta disponivel para os pacientes?

O descumprimento do prazo legal coloca em risco a vida de
bebés com AME, uma condicdo que exige tratamento
urgente. Por que o Ministério da Saude permitiu esse atraso

e quais medidas foram tomadas para reparar essa falha?

O governo gastou R$ 457 milhbes com o Zolgensma em
acoes judiciais nos ultimos dois anos, enquanto a terapia
poderia ser disponibilizada de forma mais eficiente e
acessivel por meio do SUS. Por que o Ministério tem optado
por arcar com custos mais altos por meio de judicializacdo
em vez de resolver a pendéncia administrativa para garantir

acesso universal?

Qual é a posicdo do Ministério sobre a negociacdo com a
Novartis, considerando que o preco do medicamento foi
apontado como um dos principais entraves? O governo tem
trabalhado ativamente para fechar o Acordo de
Compartilhamento de Risco (ACR), ou as familias

continuardo dependendo da via judicial?

O Ministério afirma que o medicamento sera oferecido
apenas mediante ordem judicial enquanto nao houver
formalizacdo do ACR. Como essa abordagem condiz com o

principio da universalidade e equidade do SUS?

Familias de criancas com AME tipo III continuam sem acesso
a qualquer tratamento pelo SUS, enquanto as com AME tipo
I dependem de processos judiciais para obter o Zolgensma.
Quais agées concretas o Ministério planeja implementar para

corrigir essa desigualdade?

A Lei 14.154/2021, que prevé o teste do pezinho ampliado

para detectar AME em recém-nascidos, ainda ndo foi

Para verificar a assinatura, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD240726713200
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CAMARADOS DEPUTADOS

regulamentada pelo Ministério. Quando o governo federal
planeja cumprir sua obrigagdo e implementar essa medida

crucial para o diagndstico precoce da doenca?

e O Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) apresenta

RIC n.4418/2024

avancos desiguais no pais, com apenas algumas regibes

Apresentacdo: 02/12/2024 14:19:13.150 - MESA

oferecendo diagndstico de AME. O Ministério reconhece sua
responsabilidade em garantir acesso universal ao teste
ampliado? Quais acbes estdo em andamento para corrigir

essas disparidades regionais?

e Com base nas informacbes divulgadas, o orcamento
destinado a compra do Zolgensma esta alocado na
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e no Complexo
Econbémico-Industrial da Saude. Considerando os atrasos,
houve falhas na gestdo desses recursos? Quem sera

responsabilizado por esse descaso?

e O custo elevado do Zolgensma esta sendo usado como
justificativa para a demora em sua disponibilizacdo. O
Ministério tem algum plano estratégico para renegociar
valores com a Novartis ou buscar alternativas viaveis, como

parcerias publico-privadas ou producao nacional?

JUSTIFICATIVA

Este requerimento tenciona o pedido de informagdes
informacdes a Excelentissima ministra da Saude, Senhora Nisia
Trindade, sobre o descumprimento de portaria e os gastos de R$ 457
milhdes pelo Governo Federal com o medicamento Zolgensma,

destinado ao tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME), em

meio a atrasos na sua disponibilizacao pelo Sistema Unico de Saude

Para verificar a assinatura, acesse https://infoleg-autenticidade-assinatura.camara.leg.br/CD240726713200
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CAMARADOS DEPUTADOS

(SUS).

Isto porque, conforme noticiado!, o Ministério da Saude gastou
R$ 457 milhdes com o fornecimento do Zolgensma - usado contra
Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo I — em 2023 e 2024. Essa terapia
génica da Novartis deveria estar disponivel no Sistema Unico de Salde
(SUS) desde 4 de junho do ano passado, mas ainda nao é ofertada
aos pacientes. Uma das saidas encontradas para que nao figuem sem
tratamento passa pela judicializagcao. Ao todo, o governo federal
desembolsou R$ 305 milhdes em 2023, com 64 acgodes judiciais em 12
estados e no Distrito Federal. Mais R$ 152 milhdes sairam dos cofres
em 2024, com 41 processos em nove estados e na capital federal -

recordista em casos judicializados.

A coluna obteve os dados por meio da Lei de Acesso a
Informacao (LAI), cuja resposta foi recebida na ultima quarta-feira
(27/11).

O Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal (Iname) estima
gue existam 1.795 pacientes com AME no Brasil. Desses, 75 tém até 2
anos de idade, faixa etaria limite para o uso do medicamento,
conforme aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

(Anvisa).

Das oito terapias génicas aprovadas pela Anvisa, o Zolgensma
(onasemnogeno abeparvoque) representou, de longe, o maior gasto
durante o governo de Luiz Inacio Lula da Silva (PT). Seu custo
acumulado é 44 vezes superior ao do segundo medicamento mais
oneroso: o Kymriah (tisagenlecleucel), usado no tratamento de alguns
tipos de cancer hematoldgico, que custou R$ 10,3 milhdes ao governo

em quatro processos este ano.

Na terceira posicdo esta o Luxturna (voretigeno neparvoveque),
indicado para a perda de visao causada por distrofia hereditaria da

retina, com um gasto de R$ 4,6 milhdes em um processo de 2023. Os

1 ' https://www.metropoles.com/colunas/tacio-lorran/sus-zolgensma-governo-lula
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CAMARADOS DEPUTADOS

outros cinco medicamentos aprovados nao geraram judicializagdes no

periodo.

O principal entrave para a disponibilizacdo do Zolgensma no
SUS, segundo apuracao da coluna, é a indefinicdo do preco que sera
assumido pelo governo. Interlocutores informaram que representantes
do Ministério da Saude e da Novartis tém reunidao marcada para esta
segunda-feira (2/12) com o objetivo de discutir ajustes no Acordo de
Compartilhamento de Risco (ACR). O ultimo encontro entre as partes

ocorreu em 22 de novembro.

"0 maior desafio para as pessoas com AME hoje € a equidade no
acesso aos tratamentos. Temos um medicamento que ja foi
incorporado, mas ainda ndo estd disponivel para as familias: o
Zolgensma. Além disso, os pacientes do tipo III continuam sem acesso
a tratamento. Essas questdes precisam de solugao urgente, pois quem
convive com uma doencga degenerativa ndao pode esperar”, afirmou a

diretora nacional do Iname, Diovana Loriato.

Atualmente, existe apenas um protocolo de intencdes, assinado
pelo ex-ministro da Saude Marcelo Queiroga e pela Novartis em
dezembro de 2022, pouco antes do fim do mandato. Conforme o
anuncio oficial da época, as diretrizes do SUS estabelecem que o
medicamento pode ser administrado em bebés com AME tipo I, com
até 6 meses de idade e que nao estejam em ventilacdo invasiva por

mais de 16 horas diarias.

Na época, a justificativa para limitar a idade era a maior eficacia
do tratamento nessa faixa etaria. No entanto, algumas familias tém
recorrido a judicializacdo para obter a terapia génica fora dos critérios

estabelecidos pelo Ministério.

“Para que o medicamento seja disponibilizado a populagdo, é
necessaria a atualizacao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) e a formalizacao de um Acordo de Compartilhamento de Risco

(ACR), atualmente em fase de negociagao. Por isso, o Ministério da
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CAMARADOS DEPUTADOS

Saude fornece o Zolgensma apenas mediante ordem judicial, com a
devida instrucao da Advocacia-Geral da Uniao (AGU)”, esclareceu a

pasta em nota oficial.

Outra dificuldade esta no diagndstico, que frequentemente é de
dificil acesso e precisa ser realizado precocemente para garantir

melhores resultados no tratamento.

“"Se a crianca nao recebe o Zolgensma, perde toda a
possibilidade de melhora clinica, porque, no caso da AME, os neurbnios
perdidos ndao sao recuperados. O objetivo é evitar a perda desses
neurdnios. Por isso, é fundamental iniciar o tratamento o mais cedo
possivel”, explicou Mayana Zatz, geneticista e professora do
Departamento de Genética e Biologia Evolutiva do Instituto de

Biociéncias da Universidade de Sao Paulo (USP).

A Lei 14.154/2021, que institui o teste do pezinho ampliado,
busca mudar esse cendrio ao incluir a deteccao da AME na quinta fase
do exame. Contudo, essa legislacao ainda nao foi regulamentada.
Atualmente, apenas o Distrito Federal e Minas Gerais oferecem o
exame ja com a capacidade de diagnosticar a AME, refletindo o avanco
desigual do Programa Nacional da Triagem Neonatal (PNTN),

coordenado pelo Ministério da Saude.

Cabe a pasta a responsabilidade de adquirir o Zolgensma de
forma centralizada junto a fabricante. Conforme um oficio enviado a
coluna, o orcamento destinado ao cumprimento de decisdes judiciais é
alocado de acordo com a politica ou o programa de saude relacionado,
em conjunto com a Subsecretaria de Planejamento e Orgcamento
(SPO). No caso do Zolgensma, o recurso esta vinculado a Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e ao Complexo Economico-Industrial
da Saude (Sectics), atualmente sob a gestdo do economista Carlos

Gadelha.

AssociacOes tém se mobilizado para pressionar o governo pela

liberacdo da terapia génica. “Até que as familias consigam o
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medicamento por via judicial (processo que pode levar mais de 12
meses), 0s pacientes comecam o tratamento com outra medicagao
disponivel no SUS. O custo elevado desse tratamento alternativo
poderia ser evitado caso o Zolgensma estivesse disponivel de imediato
como primeira opcao terapéutica”, destacou um manifesto do Universo

Coletivo AME, obtido pela coluna.

Reconhecido como um dos medicamentos mais caros do mundo,
o Zolgensma foi incorporado ao SUS em dezembro de 2022, apds
aprovacao da Comissao Nacional de Incorporacao de Tecnologias no
SUS (Conitec). A partir dessa data, o Ministério da Saude tinha 180
dias para publicar o Protocolo de Tratamento e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) - documento que orienta o manejo clinico do paciente - e

disponibilizar a terapia génica.

Contudo, o prazo estipulado pela Lei 12.401/2011 e pelo Decreto
7.646/2011 nao foi cumprido. Até esta segunda-feira (2/12), a
disponibilizagdo do Zolgensma na rede publica ja acumulava um atraso
de quase 1 ano e 6 meses. Inicialmente, o parecer da Conitec foi
desfavoravel a incorporacao do medicamento. No entanto, apods
consulta publica e a apresentacao de uma proposta de Acordo de
Compartilhamento de Risco (ACR) pela Novartis, a decisao foi

revertida.

O ACR foi determinante para a mudanca de rumo. Conforme
anunciado, o acordo estabelece que o pagamento pelo medicamento
sera dividido em cinco parcelas anuais de 20% cada, condicionadas a
evolucdo clinica do paciente. Além disso, 3% do valor total devem ser
destinados ao Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
segundo a Novartis. Nesse modelo, a Uniao fica isenta de arcar com os
custos em casos de piora ou morte do paciente. Entretanto, os termos

do acordo ainda estao em negociagao.

“A Novartis é contraria a judicializacdo como politica de acesso a
medicamentos, pois isso compromete a sustentabilidade do sistema e

i ndo garante amplo acesso aos pacientes. Por esse motivo, a empresa
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trabalha em colaboracdo estreita com os atores do sistema de saude

para desenvolver modelos customizados e sustentaveis de acesso.
Todos os centros habilitados para o tratamento com o Zolgensma ja
possuem acordos comerciais estabelecidos e estao aptos a negociar

casos individualmente, se necessario”, informou a empresa em nota.

Os requisitos de cobertura pelo SUS também se aplicam aos
planos de saude. O Zolgensma foi incluido no rol da Agéncia Nacional
de Saude Suplementar (ANS) em fevereiro de 2023. Desde entdo, os
planos de salde sdo obrigados a custear o tratamento, o que gerou

debates no setor.

O prazo para as operadoras de planos de saude é mais curto do
gue o da rede publica. Conforme a Lei 14.307/2022, os planos tém até
60 dias para incluir em sua cobertura qualquer tratamento aprovado

pela Conitec e incorporado ao SUS.

A AME é uma doenca genética rara, degenerativa, progressiva e
hereditaria que afeta as células nervosas da medula espinhal e do
cérebro. Sua causa estd associada a uma mutacdo no gene SMNI1,
responsavel pela producdo da proteina SMN - cuja deficiéncia provoca
a degeneragdao e a morte dos neurdGnios motores, responsaveis por

controlar os movimentos musculares do corpo.
A doenca é classificada em trés tipos principais:
« Tipo I: A forma mais grave, que afeta bebés.
« Tipo II: Manifesta-se em criancas com até 10 anos de idade.
« Tipo III: Surge na adolescéncia ou na vida adulta.

De acordo com estimativas, a AME afeta aproximadamente 1 em
cada 10 mil pessoas. Além do Zolgensma, o Ministério da Saude ja
incorporou outros tratamentos para a AME, como 0 nusinersena e o

risdiplam.

Destarte, apresentamos este requerimento com a finalidade de

desanuviar as duvidas sobre o descumprimento de portaria e os
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gastos de R$ 457 milhdes pelo Governo Federal com o medicamento
Zolgensma, destinado ao tratamento da Atrofia Muscular Espinhal
(AME), em meio a atrasos na sua disponibilizacao pelo Sistema
Unico de Saude (SUS).

Brasilia, de de 2024.

DEPUTADO Evair Vieira de Melo
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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE
SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E COMPLEXO DA SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 6, DE 15 DE MAIO DE 2023.
Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da

Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.

0O SECRETARIO DE ATENCAO ESPECIALIZADA A SAUDE e o SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E
COMPLEXO DA SAUDE, no uso das atribuigdes,

Considerando a necessidade de se atualizarem os parametros sobre a Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2 no Brasil e as diretrizes
nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas sdo resultado de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro
de rigorosos parametros de qualidade e precisdo de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberagdo n® 781/2022 e o Relatério de Recomendagdo n°® 748 — Novembro de 2022 da Comissao
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no SUS (CONITEC), a atualizagdo da busca ¢ a avaliagdo da literatura; e

Considerando a avaliaggo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Satide (DGITS/SECTICS/MS), do
Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Insumos Estratégicos (DAF/SECTICS/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Tematica (DAET/SAES/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas — Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2.

Paragrafo tnico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2, critérios
de diagndstico, critérios de inclusdo e de exclusdo, tratamento e mecanismos de regulagdo, controle e avaliagdo, disponivel no sitio
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/protocolos-clinicos-e-diretrizes-terapeuticas-pcdt, ¢ de carater nacional e deve ser utilizado pelas
Secretarias de Satude dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios na regulagao do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento

dos procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatoria a cientificagio do paciente, ou de seu responsavel legal, dos potenciais riscos e efeitos colaterais (efeitos ou
eventos adversos) relacionados ao uso de procedimento ou medicamento preconizados para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos

le2.

Art. 3° Os gestores estaduais, distrital e municipais do SUS, conforme as suas competéncias e pactuagdes, deverdo estruturar a rede
assistencial, definir os servigos referenciais e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com essa doenga em todas as etapas

descritas no Anexo a esta Portaria, disponivel no sitio citado no paragrafo unico do art. 1°.

Art. 4° Fica revogada a Portaria Conjunta SAES/SCTIE/MS n° 03, de 18 de janeiro de 2022, publicada no Diario Oficial da Unido n°
21, de 31 de janeiro de 2022, se¢do 1, pagina 222.

Art. 5° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicac@o.

HELVECIO MIRANDA MAGALHAES JUNIOR
CARLOS AUGUSTO GRABOIS GADELHA



ANEXO
PROTOCOLO CLINICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL 5q TIPOS 1 e 2

1. INTRODUCAO

As atrofias musculares espinhais sdo um grupo diverso de desordens genéticas que afetam o neurdénio motor espinhal.
As diferentes formas de atrofias musculares espinhais estdo associadas a numerosas mutagdes genéticas e significativa
variabilidade fenotipica. A atrofia muscular espinhal (AME) 5q ¢ a forma mais comum nesse grupo de doencas
neuromusculares hereditarias autossdmicas recessivas caracterizadas pela degeneracdo dos neurdnios motores na medula
espinhal e no tronco encefalico. A AME 5q ¢ a causa mais frequente de morte infantil decorrente de uma condi¢do monogénica,
apresentando uma prevaléncia de 1-2 em 100.000 pessoas e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos,
conforme verificado em estudos realizados fora do Brasil!?. J4 as AME ndio-5q sdo um grupo em expansio e heterogéneo de
doengas do neurdnio motor, com aspectos clinicos e genéticos complexos, que atingem outros genes que ndo SMNI3.

A AME 5q ¢ causada por alteragdes no locus do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor, localizado na regido 5q11.2-
13.3 do cromossomo 5. O locus ¢ constituido por dois genes pardlogos (classe particular de homologos resultantes da
duplicagdo genomica): o gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 1 (SMN1), localizado na regido telomérica do cromossomo,
e o gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2), localizado na regido centromérica. Os genes SMNI ¢ SMN2 sdo
responsaveis pela sintese da proteina de sobrevivéncia do neur6énio motor (SMN), fundamental para a manutengdo dos
neuronios motores. A ocorréncia de dele¢des, duplicagcdes e conversdes acometendo esses genes constitui o principal
mecanismo molecular associado 8 AME 5q*.

Na AME 5q, ambas as copias do éxon 7 do gene SMN/ estdo ausentes em cerca de 95% dos pacientes afetados. Nos
5% restantes, pode haver heterozigose composta (delecdo em um alelo e mutagao de ponto no outro alelo) ou, mais raramente,
em casos de consanguinidade, mutagdo de ponto em homozigose. O gene paralogo SMN2 revela uma constitui¢ao similar ao
SMNI1, contudo, as sequéncias gendmicas de SMN2 diferem principalmente em uma base nucleotidica - C (citosina) por T
(timina) na posi¢do 6 do éxon 7. Enquanto o SMN! expressa altos niveis de proteina SMN de comprimento total e funcional,
0 SMN?2 produz baixos niveis de transcri¢do de proteina SMN de comprimento total (aproximadamente 10% dos transcritos) e
uma abundancia de uma isoforma processada (SMNA7) que ndo inclui o éxon 7 e codifica de forma instavel a proteina SMN,
que é rapidamente degradada. E importante ressaltar que a perda completa de proteina SMN ¢é uma condigio letal e que a AME
¢ causada por baixos niveis de proteina SMN - ndo sua auséncia total e, por isso, ndo foram identificados pacientes com AME
que sejam nulos tanto para a SMNI quanto para a SMN257!1,

A alteragdo bialélica do gene SMN ¢ a situacdo em que a doenga se expressa, sendo que o numero de copias do gene
SMN2, que pode variar de zero a oito, é o principal determinante da gravidade da doenga'2. Contudo, essa relagdo ndo pode ser
considerada determinante, pois os niveis de proteina SMN nos tecidos periféricos, como sangue e fibroblastos, variam e nem
sempre se correlacionam com o ntimero de copias de SMN2 e com os niveis de RNA mensageiro!®!4. Ademais, pacientes com
o mesmo numero de copias de SMN2 podem apresentar fenotipos muito diferentes, o que sugere o envolvimento de outros
mecanismos relacionados & manifestagdo clinica e gravidade da AME 5q'5".

No sistema nervoso central (SNC), os neurénios motores inferiores, localizados no corno anterior da medula espinhal,
sdo os principais alvos da doenga. A falta da proteina SMN resulta em degeneragdo e perda progressiva da fungdo desses
neurdnios, deixando os neurdnios sensoriais intactos. Essa degeneragdo resulta em fraqueza, hiporreflexia e atrofia simétrica
progressiva com predominio dos musculos voluntarios proximais de membros inferiores, superiores, e, durante a progressao

da doenga, pode afetar os musculos axiais, da respiragdo e bulbares que, por sua vez, pode gerar falha respiratoria e morte>2%2!,



A doenga apresenta um padrdo clinico similar ao miopatico, com maior acometimento dos misculos proximais do que

distais, dos membros inferiores do que os superiores, e estes Gltimos sdo mais afetados que os musculos da face e diafragma,
ja, a fi trofi 1 a t distribui¢ao h énea >2!
ou seja, a fraqueza e atrofia musculares ndo apresentam uma distribuigdo homogénea .

A identificag@o da doenca em seu estagio inicial e o encaminhamento agil e adequado para o atendimento especializado
ddo a Atencdo Primaria um carater essencial para um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos. Este Protocolo
visa a estabelecer os critérios diagnosticos e terapéuticos da AME 5q tipo 1B/C e tipo 2 (ver classificagdo no item 3 —
Diagnéstico), em caso de doentes com diagnostico genético confirmado e sem necessidade de ventilagdo mecanica invasiva

permanente (24 horas/dia). A metodologia de busca e avaliagao das evidéncias estdo detalhadas no Apéndice 2.

2.  CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENCAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

G12.0 - Atrofia muscular espinal infantil tipo I (Werdnig-Hoffman)

G12.1 - Outras atrofias musculares espinais hereditarias

3. DIAGNOSTICO

3.1 Classificacio dos tipos de AME 5q

A classificagdo clinica da AME 5q ¢ dada pela idade de inicio ¢ maxima fungdo motora adquirida, podendo ser
classificada em quatro tipos>22.

A AME 35q tipo 1 tem inicio precoce e € a mais grave e também a mais comum, representando 58% dos casos?. Os
pacientes apresentam hipotonia, controle insuficiente da cabega, reducao de reflexos ou arreflexia antes dos 6 meses de idade,
hipotonia profunda e geralmente nunca sdo capazes de se sentar sem auxilio. A fraqueza dos musculos intercostais ¢ evidenciada
pela observagao de um padrao de respiragao paradoxal do tipo abdominal, com a relativa preservacao do diafragma, geralmente
evoluindo para uma insuficiéncia respiratoria antes dos 2 anos de vida. Fraqueza na degluticdo e fascicula¢des de lingua estdo
frequentemente presentes, e, a medida que a lingua e os musculos faringeos se enfraquecem, esses pacientes correm risco de
aspiragdo. Apesar de todos estes sintomas, a cogni¢do € normal®?.

A AME 5q tipo 1 pode ser dividida em 1a, 1b e 1c. Individuos com AME 5q tipo 1a, também denominada AME 5q tipo
0, apresentam apenas uma copia do gene SNM2 e nenhum marco de desenvolvimento. A doenga tem inicio pré-natal, com
sintomas de hipotonia e insuficiéncia respiratoria imediatamente apds o nascimento; o exame fisico revela arreflexia, diplegia
facial, defeitos do septo interatrial € contraturas articulares, € a doenga evolui para o 6bito neonatal precoce?>?*. Pacientes com
AME tipo 1b geralmente apresentam duas copias do gene SNM2, com inicio dos sintomas antes dos 3 meses de idade, com
controle cefalico pobre ou ausente, problemas respiratorios e alimentares, geralmente com evolugédo letal no segundo ou terceiro
ano de vida. Pacientes com AME tipo 1c¢ apresentam usualmente trés copias do gene SNM2, com aparecimento dos sintomas
depois dos 3 meses, podendo apresentar controle cefalico e problemas respiratorios e alimentares que atingem um plateau nos
primeiros 2 anos?>?>%,

Jaa AME 5q tipo 2 ¢ caracterizada pela manifestacdo dos sintomas entre 6 e 18 meses de idade e estima-se que representa
27% dos casos de AME 5q>. A capacidade de sentar é geralmente alcangada por volta dos nove meses, embora esse marco
possa ser atrasado. Os pacientes, em geral, ndo ficam de pé ou andam independentemente, mas alguns conseguem ficar de pé
com a ajuda de orteses ou de uma estrutura ortostatica. O exame fisico demonstra fraqueza proximal predominante, que € mais
grave nos membros inferiores, e os reflexos geralmente estdo ausentes'?. Além disso, a degluti¢do prejudicada e a insuficiéncia

ventilatoria sdo frequentes na AME 5q tipo 2, principalmente em pacientes na extremidade grave do espectro do tipo 22!, A



escoliose ocorre universalmente neste grupo e ¢ um fator contribuinte significativo para disturbios de ventilagdo restritivos.
Embora a expectativa de vida seja reduzida em pacientes com AME 5q tipo 2, em grande parte devido as complicagdes
respiratorias, a maioria desses individuos chega a idade adulta, devido a melhora da historia natural relacionada a cuidados de
suporte!>21,

Os tipos 3 € 4 da AME 5q afetam cerca de 13% e menos de 5% dos portadores da mutagdo, respectivamente. De forma
geral, os pacientes apresentam mais de trés copias de SMN2, com inicio dos sintomas apods os 18 meses de vida. Nesses subtipos,
a maioria dos pacientes alcanca a vida adulta, com expectativa de vida variavel entre os tipos. O alcance de marcos motores ¢
bem distinto entre as classifica¢des, sendo que o tipo 3 apresenta pior funcdo motora e o tipo 4 o melhor desenvolvimento

motor. Outros sistemas orginicos sdo, geralmente, preservados"®!*?2. As caracteristicas dos subtipos da AME 5q estio

sintetizadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q.

Numero de Idade de Expectativa de vida
Subtipo de Marco motor mais alto
Proporcao copias de inicio dos (mediana de
AME 5q alcancado
SMN2 sintomas sobrevida)
AME tipo1 | 60% 2 — 3 copias 0-6 meses <2 anos Senta com apoio
AME tipo2 |27% 3 copias 7-18 meses > 2 anos a 35 anos Senta independentemente
AME tipo 3 13% 3 — 4 copias > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio
AME tipo4 |- 4 ou mais copias | Adultos Normal Caminha durante a idade adulta

3.2  Diagnéstico clinico e genético

Em pacientes com AME 5q tipo 1 sintomaticos, a suspeita clinica inclui criangas com inicio de sintomas até seis meses
de idade, com hipotonia e fraqueza muscular?!. A fraqueza é progressiva, geralmente simétrica e mais proximal que distal, com
predominio nos membros inferiores, sensibilidade preservada e reflexos tendinosos ausentes ou diminuidos, com fascicula¢des
presentes (preservagdo da mimica facial e interagdo com o examinador, isto ¢, acompanhamento com olhar e sorrir).
Clinicamente, nota-se também fraqueza dos musculos intercostais, torax em forma de sino e padréo respiratorio paradoxal. A
gravidade da fraqueza geralmente se correlaciona com a idade de inicio das manifestagdes clinicas e, portanto, quanto mais
precoce o inicio dos sinais e sintomas, mais rapido deve ser o diagndstico?’.

Nos pacientes com AME 5q tipo 1 pré-sintomaticos, a suspeita clinica ¢ ocasionada por histérico familiar, entre pais
que ja tiveram filhos diagnosticados com AME, preconiza-se a realizagdo de teste genético para corroborar o diagnostico logo
apos o nascimento do segundo filho.

Ja em pacientes com AME 5q tipo 2, o inicio dos sintomas ocorre até os 18 meses de vida e € marcado pelo atraso no
desenvolvimento motor das criangas portadoras. De forma geral, além do atraso motor, pode-se observar ganho de peso
insuficiente, em decorréncia da dificuldade de engolir; fraqueza dos musculos intercostais, respiragdo diafragmatica,
dificuldade para tossir (tosse fraca), presenca de tremores finos nas maos, contraturas nas extremidades inferiores e
desenvolvimento de escoliose?.

Como a AME 5q é uma doenga genética, causada pela auséncia homozigética do éxon 7 e, eventualmente, do éxon 8§
do gene SMNI, seu diagnostico € baseado em testes genéticos moleculares?»?”-?, De forma geral, ndo ha necessidade de
realizagdo de bidpsia muscular, eletromiografia ou mensurag@o dos niveis séricos de creatinoquinase (CK). O padrao-ouro do

teste genético para AME ¢ uma analise quantitativa de SMN1 e SMN2, usando MLPA (do inglés, multiplex ligation-dependent



probe amplification) ou qPCR (do inglés, quantitative polymerase chain reaction). A auséncia das duas copias completas de
SMNI (homozigose), comprovada por PCR ou MLPA confirmara o diagnostico da AME 5q. Os pacientes com heterozigose
composta (delecdo em um alelo e mutacdo de ponto no outro alelo) ou mutagdo de ponto em homozigose (em casos de
consanguinidade) deverao ser submetidos ao procedimento de identificagdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon para
confirmar o diagndstico da AME 5q tipo 1 ou tipo 26282°,

Para definir a classificacdo fenotipica da AME, alguns outros aspectos devem ser observados. A maioria dos pacientes
com AME 5q tipo 1 apresenta duas copias do gene SMN2, ao passo que pacientes com AME 5q tipo 2 apresentam, geralmente,
trés copias do gene; e esse € um importante fator de classificagio da AME 5q, porém, isoladamente, ndo define o fenotipo3*-
32_ Além das copias de SMN2, a idade no inicio da doenga, fungdo motora e respiratoria devem ser avaliadas?® (Quadro 2). Os

passos diagndsticos estdo sintetizados na Figura 1.

Quadro 2 - Caracteristicas da AME 5q tipos 1 e 2.

Marco do Numero de
Tipo de Inicio da
desenvolvimento Evolucio copias de
AME 5q doenca
atingido SMN2
Ooula Pré-natal Nenhum Morte em semanas 1
Hipotonia grave e precoce, problemas
Controle cefalico respiratorios e alimentares com declinio
1b/c < 6 meses ) ) ) 2a3
pobre ou ausente progressivo, expectativa de vida de até 24
meses.
Fraqueza muscular, principalmente dos
Sentar com ou sem membros  inferiores;  fraqueza  bulbar,
Entre 7 e 18 ] )
2 apoio, permanecer causando tosse fraca e dificuldade de 3
meses
sentado sem apoio degluticdo; contraturas, tremores e fraqueza
dos musculos intercostais.

Nota: a Lei Federal 14.154, de 2021, incluiu no denominado “Teste do Pezinho” o diagnostico da AME em recém-nascidos.



Figura 1 - Algoritmo de conduta diagnéstica da AME 5q. Fonte: Adaptado de: Mercuri et al?’.
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4. CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo pacientes de ambos os sexos, com diagnostico genético confirmado de AME 5q tipos 1
e2.

O paciente elegivel para uso de nusinersena ou risdiplam devera, ainda, ter diagnostico confirmado de AME 5q tipo 1b/c
ou 2, além de cumprir os critérios a seguir, de acordo com a sua situacdo:

Para pacientes com AME 5q do tipo 1:

e  Pré-sintomaticos: criangas com historico familiar de AME, confirmado por diagndstico genético e presenca
de até trés copias de SMN2.
e  Sintomaticos: criangas com diagndstico genético confirmado de AME 5q, presenga de até trés copias de

SMN?2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida.

Para pacientes com AME 5q do tipo 2:

e  Pré-sintomaticos: criangas com historico familiar de AME, confirmado por diagndstico genético e presenca
de até trés copias de SMN2.

e  Sintomaticos: inicio dos sintomas entre 6 ¢ 18 meses de vida, confirmado por diagndstico genético e

presenca de até trés copias de SMN2;
= até 12 anos de idade no inicio do tratamento, ou mais de 12 anos de idade no inicio do tratamento e

preservada a capacidade de se sentar sem apoio e a fungdo dos membros superiores.

Adicionalmente, independentemente da manifestacao de sintomas, o paciente devera apresentar condigdes de nutrigdo e

hidratagcdo adequadas, com ou sem gastrostomia e estando com o calendario de vacinagdo em dia.



5. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Serdo excluidos deste Protocolo pacientes que apresentarem qualquer um dos itens a seguir:

. Necessidade de ventilagdo mecénica invasiva permanente, entendida como 24 horas de ventilagdo/dia,
continuamente, por > 21 dias'!;

e  sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com o subtipo la (ou 0); ou seja, manifestagcdes clinicas
presentes ao nascimento ou na primeira semana apos o nascimento; OU

e  sinais ou sintomas de AME 5q compativeis com os subtipos 3 ou 4; ou seja, surgimento de manifestacdes
clinicas apods os 18 meses de idade; E

e hipersensibilidade as substancias ativas ou excipientes das formula¢des que impega o uso das alternativas

medicamentosas disponibilizadas.

Adicionalmente, para o tratamento com nusinersena, também devem ser observados os seguintes critérios de exclusio:

e  Presenca de contraturas graves ou de escoliose grave que, de acordo com o médico assistente, possam
interferir na administracdo do medicamento, trazendo riscos para o paciente, evidenciados por radiografia
ou outros exames de imagem;

e  histdria de doenga cerebral ou da medula espinhal que impeca a administragdo intratecal de medicamento
ou a circulagdo do liquido cefalorraquidiano, presenga de derivagdo implantada para drenagem do liquido

cefalorraquidiano ou de cateter de sistema nervoso central implantado.

Ja para o tratamento com risdiplam, adicionalmente, serdo excluidos pacientes com idade inferior a 16 dias de idade,

uma vez que ndo foram estabelecidos estudos de seguranca e eficdcia para essa populagao™.

6. TRATAMENTO

Por se tratar de uma condigdo clinica neurodegenerativa progressiva, os cuidados de suporte e tratamentos médicos
especializados sdao fundamentais, levando ao aumento da expectativa e da qualidade de vida dos pacientes com AME 5q. Estudos
da historia natural da doenca comprovam que houve aumento significativo da expectativa e qualidade de vida de individuos com
AME 5q a partir da disponibilidade de cuidados de suporte € terapéuticos3?33.

A AME ¢ uma doenga complexa que acomete diferentes aspectos do cuidado e profissionais da satide. Uma conduta

multidisciplinar é o elemento-chave na atencdo aos pacientes com atrofia muscular espinhal, incluindo nutricionistas,

enfermeiros, fonoaudidlogos e fisioterapeutas, além dos cuidados médicos.

6.1 Tratamento ndo medicamentoso
O tratamento nao medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os cuidados nutricionais, respiratorios e

ortopédicos.

6.1.1 Suporte nutricional
O suporte nutricional se faz necessario, uma vez que as criangas com AME 5q perdem ou ndo desenvolvem a capacidade
de se alimentarem por via oral. Também podem apresentar varios problemas gastrointestinais, sendo o refluxo diretamente

relacionado & morbimortalidade desses pacientes, por estar associado a aspiracao silenciosa e, consequentemente, pneumonia.



Além disso, devido a motilidade gastrointestinal deficiente, podem apresentar constipagdes graves?’.

Os pacientes com AME 5q tipo 1 podem apresentar fraqueza muscular mastigatoria, dificuldades de abrir a boca, pouco
controle da cabega, disfagia e problemas respiratorios que podem culminar na ingestéo calorica reduzida e aspiragdo de alimentos.
O controle nutricional e digestivo ¢ destinado principalmente para resolver problemas relacionados a deglutigdo, disfungdo
gastrointestinal ¢ suplementagdo alimentar ou controle de peso. E necessario monitorar sinais e sintomas, como refluxo
gastroesofagico, constipagao, retardo do esvaziamento géstrico e vomitos. Preconiza-se que o monitoramento nutricional envolva
ndo apenas o controle de peso, mas também a ingestdo de liquidos, macronutrientes e micronutrientes, especialmente a ingestao

de célcio e vitamina D para fortalecimento dsseo™%.

6.1.2 Cuidados respiratorios

Preconiza-se a avaliagdo respiratoria continua, pois os pacientes com AME 5q podem apresentar um diafragma
relativamente forte e musculos intercostais fracos que, somados a dificuldade de tossir e eliminar o muco, podem resultar em
hipoventilacdo (agravada durante o sono), atelectasia, depuracdo deficiente das secrecdes das vias aéreas e infecgdes
recorrentes!'%3234,

A fisioterapia respiratoria ¢ essencial no cuidado dos pacientes, especialmente nos casos de AME 5q tipo 1. Além disso,
preconiza-se o uso de medidas para a remogdo de muco e secregdes aéreas. Em certos casos, indica-se o uso de ventilacdo
mecanica ndo invasiva (VNI) com pressdo positiva ou mesmo a ventilagdo mecénica invasiva.

A VNI ¢ preconizada para todas as criangas com AME com sintomas respiratdrios, com insuficiéncia respiratoria aguda
ou cronica agudizada, e para as criangas que ndo se assentam mesmo antes do surgimento de sinais de insuficiéncia respiratoria,
visando a prevenir ¢ minimizar a distor¢do da parede toracica, melhorar o funcionamento e desenvolvimento pulmonar e atenuar
a dispneia. No entanto, o uso de VNI apresenta algumas limitagdes, como encontrar uma interface adequada e com bom ajuste
para criangas e as complica¢des do uso da interface por longos periodos de tempo, como por mais de 16 horas por dia, o que pode
ocasionar irritagdes e lesdes de pele, hipoplasia da face média, distensdo géstrica e vomitos!%3%34,

A ventilag@o invasiva, normalmente com uso de canula de traqueostomia, é uma op¢ao para os pacientes em que a VNI
ndo ¢ efetiva. Essa decis@o deve ser tomada considerando-se o estado clinico, progndstico e qualidade de vida do paciente,
baseada em uma discussdo com a familia. Em casos de asma, podem ser empregados broncodilatadores inalatorios .

A critério médico, os cuidados respiratorios € o suporte ventilatorio podem ser demandados no SUS via diferentes

modalidades da aten¢do domiciliar ou hospitalar. O suporte ventilatorio foi regulamentado pela Portaria SCTIE/MS n° 68, de 23

de novembro de 2018, que incorporou no SUS a ventilagdo mecanica invasiva domiciliar para insuficiéncia respiratoria cronica.

6.1.3 Cuidados ortopédicos, fisioterapicos, fonoaudiolégicos e de terapia ocupacional

A AME 5q ¢ primariamente uma doenga do neurdnio motor, mas a expressdo deficiente da proteina SMN pode acontecer
em todas as células durante o desenvolvimento fetal e pos-natal. Embora o acometimento de outros tecidos possa ter implicagdes
nas condutas terapéuticas, em apenas uma parte dos pacientes com AME 5q verifica-se acometimento de outros 6rgios!®. Mesmo
assim, os doentes também devem ser avaliados e tratados conforme os outros locais de manifestagdo da doenca.

As condutas ortopédicas sdo destinadas a manuten¢do do movimento, prevencao e tratamento de fraturas, contraturas e
deformidades pélvicas, toracicas, da coluna vertebral e dos membros inferiores. A escoliose é muito prevalente em pacientes com
AME, assim como cifose toracica e deformidades do torax. Para aqueles que ndo se sentam, as condutas dependem da sua
estabilidade respiratoria, digestiva e nutricional.

A Rede de Cuidados a Pessoa com Deficiéncia conta com profissionais e equipamentos importantes para o individuo
diagnosticado com AME. A fisioterapia, a terapia ocupacional e fonoaudiologia sdo servicos preconizados para mitigar a
progressdo da AME, bem como as consequéncias ortopédicas, como as contraturas, € promover a melhoria na amplitude dos
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movimentos>¥. Estes cuidados estdo previstos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses, Proteses € Materiais

Especiais do Sistema Unico de Satde (SUS).

6.2 Tratamento medicamentoso

Até o momento, os medicamentos especificos para o tratamento de AME 5q sdo escassos. Os estudos recuperados tém
apresentado como alvo terapéutico principal as modificagdes genéticas. A possibilidade de alterar o codigo genético abriu portas
para o desenvolvimento de medicamentos que modificam ou modulam a decodificagdo e transcri¢do do DNA.

O nusinersena ¢ o risdiplam sio as alternativas medicamentosas disponiveis no Sistema Unico de Saude ¢ a utilizagdo
simultdnea desses medicamentos ndo esta preconizada neste Protocolo devido a falta de evidéncias que demonstrem beneficios
clinicos e seguranca para os pacientes com essa associagdo. O tratamento medicamentoso preconizado neste Protocolo sera feito

de acordo com as definigdes a seguir.

Mudanca do tratamento de nusinersena para risdiplam
e Nos casos de pacientes que tenham iniciado o tratamento com nusinersena, o médico assistente podera prescrever
risdiplam ap6s preenchimento de relatério médico descrevendo os motivos para suspensdo e troca de tratamento. Os
motivos de troca de tratamento preconizados neste Protocolo sdo os seguintes:

o ocorréncia de eventos adversos graves® ao nusinersena que demandem a suspensdo do tratamento;

o evolugdo para contraturas graves ou de escoliose grave que, de acordo com o médico assistente, possam
interferir na administragdo do nusinersena, trazendo riscos para o paciente, evidenciados por radiografia ou
outros exames de imagem;

o surgimento de doenga cerebral ou da medula espinhal que impega a administracdo intratecal de medicamento
ou a circulagdo do liquido cefalorraquidiano;

o necessidade de uso de derivagdo implantada para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de
sistema nervoso central implantado;

o Inefetividade do tratamento caracterizada pela regressdo nos indicadores de mobilidade (escalas: CHOP-
INTEND - Children’s Hospital Of Philadelphia Infant Test Of Neuromuscular Disorders; ou HFMSE -
Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded) ap6s 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a
critério médico, considerando necessariamente o resultado apds duas avaliacdes consecutivas. Sera
considerada regressdo na escala de mobilidade quando o valor obtido ¢ inferior ao medido na linha de base,

ou seja, antes do inicio do uso do medicamento.

Mudanga do tratamento de risdiplam para nusinersena
e Nos casos de pacientes que iniciaram com risdiplam, o médico assistente podera prescrever nusinersena apds apresentar
relatorio médico descrevendo os motivos para a suspensao e troca de medicamento. Os motivos de troca de tratamento
preconizados neste Protocolo sdo os seguintes:
o Ocorréncia de eventos adversos que demandem a suspensio do tratamento;
o Inefetividade do tratamento caracterizada pela regressdo nos indicadores de mobilidade (escalas: CHOP-
INTEND ou HFMSE) apos 12 meses de tratamento ou antes deste prazo, a critério médico, considerando

necessariamente o resultado apos duas avaliagdes consecutivas. Sera considerada regressdo na escala de

* Os eventos adversos graves incluem infec¢des graves, alteracdes da coagulagdo sanguinea, alteragdes da fungdo renal, sintomas de hipertensdo intracraniana,
cefaleia, nausea, vOomitos, letargia e edema de papila, dor e febre, lesdo do parénquima nervoso, hemorragia e outros sinais de acometimento do SNC, como
vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsdes. Outras reagdes ndo previstas impedem a administragdo continuada do medicamento.
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mobilidade quando o valor obtido ¢ inferior ao medido na linha de base, ou seja, antes do inicio do uso do

medicamento.

Em todas as situa¢des para a substitui¢do do tratamento medicamentoso, além do relatorio médico, deve ser anexado e

preenchido o questionario previsto no Apéndice 1 (Questionario para Avaliagdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2).

Risdiplam

O risdiplam ¢ um modificador do splicing (maturacdo) do pré-mRNA de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2)
desenvolvido para tratar a AME. Ele interfere no splicing de SMN2 para deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7 para a
inclusdo desse éxon no mRNA transcrito, promovendo um aumento na producdo da proteina SMN funcional e estavel. Assim, o
risdiplam trata a AME aumentando e mantendo os niveis funcionais da proteina SMN. O risdiplam se distribui de modo uniforme
em todas as partes do corpo, incluindo o SNC, atravessando a barreira hematoencefalica e levando, assim, ao aumento da proteina
SMN no SNC e em todo o corpo. As concentragdes de risdiplam no plasma e da proteina SMNN no sangue refletem sua distribuicao
e seus efeitos farmacodindmicos em tecidos, como o cerebral e o muscular®.

O peso corporal e a idade foram identificados como covaridveis na andlise de farmacocinética populacional. Desse modo,
a dose ¢ ajustada com base na idade (abaixo e acima de 2 anos) e peso corporal (até 20 kg) para obter uma exposi¢cdo semelhante
entre as faixas de idade e peso corporal. Nio h4 dados disponiveis em pacientes com menos de 16 dias de idade®.

O risdiplam é metabolizado principalmente por flavina monooxigenase 1 e 3 (FMO1 e FMO3) e também pelas CYPs
1A1, 2J2,3A4 e 3A7. A administragdo concomitante de 200 mg de itraconazol duas vezes ao dia, um forte inibidor de CYP3A,
com uma dose oral tnica de 6 mg de risdiplam ndo mostrou efeito clinicamente relevante na farmacocinética do risdiplam
(aumento de 11% na ASC, redugio de 9% na Cmax)®.

O risdiplam nd3o ¢ um substrato da proteina humana tipo 1 de resisténcia a multiplos medicamentos (MDR1).
Aproximadamente 53% da dose (14% de risdiplam inalterado) sdo excretados nas fezes ¢ 28% na urina (8% de risdiplam
inalterado). O farmaco ndo metabolizado é o principal componente encontrado no plasma, totalizando 83% do material
relacionado ao farmaco na circulag@o, enquanto o metabdlito farmacologicamente inativo M1 foi identificado como o principal

metabdlito circulante®.

Nusinersena

O nusinersena ¢ um oligonucleotideo anti-sentido que permite a inclusdo do éxon 7 durante o processamento do acido
ribonucleico mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito a partir do acido desoxirribonucleico (DNA) do gene SMN2. O
oligonucleotideo nusinersena atua ligando-se de maneira anti-sentido ao RNAm de SMN2, em um sitio de silenciamento e
remogao de intrdnico presente no intron 7. Portanto, por ligacdo perfeita a regido intrénica 7, o nusinersena impede que os fatores
de silenciamento/remog¢ao intrénico processem e removam o éxon 7 do RNAm de SMN2. A retengdao do éxon 7 no RNAm de
SMN2 permite a leitura e traducdo correta dessa molécula, levando a produgdo da proteina funcional relacionada com a
sobrevivéncia do neurdnio motor, a proteina SMN?.

Dados obtidos de autopsias de pacientes (n = 3) com AME mostraram que o nusinersena administrado por via intratecal
¢ amplamente distribuido ao longo do SNC, atingindo concentragdes terapéuticas nos tecidos-alvo (medula espinhal). A
farmacocinética das doses administradas por via intratecal (IT) foi determinada em pacientes pediatricos diagnosticados com
AME?". A concentragdo média no liquido cefalorraquidiano (LCR) do nusinersena foi verificada aproximadamente em 1,4 a 3
vezes apds multiplas doses de indu¢ao e manutengdo, atingindo o estado estacionario em aproximadamente 24 meses. Nenhum
acumulo adicional nos tecidos do SNC ou no LCR ¢ esperado com doses adicionais apds atingir o estado estacionario. Apds
administracdo IT, as concentra¢des plasmaticas do nusinersena foram relativamente baixas quando comparadas com a
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concentragdo observada no LCR.
O nusinersena ¢ metabolizado lentamente pela via da hidrélise mediada por exonucleases e ndo ¢ um substrato, inibidor
ou indutor do complexo enzimatico citocromo P450 (CYP450). A meia-vida de eliminagéo terminal no LCR foi estimada entre

135 e 177 dias. A provavel via de eliminagio ¢ por excre¢io urindria do nusinersena e seus respectivos metaboélitos>®.

6.2.1 Farmacos
e Risdiplam: p6 para solugdo oral de 0,75 mg/mL.

e Nusinersena: solugdo injetavel de 2,4 mg/mL.

6.2.2 Esquemas de administracio
Risdiplam

O risdiplam pé para solucdo oral deve ser constituido para uma solug@o oral por um profissional de saude antes de ser
dispensado®. A farmacia encarregada de realizar a constituigdo da solucdo oral, requisito a ser atendido para que o medicamento
seja dispensado aos pacientes, deve atender aos padrdes recomendados pelas normas da ANVISA de boas praticas. A inalagédo e
o contato direto da pele ou membranas mucosas com o pd seco e a solugdo constituida devem ser evitados. O procedimento de
constitui¢do deve ser realizado com a utilizag@o de luvas descartaveis, que também devem ser utilizadas na limpeza da superficie
externa do frasco ou tampa e da superficie de trabalho apds a constituicdo. Se houver contato, a area deve ser lavada
completamente com 4gua e sabdo. Se este contato ocorrer com os olhos, eles devem ser lavados com agua®. Caso o po esteja
com data de validade vencida, o mesmo ndo deve ser utilizado. A solucdo reconstituida ndo deve ser dispensada se a data de
“descartar a solucdo constituida apés dia/més/ano” exceder a data de validade original do p6. O medicamento ndo deve ser
utilizado se algum dos suprimentos estiver danificado ou faltando. E necessario o uso de agua purificada ou agua estéril para
injegdo para constituir o0 medicamento. Seringas orais que ndo sejam as fornecidas nas embalagens ndo devem ser adicionadas.
O p6 (medicamento ndo constituido) deve ser mantido no cartucho e armazenado sob refrigeracao entre 2 ¢ 8 °C. A solugdo
(medicamento constituido) também deve ser armazenada entre 2 a 8 °C e deve ser mantida no frasco original, sempre em posigéo
vertical e com a tampa bem fechada. Manter no frasco ambar original para proteger da luz. Apos constituida, a solugdo possui
prazo de validade de 64 dias. Orientagdes adicionais e instru¢des sobre a forma de constituicdo e forma de administrag@o estio
disponiveis na bula do medicamento®.

O medicamento ¢ administrado por via oral uma vez ao dia, utilizando a seringa oral fornecida, aproximadamente no
mesmo horario todos os dias. A dose diaria preconizada de risdiplam para pacientes com AME ¢ determinada pela idade e peso

corporal (Quadro 3)*.

Quadro 3 — Dose diaria preconizada por idade e peso corporal.

Idade e peso corporal Dose diaria preconizada
16 dias a <2 meses de idade 0,15 mg/kg
2 meses a < 2 anos de idade 0,20 mg/kg
> 2 anos de idade (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 anos de idade (> 20 kg) 5 mg

Mudangas na dose devem ser realizadas sob a supervisao de um profissional de satude. Especial aten¢do deve ser dada aos
pacientes sujeitos a ganho ou perda de peso, em funcdo da sua condigdo clinica ou faixa etaria. Preconiza-se o ajuste de dose,
pelo menos uma vez ao més, até o paciente atingir 20 kg, em fung@o da curva de ganho de peso na infancia (lactente: 29 dias a
2 anos de idade; pré-escolar: 2 a 6 anos de idade e escolar). Doses maiores que 5 mg ndo foram estudadas e ndo sdo preconizadas.
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Nao ha dados disponiveis em bebés com menos de 16 dias de idade®.

Nusinersena
O medicamento deve ser administrado por profissional médico habilitado para realizar o procedimento de administragédo
intratecal por pungdo lombar. Técnicas assépticas devem ser utilizadas durante a preparagdo e administragdo do nusinersena’®.
Preconiza-se que seja aspirado o mesmo volume de LCR antes da administragdo do nusinersena®’. Ultrassonografia ou outros
exames de imagem podem ser usados para orientar a colocagdo da agulha espinhal, particularmente em pacientes mais jovens ou
naqueles que possam necessitar de pungdo cervical guiada por imagem?®’-*%, Medicamentos anticoagulantes e antiplaquetarios,
como o acido acetilsalicilico (AAS), devem ser evitados. Se indicados, recomenda-se a contagem de plaquetas, coagulograma
completo e pesquisa de proteina na urina (preferencialmente usando-se amostra correspondente ao primeiro jato de urina da
manh3) antes da administragdo de nusinersena. Em caso de persisténcia de proteintria elevada, deve-se proceder a uma avaliagdo
clinica e laboratorial mais completa.
e Fase inicial: Nas trés primeiras doses sdo administrados 12 mg de nusinersena, por via intratecal, a cada 14 dias (nos
dias 0, 14 e 28). A quarta dose deve ser administrada 30 dias apos a terceira, desde que a crianca tenha condigdes
clinicas de receber o medicamento.

e Fase de manutencdo: 12 mg de nusinersena administrado por via intratecal a cada quatro meses.

E importante ressaltar que o ajuste de dose nio esta preconizado neste PCDT, visto que nio foram identificadas evidéncias

sobre eficécia, efetividade ou seguranga de esquemas posoldgicos diferentes do preconizado em bula.

6.2.3 Tempo de tratamento e critérios de interrupcio
Risdiplam
Os critérios de interrup¢ao devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais ou responsaveis legais. As
seguintes situagdes indicam a interrup¢ao do uso de risdiplam:
a) Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolugdo para necessidade de ventilagao
mecénica invasiva permanente por 24 horas por dia, continuamente, por periodo > 90 dias;
b) hipersensibilidade ou reagdo adversa grave ao risdiplam;
¢) regressdo nos indicadores de mobilidade (escalas: CHOP-INTEND ou HFMSE) apos 12 meses de tratamento ou
antes deste prazo, a critério médico, considerando necessariamente o resultado apos duas avaliagdes consecutivas. Sera
considerado regressdo na escala de mobilidade quando o valor obtido ¢ inferior ao medido na linha de base, ou seja, antes do
inicio do uso do medicamento;
d) gravidez ou lactagdo, pois 0 medicamento demonstrou ser embriofetotoxico, teratogénico, sendo excretado no leite
em estudos com modelos animais’";
e) decisdao do responsavel legal pelo paciente, apds ser devidamente informado sobre os riscos e beneficios de sua

decisdo de ndo mais submeter a crianga ao tratamento medicamentoso.

Nusinersena
Os critérios de interrupcao devem ser apresentados, de forma clara, aos pacientes, pais ou responsaveis legais. As seguintes
situagdes indicam a interrupg@o do uso de nusinersena:
a)  Auséncia de beneficio clinico associado ao tratamento, evidenciada por evolucdo para necessidade de ventilagao
mecanica invasiva permanente por 24 horas de ventilagdo por dia, continuamente, por periodo > 90 dias;

b)  hipersensibilidade ou reagdo adversa grave ao nusinersena;



¢)  regressao nos indicadores de mobilidade (escalas: CHOP-INTEND ou HFMSE) ap6s 12 meses de tratamento ou
antes deste prazo, a critério médico, considerando necessariamente o resultado apds duas avaliagdes consecutivas. Sera
considerado regressdo na escala de mobilidade quando o valor obtido ¢ inferior ao medido na linha de base, ou seja, antes do
inicio do uso do medicamento.

d)  desenvolvimento de doenga cerebral ou da medula espinhal que impega a administracdo intratecal do medicamento
ou a circulacdo do liquido cefalorraquidiano;

e)  presenca de implante de derivacdo para drenagem do liquido cefalorraquidiano ou de cateter de SNC;

f)  gravidez ou lactagdo, pois 0 medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam engravidar
durante o tratamento”;

g) decisdo do responsavel legal pelo paciente, apos ser devidamente informado sobre os riscos e beneficios de sua
decisdo de ndo mais submeter a crianga ao tratamento medicamentoso.

A insuficiéncia respiratoria que demande suporte ventilatério continuo por outras causas ndo ¢ considerada critério de

suspensdo do medicamento da AME 5q tipos 1 e 2.

Risdiplam e Nusinersena

No caso de falha terapéutica caracterizada pela auséncia de beneficio clinico, evidenciada por evolugdo para necessidade

de ventilagdo mecanica invasiva permanente por 24 horas por dia, continuamente, por periodo > 90 dias, o tratamento deve ser

interrompido e ndo estd indicada a troca por outro medicamento. Neste caso o paciente deve receber o tratamento ndo

medicamentoso indicado.

6.2.4 Beneficios esperados

O tratamento de doentes de AME 5q ¢ multiprofissional e multidisciplinar, jamais devendo se resumir a prescri¢do e
administracdo de nusinersena ou risdiplam.

Os seguintes beneficios devem ser esperados com o uso de nusinersena ou risdiplam:

e Independéncia de ventilagdo mecanica invasiva permanente, definida como < 24 horas de ventilagdo por dia,
continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de insuficiéncia respiratoria aguda
gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipo 1 ou tipo 2;

e independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento;

e melhora ou estabiliza¢do de fungdo motora clinicamente relevante definida de acordo com o tipo de AME.

Risdiplam

e AME 5q tipo 1: melhora definida como aumento global > 3 pontos em pelo menos uma categoria da escala CHOP-
INTEND ou HMFSE, ou seja, um aumento na pontuagdo para controle da cabega, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé
ou andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou estabiliza¢do da funcdo motora definida como manutengdo da
pontuacdo nas escalas CHOP-INTEND ou HFMSE, em relagdo a linha de base, ou seja, antes do inicio do uso de risdiplam, e
mantida durante todo o periodo de tratamento;

e AME 35q tipo 2: melhora definida como aumento global > 3 pontos na escala HFMSE e ter mais categorias com
melhora do que piora; ou estabilizagdo da fungdo motora definida como manuten¢do da pontuagdo na escala HFMSE, em
relacdo a linha de base, durante todo o periodo de tratamento.

Além dos beneficios expostos anteriormente, deve ser monitorada a ocorréncia de eventos adversos oftalmologicos e
do aparelho respiratdrio, como pirexia, infec¢do do trato respiratorio, tosse, pneumonia e desconforto respiratoério®.

Além dos resultados de efetividade e seguranga do risdiplam a serem medidos para avaliar os beneficios para os



pacientes, deve ser utilizado o Questionario para Avaliagdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2 (Apéndice 1), anexado
a solicitacdo deste medicamento.
Ao médico assistente cabe definir outros exames além do exame fisico (incluindo o neurolégico) para a avaliagdo do

resultado terapéutico em diferentes periodos, de acordo com a evolugdo clinica do paciente.

Nusinersena

e AME 5q tipo 1: melhora definida como aumento global > 3 pontos em pelo menos uma categoria da escala CHOP-
INTEND ou HMFSE, ou seja, um aumento na pontuacgao para controle da cabeca, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé
ou andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou estabilizagdo da fungdo motora definida como manutengo da
pontuacdo nas escalas CHOP INTEND ou HFMSE, em relacdo a linha de base, ou seja, antes do inicio do uso de nusinersena,
¢ mantida durante todo o periodo de tratamento;

e AME 5q tipo 2: melhora definida como aumento global > 3 pontos na escala HFMSE e ter mais categorias com
melhora do que piora; ou estabilizagdo da fun¢do motora definida como manutencdo da pontuagdo na escala HFMSE, em
relagdo a linha de base, durante todo o periodo de tratamento.

Além destes beneficios, deve ser também monitorada a ocorréncia de infec¢do das meninges (meningite) apds o inicio
do tratamento com nusinersena, pois trata-se de um evento adverso grave que necessita de intervencdo imediata. Este evento
pode estar potencialmente relacionado com o medicamento ou com o procedimento de sua administragéo.

Além dos resultados de efetividade e seguranga (ocorréncia de meningite) do nusinersena a serem medidos para avaliar
os beneficios para os pacientes, deve ser utilizado o Questionario para Avaliagdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou
2 (Apéndice 1), anexado a solicitagdo deste medicamento.

Ao médico assistente cabe definir outros exames além do exame fisico (incluindo o neurolégico) para a avaliagdo do

resultado terapéutico em diferentes periodos, de acordo com a evolugdo clinica do paciente.

7. MONITORAMENTO

O acompanhamento do uso dos medicamentos nusinersena ou risdiplam por pacientes com AME 5q tipos 1 ou 2 deve
ser realizado com o objetivo de avaliar o desempenho da tecnologia (resultado terapéutico) em termos de beneficios obtidos,
em vida real, para os pacientes com medidas da efetividade clinica e seguranga.

O deferimento da solicitagdo e autorizag¢do do fornecimento do nusinersena ou risdiplam esta vinculado a avaliagdo da
efetividade e seguranca destes medicamentos. A avaliacdo de desempenho se dara pela mensuracdo da efetividade e seguranca
do tratamento periodicamente, por meio de medidas de fungdo motora, cardiorrespiratoria, gastrointestinal e nutricional, por
meio de questionario clinico a ser anexado a solicitagdo deste medicamento, bem como avaliagdo do perfil de eventos adversos
(Quadro 4).

Antes do inicio do uso dos medicamentos propostos neste Protocolo, devem ter sido avaliados os dados
sociodemograficos do paciente e seu histérico de saude, bem como os resultados de exames laboratoriais. Esses exames e
questionario deverdo ser incluidos no processo administrativo de solicitagdo do medicamento do paciente, observando a
periodicidade dos mesmos. As avaliagdes clinicas para o monitoramento do paciente deverdo ser realizadas a cada trés meses,

conforme o Quadro 4.

Quadro 4 - Esquema de monitoramento clinico dos pacientes com AME 5q tipos 1 e 2.

Avaliagoes Avaliacgao inicial A cada 3 meses

Exame genético confirmatdrio X



Avaliacoes Avaliacao inicial A cada 3 meses

qPCR ou MLPA ou NGS
Situagdo vacinal
X X
calendario vacinal vigente no SUS
Funcao respiratoria
X X
Saturacio de Oxigénio
Condigao nutricional
Peso X X
Medidas antropométricas X X
Fungdo motora* X X
AME tipo I: Escala CHOP-INTEND
AME tipo II: Escala HFMSE
Questionario Clinico X X

Legenda: *O médico assistente deve escolher uma das escalas.

O médico assistente e a equipe multidisciplinar de profissionais de saude envolvidos no cuidado ao paciente com AME
devem estar capacitados a optar pela aplicag@o ¢ o preenchimento da escala de pontuagdo para registrar a evolugdo da funcdo
motora que mais se adeque a situagdo clinica do paciente. No processo de solicitagdo do medicamento, o médico assistente
devera apresentar Questionario para Avaliacdo Clinica de Paciente com AME 5q tipo 1 ou 2, no qual descrevera a condigdo
motora do paciente, a fim justificar a escolha da escala que melhor se adequa ao caso clinico. Também devera ser anexado a
solicitagdo o formulario utilizado com os resultados da aplicagdo da escala de fungdo motora escolhida. A escala utilizada na
avaliacdo inicial devera ser mantida nos processos subsequentes de renovacao da solicitacdo de dispensacdo do medicamento.

e A escala CHOP-INTEND foi desenvolvida para ser usada em criangas de 3 meses a 4 anos, embora nao se limite a
essa faixa etaria. Ela foi desenvolvida observando bebés com AME tipo 1. Existem 16 itens e a escala avalia como as criangas
podem executar certos movimentos. Cada item é pontuado de 0 a 4, com 0 => ‘nenhuma resposta’ e 4 => ‘resposta completa’,
ou seja, capaz de realizar a tarefa. A pontuagdo total possivel é 64.

e A escala HFMSE foi desenvolvida para observar o desenvolvimento de criangas que tém AME Tipo 2 e criangas e
adultos que tém AME Tipo 3. Isso significa que pode ser usada por periodos mais longos ¢ para aqueles que se tornaram
incapazes de andar. A HMFSE inclui 33 itens que se relacionam com a capacidade de sentar, rolar, rastejar, ficar em pé, andar,

pular e até mesmo subir escadas. Cada item do teste é pontuado de 0-2 e o total ¢ de 66.

Como a administragdo intratecal de nusinersena atinge principalmente os neurénios motores e ha dividas quanto as
disfungdes pela deficiéncia da proteina SMN em outros sitios anatdmicos, a exemplo do sistema cardiovascular, os pacientes
tratados com nusinersena devem ser monitorados de forma integral, considerando-se os demais sistemas organicos, a

coagulacdo sanguinea e a fungdo renal.

Risdiplam

Devido aos efeitos reversiveis de risdiplam na fertilidade masculina com base nas observagdes de estudos em animais, 0s
pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma durante o tratamento e por 4 meses ap0s a ultima dose. Os pacientes do
sexo masculino que desejarem ter filhos devem interromper o tratamento com risdiplam por, no minimo, 4 meses. O tratamento
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pode ser reiniciado apos a concepgao. As pacientes do sexo feminino com potencial para engravidar devem utilizar contracepgio
altamente eficaz durante o tratamento com risdiplam e por no minimo 1 més apos a tltima dose®.

O risdiplam demonstrou ser embriofetotoxico e teratogénico em animais. Ndo ha dados clinicos sobre o seu uso em
mulheres gravidas. Portanto, o uso de risdiplam durante a gestacdo deve ser evitado, uma vez que esta incluido na categoria de
risco C para gravidez. Além disso, durante o periodo de lactacdo ndo ¢ preconizado o uso de risdiplam. Apesar de ndo haver
informagdes sobre a excrecdo do medicamento no leite materno humano, estudos em ratos demonstraram que o risdiplam ¢
excretado no leite®.

O risdiplam, por meio de um estudo clinico, foi avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada e ndo
houve impacto na farmacocinética, seguranga e tolerabilidade de uma dose tinica de 5 mg, ndo sendo necessario o ajuste de doses
para esses pacientes*. O risdiplam ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica grave e com
idade superior a 60 anos*.

Os eventos adversos (EA) que ocorreram em uma frequéncia > 5% dos pacientes com AME em uso deste medicamento
foram diarreia e exantema cutaneo. Estes EA ocorreram sem um periodo identificavel ou padrao clinico e foram resolvidos sem
a necessidade de interrupgdo do tratamento®’. J& os EA oftalmoldgicos foram observados em 5,7% dos pacientes em uso de

risdiplam, contudo, nenhum evento oftalmolégico levou a interrupg¢ao do tratamento®.

Nusinersena

O nusinersena ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica e com idade superior a 65
anos’®.

Mulheres gravidas ou que possam engravidar durante o tratamento devem evitar o uso de nusinersena, que se inclui na
categoria de risco C para gravidez.

Os EA mais comumente associados a administra¢ao intratecal de nusinersena foram dor de cabega, vomitos e dor lombar.
A maioria destes eventos foi relatada no periodo de 72 horas apds o procedimento. Nao foram observadas complicagdes graves
relacionadas - como infec¢des graves - durante os estudos clinicos. Entretanto, na pos-comercializagdo foram relatados EA,
incluindo complicagdes como infecgdes graves?®.

Por sua vez, a administragdo inadvertida por vias subcutanea ou intravenosa pode levar a trombocitopenia e anormalidades
da coagulag@o sanguinea e toxicidade renal. Assim, deve-se dar especial ateng@o a coagulagdo sanguinea, a fungdo renal e aos
sintomas e sinais de hipertensdo intracraniana (cefaleia, ndusea, vomitos, letargia e edema de papila) e outras complicagdes, como
lesdo do parénquima nervoso (dor lombar, rigidez de nuca, paresia ou mesmo paralisia), dor e febre devidas a infecgdo,
hemorragia e outros sinais de acometimento do SNC, como vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsoes.

Os medicamentos nusinersena e risdiplam estdo classificados na categoria C de risco na gravidez. Desta forma, os
farmacos devem ser administrados somente se o beneficio justificar o potencial teratogénico. Deve ser considerado que o
risdiplam apresenta evidéncias de toxicidade embriofetal observada em estudos em animais®. Nos estudos de toxicidade
realizados em modelos animais com nusinersena, nao foram observados efeitos aos 6rgaos reprodutivos ou no desenvolvimento
embriofetal®’. Até que novos estudos possam estabelecer informagdes de seguranca em mulheres gravidas, ndo é recomendado o

uso de medicamentos embriotoxicos.

8. REGULACAO/CONTROLE/AVALIACAO PELO GESTOR
Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes deste PCDT, a durag@o e a monitorizagdo do
tratamento, bem como a verificagdo periddica das doses prescritas e dispensadas e a adequag@o de uso de medicamentos.
Casos de AME 5q devem ser atendidos por equipe treinada atuante em, no minimo, servigos especializados em pediatria

(com neurologia), genética médica ou neurologia; nutricdo; e fisioterapia, para seu adequado diagndstico e inclusdo neste



Protocolo.

A atengdo a saude do paciente com AME 5q tipos 1 ou 2 ¢ complexa e necessita de uma equipe multi- e interdisciplinar
de modo que aconteca o atendimento de que os doentes necessitam. Os servigos e equipes de ateng@o primaria a saude, pontos
cruciais nas redes de atengdo a saude, e servigos especializados de saude mais proximos ao paciente com AME 5q tipos 1 ou
2 deverdo contribuir para o acompanhamento dos doentes e monitorizacdo do tratamento, “referenciando” e
“contrarreferenciando” o paciente em caso de necessidade. Em pacientes com indica¢do de suporte domiciliar, deverd ser
observada a Ateng@o Domiciliar, segundo seus critérios e disponibilidade dos servicos.

A adesao aos medicamentos e sua correta utilizacdo devem ser monitoradas pelos servigos de assisténcia farmacéutica,
a fim de contribuir com a melhoria no tratamento, promovendo a qualidade do uso dos medicamentos, evitando-se o
desperdicio dos recursos terapéuticos e preconizando trocas e interrupgdes, quando adequado.

De acordo com as Portarias de incorporagdo®®, o uso de nusinersena, no 4mbito do SUS, ficou condicionado a:

1. Observancia a este Protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude;

2. Atendimento dos pacientes realizado em centros de referéncia definidos pelos respectivos gestores estaduais e
informados ao Ministério da Satde, com avaliacdo da efetividade clinica;

3. Registro dos dados nos sistemas nacionais de informagio do SUS (SIA, SIH ¢ HORUS ou outro sistema estadual
similar de gerenciamento da assisténcia farmacéutica no SUS);

4. Reavaliag@o pela Conitec apos trés anos da incorporagdo;

5. Laudo proprio para dispensagdo do medicamento;

6. Questionario de avaliag@o clinica do paciente anexado a laudo;

7. Fornecimento diretamente aos centros de referéncia definidos; e

8. Negocia¢do com o fabricante para reducado significativa de preco.

Dessa forma, ¢é essencial que haja atendimento especializado e centralizado em centros de referéncia para maior qualidade
do uso e avaliagdo de desempenho do medicamento. A dispensagdo ¢ administragdo intratecal do nusinersena ocorrerdo
exclusivamente nos centros de referéncia definidos pelos respectivos gestores estaduais e informados ao Ministério da Satde,
ndo sendo fornecido o medicamento diretamente para os pacientes ou seus parentes ou representantes legais.

A solicitag@o e a renovacdo da continuidade do tratamento medicamentoso podem ser deferidas, indeferidas ou devolvidas
apos analise. As unidades do SUS responsaveis pela avaliagdo da solicitagdo deste medicamento demandarfo a apresentagdo pelo
médico assistente de relatorio contendo justificativa para o uso de uma das escalas, que deve estar adequada a situagao clinica do
paciente, com o objetivo exclusivo de acompanhar a evolucdo do tratamento e o decorrente desempenho da tecnologia.

Os procedimentos diagndsticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03) e terapéuticos cirurgicos (Grupo 04 e os
varios subgrupos cirargicos por especialidades e complexidade) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses
e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por cédigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a
respectiva doenca, no Sigtap — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela (http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-
unificada/app/sec/inicio.jsp), com versao mensalmente atualizada e disponibilizada.

O nusinersena e o risdiplam integram a Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), sendo adquiridos
pelo Ministério da Saude e fornecidos aos centros de referéncia definidos pelos respectivos gestores estaduais e distrital do SUS
pelos nucleos farmacéuticos das secretarias estaduais e distrital de saude.

O seguinte procedimento para investigagdo diagndstica consta na Tabela de Medicamentos, Procedimentos, Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS:

e 03.01.01.019-6 — Avaliacdo clinica para o diagnostico de doengas raras — EIXO I — Anomalias congénitas ou de

manifestagdo tardia. Este procedimento inclui os seguintes testes:



o Identificagdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon até 500 pares de bases;

o Anadlise de DNA pela técnica de Southern Blot;

o Analise de DNA por MLPA;

o Identificagdo de mutacdo ou rearranjos por PCR, PCR sensivel a metilagdo, gPCR e gPCR sensivel a metilagao;
o FISH em metéfase ou nucleo interfasico, por doenca;

o Identificacdo de Alteracdo Cromossdomica Submicroscopica por Array-CGH.

9. TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE (TER)
Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos, beneficios e eventos adversos
relacionados ao uso dos medicamentos preconizados neste Protocolo, levando-se em consideragdo as informagdes contidas no

TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
NUSINERSENA E RISDIPLAM

Eu, (nome do(a) paciente),

declaro ter sido informado(a) claramente sobre os beneficios, riscos, contraindicacdes e principais eventos adversos
relacionados ao uso do nursinersena e risdiplam, indicado para o tratamento medicamentoso da Atrofia Muscular Espinhal 5q
tipos 1 e 2.

Os termos médicos foram explicados e todas as duavidas foram esclarecidas pelo médico(a)

(nome do médico

que prescreve).
Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que o medicamento que passo a receber pode trazer os seguintes
beneficios:
- Independéncia de ventilagdo mecanica invasiva permanente, definida como < 24 horas de ventilagdo por dia,
continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de insuficiéncia respiratoria aguda

gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipos 1 ou 2;
- independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento; e

- melhora ou estabilizagdo de fungdo motora, definida por critérios estabelecidos em escalas apropriadas.
Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicagdes, potenciais eventos adversos ¢ riscos pelo

uso do medicamento:

Nusinersena

Relacionados a pungdo lombar e administracdo intratecal

e  Dor de cabega, nadusea, vomitos, dor lombar e infeccdo. A maioria destes eventos foi relatada no periodo de 72 horas
apos o procedimento.

e Sintomas e sinais de hipertensdo intracraniana (cefaleia, nausea, vomitos, letargia ¢ edema de papila) e outras
complica¢des a pungdo lombar e & administragdo intratecal, como lesdo do parénquima nervoso (dor lombar, rigidez de nuca,
fraqueza ou mesmo paralisia muscular), dor e febre devidas a infec¢@o, hemorragia e outros sinais de acometimento do sistema

nervoso central, como vertigem, sonoléncia, irritabilidade e convulsdes.

Relacionadas a a¢do do medicamento:

e  Baixa do numero de plaquetas no sangue e alteragdo da coagulagdo sanguinea, apds a administragdo de nursinersena;

e  Alteracdo da funcdo renal foi observada apos administragdo de nursinersena por vias subcutinea e intravenosa, dai
ser preconizada a realizag@o do teste de presenga de proteina em urina e, em caso de persisténcia de proteinas urinarias presentes
em concentragdo elevada, deve-se proceder a uma melhor avaliagao.;

e  Nos estudos de toxicidade realizados em modelos animais (in vivo), ndo foram observados efeitos relacionados aos
orgaos reprodutivos, na fertilidade masculina ou feminina ou no desenvolvimento do embrido ou fetal;

e  Os efeitos do tratamento com nusinersena sobre o parto e o trabalho de parto sdo desconhecidos;

e Inexistem dados de estudos clinicos sobre o tratamento com nusinersena durante a gravidez (periodo gestacional)
em seres humanos. O beneficio do tratamento versus risco potencial deve ser discutido com mulheres em idade fértil ou gravidas,
pois o nusinersena se inclui na categoria de risco C para gravidez;

e Insuficiéncia renal e alteragcdes hepaticas ndo foram estudadas em pacientes em uso de nursinersena.
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Risdiplam

Relacionadas a agdo do medicamento:

e  Nos estudos de toxicidade realizados em modelos animais (in vivo), foram observados efeitos relacionados aos
orgdos reprodutivos, na fertilidade masculina ou feminina ou no desenvolvimento do embrido ou fetal. Os pacientes com potencial
reprodutivo devem ser informados dos riscos e devem utilizar contracep¢ao altamente eficaz durante o tratamento e até pelo
menos | més ap6s a ultima dose para pacientes do sexo feminino e 4 meses ap6s a ultima dose para pacientes do sexo masculino;

e  Os efeitos do tratamento com risdiplam sobre o parto e o trabalho de parto sdo desconhecidos;

e O uso durante a gestagdo ou lactag@o ¢ contraindicado, uma vez que se inclui na categoria de risco C para gravidez.
O risdiplam demonstrou ser embriofetotoxico, teratogénico, sendo excretado no leite em estudos com modelos animais;

e  Em pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada ndo houve impacto na farmacocinética, seguranca e
tolerabilidade de uma dose tnica de 5 mg de risdiplam, ndo sendo necessario realizar o ajuste de doses;

e Insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica grave e idade superior a 60 anos ndo foram situagdes estudadas em

pacientes em uso de risdiplam.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim, comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo
queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em
caso de desistir de usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Satde e as Secretarias de Satude a fazerem uso de informagdes relativas ao meu tratamento,
desde que assegurado o anonimato.

() Sim ( ) Nao
Local: Data:

Nome do paciente:

Cartao Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identifica¢do do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Meédico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento

preconizado neste Protocolo.
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APENDICE 1
QUESTIONARIO - AVALIACAO CLINICA DE PACIENTES COM AME 5Q TIPOS 1 E 2

Nusinersena () Risdiplam ()

Funcao respiratoria

01 - Uso de ventilagcdo mecdnica nos trés meses de acompanhamento

(caso necessdrio pode ser assinalada mais de uma opg¢ao):

() Niao
() Sim, ventilagdo ndo invasiva, por: horas/dia, durante: dias
() Sim, ventilagdo invasiva, por: horas/dia, durante: dias

Observagoes quanto ao uso de ventilacio:

02 - Saturagdo de 02: %

Cuidado nutricional

03 - Via de alimentacdo majoritdria nos trés meses de acompanhamento:

() Oral

() Nutricio enteral por tubo (nasoentérica, nasogastrica, entre outras ostomias)
04 - Consisténcia da dieta majoritdria nos trés meses de acompanhamento:

() Solida () Pastosa

() Liquida

Observacoes:

Medidas antropométricas

05 —Idade: _ meses 06 — Peso: kg

07 -Sexo: ()M ()F 08 — Estatura: ____ cm

09 - Perimetro cefilico: ____ cm 10 - Perimetro braquial: ____ cm
11 - Perimetro tordcico: ______ cm

Estado nutricional
12 - Escore Z (OMS): 13 - Peso por idade:
14 - Altura por idade: 15 - Indice de Massa Corporal:

Func¢io motora!
16 - Classificacio da AME — ( ) Tipo 1 ( ) Tipo 2 () Tipo 3 ou 4
17 - Resultado escala CHOP-INTEND: pontos — Data da avaliagio: / /

18 - Resultado escala HFMSE: pontos — Data da avaliagdo: / /

Relatorio médico com descri¢do da situacdo motora do paciente e justificativa para escolha da escala que melhor se adequa

a condigdo do paciente (utilize o verso caso necessario):

Local e data Meédico Responsdvel (CRM)

Notas: (1) Escolha a escala que mais adequada a condigéo clinica do paciente; scala CHOP-INTEND: http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP%20INTEND%20for%20SMA%20Type%201%20-

%20Score%20Sheet.pdf. Orientagdes para a escala CHOP-INTEND: https://iname.org.br/wp-content/uploads/2020/09/UTF-8Avaliac%CC%A7a%CC%830-Chop-Intend-Traduc%CC%A7a%CC%830-

Livre-2.pdf Escala HFMSE e orientagdes: http://columbiasma.org/docs/HFMSE 2019 Manual.pdf
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APENDICE 2
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

O presente Apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da atrofia muscular espinhal 5q tipos 1 e 2 e descreve a metodologia de busca das evidéncias cientificas
tendo como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para

profissionais da satude, gestores e demais potenciais interessados.

1. Publico-alvo, cenario e populacio-alvo do Protocolo.

Este PCDT destina-se aos profissionais da satide envolvidos na ateng@o ao paciente com atrofia muscular espinhal 5q
tipos 1 e 2 (AME 5q tipos 1 e 2), como médicos, enfermeiros e demais profissionais que atuam nos diferentes niveis de aten¢do
a satide, ambulatorial e hospitalar, do Sistema Unico de Saude (SUS).

Os doentes de AME 5q tipo 1B/C e tipo 2, com diagnodstico genético confirmado, sem necessidade de ventilagao

mecénica invasiva permanente, sdo a sua populagdo-alvo.

2. Metodologia para elaborac¢ao do Protocolo

A elaboracdo da primeira versdo deste Protocolo (Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 15, de 22 de outubro de 2019)
foi uma das condicionantes previstas para a incorporagdo do nusinersena (Portaria SCTIE/MS n° 24 de 24 de abril de 2019). A
época, a Conitec recomendou a incorporagdo do medicamento para AME do tipo 1, forma mais grave ¢ mais prevalente da
doenga, que representa 58% do total dos diagnosticos de AME no Brasil.

O escopo do PCDT foi estabelecido em reunido que ocorreu em abril de 2019 entre médicos neurologistas,
representantes do comité gestor e do grupo elaborador. O escopo do PCDT abrangia uma questdo clinica e foi validado por
painel de especialistas em reunido que ocorreu em julho de 2019.

O grupo elaborador deste PCDT seguiu o processo preconizado pelo Manual de Desenvolvimento de Diretrizes da
Organizagdo Mundial da Saude! e pela Diretriz Metodolégica de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Saude?. O
PCDT foi desenvolvido com base na metodologia GRADE (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation), seguindo os passos descritos no Guidelines International Network - GIN (McMaster Guideline Development
Checklist)’.

O grupo elaborador incluiu representantes do Projeto de Desenvolvimento de Diretrizes Clinico-Assistenciais para o
SUS, do CCATES/UFMG, gestores da saude, profissionais da saide e representantes de sociedades de especialidades médicas
e de associacdes de pacientes. Os integrantes declararam ndo ter qualquer conflito de interesses na elaboragao do PCDT.

Em dezembro de 2021, o PCDT foi atualizado (Portaria Conjunta SAES-SCTIE/MS n° 03, de 18 de janeiro de 2022),
devido a publicag¢do da Portaria SCTIE/MS n° 26, de 1° de junho de 2021, que incorporou o nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo 2 com diagndstico até os 18 meses de idade.

A presente atualizacdo do PCDT de AME tipos 1 e 2 ¢ uma demanda proveniente da publicagao da Portaria SCTIE/MS
n° 17, de 11 de margo de 2022, que incorporou o risdiplam para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal tipo 2, e da Portaria
SCTIE/MS n° 19, de 11 de margo de 2022, que incorporou o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal tipo 1 no
ambito do SUS. Cabe destacar que o risdiplam para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal tipo 3a foi avaliado pela Conitec e
nao foi incorporado ao SUS, conforme Portaria SCTIE/MS n° 17, de 11 de margo de 2022, e, portanto, seu uso para esta doenga
nao ¢ preconizado por este PCDT. Ainda, foi observada a Portaria SAS/MS n°® 375, de 10 de novembro de 2009, durante esta

atualizagao.
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3. Avaliacido da Subcomissio Técnica de Avaliaciio de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas

A proposta de atualizagdo do PCDT do Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipos 1 e 2 foi apresentada na 101* Reunido da
Subcomissdo Técnica de Avaliagdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapé€uticas, realizada em julho de 2022. A reunido teve
a presenga de representantes da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE),
Secretaria de Atencdo Primaria a Satde (SAPS) e Secretaria Especial de Satde Indigena (SESAI). A proposta foi apresentada
aos membros do Plendrio da Conitec em sua 111* Reunido Ordinaria, os quais recomendaram encaminhar o tema para Consulta

Publica com recomendagao preliminar favoravel a atualizagdo do PCDT.

4. Consulta Publica

A Consulta Publica n° 57/2022, do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Medular Espinhal 5q
Tipos 1 e 2, foi realizada entre os dias 13/09/2022 a 03/10/2022. Foram recebidas 187 contribui¢des. As contribui¢des foram
quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes ectapas: a) leitura de todas as contribui¢des, b)
identificacdo e categorizagdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das contribui¢des. O conteiido integral das contribuigdes

se encontra disponivel na pagina da Conitec (https://www.gov.br/conitec/pt-br/assuntos/participacao-social/consultas-

publicas/encerradas).

5. Busca das evidéncias e recomendacdes
Na sequéncia, sdo apresentadas para cada uma das questdes clinicas, os métodos e resultados das buscas ¢ um resumo

das evidéncias que foram avaliadas pela Conitec.

QUESTAO 1: NUSINERSENA E EFICAZ E SEGURO PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES COM
DIAGNOSTICO DE AME 5Q QUANDO COMPARADO AO PLACEBO?

Para responder a questo sobre uso de nusinersena para AME 5q, foi realizada uma revisdo sistematica sobre a eficacia,
efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de nusinersena para a AME 5q (Quadro A)*. A busca de literatura foi
realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane e Lilacs (Quadro B). A revisdo foi realizada por
dois revisores que avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os
dados e os sumarizaram. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas. Em carater
complementar, foi realizada a busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente selecionados.
Entre os desfechos avaliados estdo sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de ventilagdo mecénica permanente),
qualidade de vida, uso de ventilagdo mecénica permanente, eventos adversos, numero de hospitalizagdes e melhoras no escore

das escalas motoras (Quadro A).

Quadro A - Pergunta estruturada utilizada para responder a questao sobre uso de nusinersena para AME 5q.

P Populagao Pacientes com AME 5q

I Intervencao Nusinersena

C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional

¢ (Outcomes) Desfechos De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de ventilagdo

mecanica permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecanica permanente, EA.

De menor relevancia: numero de hospitalizagdes, melhoras no escore das escalas motoras.

S (Study) Tipo de estudo Revisdes sistematicas (RS), ensaios clinicos randomizados (ECR) fase III e estudos de

coorte (concorrentes € ndo concorrentes)
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Quadro B - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados.

Numero de artigos

Amyotrophy[Text Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR
Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word] OR
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR
Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor
Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[Text
Word] OR Motor Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR
Neuronopathies, Hereditary Motor[Text Word] OR Neuronopathy,
Hereditary Motor[Text Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal
Muscular ~ Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal Muscular

Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy, Neurogenic
Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR Scapuloperoneal
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal Spinal
Muscular  Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text
Word] OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy,
Progressive ~ Muscular[Text Word] OR  Muscular  Atrophies,
Progressive[ Text Word] OR Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR
Progressive Muscular Atrophies[Text Word] OR Progressive Myelopathic
Muscular Atrophy[Text Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy,
Progressive[Text Word] OR Progressive Proximal Myelopathic Muscular
Atrophy[Text Word] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy,
Progressive[Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathy[Text Word] OR
Bulbospinal =~ Neuronopathies[Text ~Word] OR  Neuronopathies,
Bulbospinal[Text Word] OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word] OR
Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophy, Myelopathic
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophy, Myelopathic[Text Word] OR
Adult-Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Adult Onset Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text
Word] OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND
((("nusinersen" [Supplementary Concept]) OR ((nusinersen[Text Word])
OR ((ASO-10-27[Text Word] OR ISIS-SMN(Rx)[Text Word] OR ISIS-
SMNRx[Text Word] OR ISIS 396443[Text Word] OR SPINRAZA[Text

Word])))))

Bases Estratégia de Busca
Recuperados
MEDLINE (("Muscular Atrophy, Spinal"[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text 195
(via Pubmed) Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal

27



Bases

Estratégia de Busca

Numero de artigos

Recuperados

Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees
#2 Muscular Atrophy, Spinal #3
#1 OR #2
#4 nusinersen
#5 INN-nusinersen
#6 Spinraza
#7 #4 OR #5 OR #6
#8 #3 AND #7

16

Lilacs

(tw:((tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL")) OR (tw:("MUSCULAR
ATROPHY, SPINAL, INFANTILE")) OR (tw:("SPINAL
AMYOTROPHY")) OR (tw:("HEREDITARY MOTOR
NEURONOPATHY")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL FORM OF
SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("AMYOTROPHY,
NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL, NEW ENGLAND TYPE")) OR
(tw:("SCAPULOPERONEAL SPINAL MUSCULAR
ATROPHY™")) OR
(tw:("OCULOPHARYNGEAL SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR
(tw:("SPINAL MUSCULAR ATROPHY,
OCULOPHARYNGEAL")) OR (tw:("PROGRESSIVE
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("PROGRESSIVE MYELOPATHIC
MUSCULAR ATROPHY™")) OR (tw:("BULBOSPINAL
NEURONOPATHY")) OR (tw:("ADULT- ONSET SPINAL MUSCULAR
ATROPHY")) OR (tw:("MUSCULAR ATROPHY, ADULT SPINAL"))))
AND
(tw:((tw:(Nusinersen)) OR (tw:(SPINRAZA))))

02

EMBASE

((EMB.EXACT.EXPLODE("spinal muscular atrophy") OR
EMB.EXACT.EXPLODE("hereditary spinal muscular atrophy")) OR (‘type
IV spinal muscular atrophy’) OR (‘spinal muscular atrophy type I’) OR
(‘spinal muscular atrophy type 1I’) OR (‘spinal muscular atrophy type III”)
OR (‘spinal muscular atrophy type IV’) OR (‘spinal muscular atrophy,
hereditary’) OR (‘type 1 spinal muscular atrophy’) OR (‘type 2 spinal
muscular atrophy’) OR (‘type 3 spinal muscular atrophy’) OR (‘type 4 spinal
muscular atrophy’) OR (‘type I spinal muscular atrophy”) OR (‘type II spinal
muscular atrophy’) OR (‘type III spinal muscular atrophy’)) AND
(EMB.EXACT.EXPLODE("nusinersen") OR  (‘isis 396443°’) OR
(“is1s396443°) OR (‘spinraza’))

286

Selecdo das evidéncias

Para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q, apos a atualizagdo da busca nas bases de dados, 429

publicagdes foram recuperadas, 119 tratavam-se de duplicatas e 32 foram lidas na integra. Dois revisores independentes
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selecionaram estudos para leitura na integra aplicando os critérios de elegibilidade e, nos casos de divergéncias, um terceiro

revisor procedeu a avaliagdo. Ao final, 10 estudos que respondiam a pergunta PICO foram incluidos (Figura 1).

Figura 1 - Fluxograma de selegéo dos estudos.

Publicagdes identificadas através da pesquisa
nas bases de dados: 429

PLUBMED = 125
EMBASE= 286
LILACS = 02
Cochrane = 16

Identificacio

Publicagtes apés remocio de duplicatas: Publicagdes excluidas:
310 119

Selecao

v

Publicagtes excluidas segundo critérios
de exclusdo:

Publicagdes selecionadas para leitura

v

Tipe de astudo: 14
completa: 32 Tipo de desfecho: 8

Elegibilidade

v

Estudas incluidos:
10

Incluidos

Conclusio sobre as evidéncias

Apds revisdo sistematica da literatura, dois ECR (estudos clinicos randomizados), um estudo de extensao e seis relatos
de coorte foram incluidos*. Dos ECR, um avaliou o uso de nusinersena em pacientes com AME de inicio precoce (ou tipo 1)
¢ 0 outro AME de inicio tardio (tipos 2 e 3).

O ECR que avaliou o nusinersena para AME 5q tipo 1 (ENDEAR) incluiu apenas pacientes com diagndstico genético
da doenga, duas copias do gene SMN2, inicio dos sintomas até os seis meses de idade, adequadamente nutridos e hidratados.
Foi identificada diferenga estatisticamente significante entre o grupo em uso do medicamento e o grupo controle no desfecho
primario de fungdo motora, medido por HINE 2 (Hammersmith Infant Neurological Exam 2). O mesmo foi observado em
alguns desfechos definidos como secundarios no estudo, como sobrevida livre de evento, CHOP INTEND e morte. Ja para os
desfechos propor¢do de pacientes que passaram a requerer ventilagdo mecanica e incidéncia de EA ndo houve diferenca
estatisticamente significante entre os dois grupos. No material suplementar do estudo, os autores referenciaram que: “o suporte
ventilatdrio cronico por mais de 16 horas por dia, durante 2 a 4 semanas, foi considerado o ponto de corte em que os bebés
provavelmente ndo vao recuperar habilidades respiratdrias suficientes para tornar desnecessario o suporte ventilatdrio, de

3. Quando feita uma analise de subgrupo entre criangas com menos de 13 semanas de duragio

acordo com a legislacdo europeia
da doenca versus com mais de 13 semanas, observou-se que aquelas com menor tempo de duragdo tiveram melhor resultado
em uso do nusinersena em relagdo a mortalidade e uso de ventilagdo mecanica. O estudo de extensdo que continuou

acompanhando os pacientes do estudo ENDEAR observou uma mudanga média total no escore de HINE- 2, da linha de base
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ao final do estudo de 1,1 para pacientes previamente no grupo controle e de 5,8 para aqueles que receberam nusinersena desde
o ENDEAR. A mediana do tempo até a morte ou ventilagdo mecanica para os pacientes do grupo controle no estudo ENDEAR
foi de 22,6 semanas versus 73 semanas para aqueles do grupo nusinersena®.

O outro ECR, que avaliou pacientes com AME 5q de inicio tardio (CHERISH), incluiu pacientes com inicio da
manifestagdo dos sintomas a partir do sexto més de vida, comprovado geneticamente. O ganho motor foi avaliado pela escala
HFMSE, sendo maior no grupo nusinersena quando comparado ao controle. Os desfechos secundarios ndo apresentaram
diferencas estatisticamente significantes, assim como a seguranca, ja que 93% do grupo recebendo nusinersena ¢ 100% do
grupo controle apresentaram EA’.

Os estudos que avaliaram a efetividade correspondiam a relatos de EAP de cinco paises, todos relacionados com AME
5q tipo 1313, A maioria teve duragdo de seis meses, exceto o estudo de Farrar et al'!, que durou 10 meses. Assim como no ECR
de Finkel et al’, foram observadas maiores melhoras no escore CHOP INTEND nas criangas que iniciaram o tratamento até os
sete meses de idade. Quanto ao HINE 2, os pacientes atingiram uma melhora variando de 1,26 a 1,5 apds o periodo de uso do
nusinersena. Em relag@o a funcdo respiratoria, 10% a 18% dos pacientes em tratamento passaram a necessitar de suporte
ventilatorio.

Dessa forma, os resultados sugerem um beneficio modesto do uso de nusinersena em relagao ao controle para pacientes
com AME 5q tipo 1, ou seja, de inicio precoce, com idade inferior a seis meses no inicio dos sintomas e até sete meses no

inicio do tratamento.

RECOMENDACAO DA CONITEC: recomendar a incorporagio no SUS do nusinersena para AME 5q tipo 1, para
pacientes com diagnoéstico genético confirmatdrio que ndo estejam em ventilagdo mecdnica invasiva permanente continua (24

horas por dia), conforme Relatério de Recomendagio n° 449/2019 disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2019/Relatorio_Nusinersena AMESq.pdf
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Disorder 28S1 (2018) S5-S42.

QUESTAO 2: NUSINERSENA E EFICAZ, EFETIVO E SEGURO PARA O TRATAMENTO DE PACIENTES
COM DIAGNOSTICO DE AME 5Q TIPOS 2 E 3 QUANDO COMPARADO AO TRATAMENTO CONVENCIONAL OU
PLACEBO?

Busca de evidéncias

A avaliac¢do do uso de nusinersena na AME 5q tipo 2 foi realizada por meio de uma revisdo sistematica sobre a eficécia,
efetividade, seguranca e custo-efetividade do uso de nusinersena para a AME 5q tipo 2. A revisdo foi realizada por dois revisores
que avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados e os
sumarizaram. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas. A literatura foi revisada por

meio de pergunta PICO (Quadro C). A estratégia de busca esta descrita no Quadro D.

Quadro C - Pergunta estruturada utilizada para responder a questdo sobre uso de nusinersena para AME 5q tipo II.

P Populagao Pacientes com AME 5q tipo II

| Intervencao Nusinersena

C Comparadores Controle ndo ativo ou tratamento convencional

o (Outcomes) Desfechos ° Eficécia e efetividade: sobrevida livre de evento, fungdo motora;
° Seguranga: incidéncia de eventos adversos.

S (Study) Tipo de estudo | Revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase II e 111, estudos
observacionais ¢ estudos de mundo real (fase I'V).

Quadro D - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados.

Nimero de
Bases de dados Estratégia de busca artigos

recuperados

((‘Muscular Atrophy, Spinal’[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text Word] OR
Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal Amyotrophy[Text Word] OR 27
Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal

MEDLINE
(via PubMed)
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Bases de dados

Estratégia de busca

Numero de
artigos

recuperados

Amyotrophies[ Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR
Hereditary = Motor  Neuronopathy[Text Word] OR  Hereditary = Motor
Neuronopathies[ Text Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[ Text Word] OR
Motor Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR Neuronopathies, Hereditary
Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[Text Word] OR
Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Scapuloperoneal[ Text Word] OR Amyotrophy, Neurogenic Scapuloperoneal, New
England Type[Text Word] OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word]
OR Oculopharyngeal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text
Word] OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophies, Progressive[ Text Word] OR Muscular
Atrophy, Progressive[ Text Word] OR Progressive Muscular Atrophies[ Text Word] OR
Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Myelopathic Muscular
Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Proximal Myelopathic Muscular
Atrophy[Text Word] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[ Text
Word] OR  Bulbospinal  Neuronopathy[Text Word] OR  Bulbospinal
Neuronopathies[Text Word] OR Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word] OR
Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy[Text
Word] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophy,
Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR
Adult Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult
Spinal[Text Word] OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND
(((‘nusinersen’[Supplementary Concept]) OR ((nusinersen[Text Word]) OR ((ASO-
10-27[Text Word] OR ISIS-SMN(Rx)[Text Word] OR ISIS-SMNRx[Text Word] OR
ISIS 396443[Text Word] OR SPINRAZA[Text Word])))))

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees
#2 Muscular Atrophy, Spinal

#3 Muscular Atrophy, Adult Spinal

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 Nusinersen

#6 Spinraza

#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7

40
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Numero de

Bases de dados Estratégia de busca artigos

recuperados

((('spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy') AND [embase]/lim) OR
(('hereditary spinal muscular atrophy'/exp OR ‘hereditary spinal muscular atrophy')
AND [embase]/lim) OR ((‘type iv spinal muscular atrophy'ti,abkw OR 'spinal
muscular atrophy type i':ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type ii':ti,ab,kw OR
'spinal muscular atrophy type iii':ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type iv"ti,ab,kw
EMBASE OR 'spinal muscular atrophy, hereditary"ti,abkw OR 'type 1 spinal muscular 457
atrophy":ti,abkw OR 'type 2 spinal muscular atrophy"ti,ab,kw OR 'type 3 spinal
muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type 4 spinal muscular atrophy"ti,ab,kw OR 'type i
spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type ii spinal muscular atrophy'ti,ab,kw OR
'type iii spinal muscular atrophy"ti,abkw) AND [embase]/lim)) AND
((('nusinersen'/exp OR 'nusinersen’) AND [embase]/lim) OR (('spinraza':ti,ab,kw OR
'isis 396443"ti,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND [2019-2020]/py

Total 524

Selecao das evidéncias
Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados, foram
incluidos 11 estudos, dos quais dois eram ensaios clinicos - um de fase 1b/2a aberto e um de fase 3 controlado com placebo - e

nove estudos observacionais (Figura 2). O Quadro E apresenta os estudos incluidos e seus respectivos delineamentos.
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Figura 2 - Fluxograma de selegéo dos estudos.

Publicagfies identificadas através da
pesquisa na linha de base: 642

Embase = 420
Pubmed = 182
Cochrane = 40

| Duplicatas: 254

Publicagbes selecionadas para leitura

de titulos & resumas: 388

| Publicaghes excluidas: 368

Publicagtes selecionadas para leitura

completa: 20

Excluidos segundo criténos
de nclusio: 9

L

Ensaio clinico fase 1b/2a aberto = 1

Estudos incluidos; 11
ECRIase3=1

Estudos observacionais = 8
Busca manual = 1

Quadro E - Estudos incluidos na revisio sistematica.

Autor Tipo de estudo Ano

. Darras et al Ensaio clinico fase 1b/2a (open-label, multicéntrico e com 2019
escalonamento de dose) (CS2) e de sua extensdo (CS12)

2 Merecuri et al Ensaio clinico randomizado, controlado com placebo 2018
3 Hagenacker et al Estudo observacional prospectivo 2020
4 Maggi et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
5 Mendonga et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
6 Moshe-Lilie et al | Estudo observacional retrospectivo 2020
7 Osmanovic et al Estudo observacional prospectivo 2020
8 Szabo et al Estudo observacional retrospectivo 2020
9 Veerapandiyan et al | Estudo observacional retrospectivo 2020
10 Yeo et al Estudo observacional retrospectivo 2020
11 Walter et al. Estudo observacional prospectivo 2019

34



Conclusio sobre as evidéncias

Apos busca sistematizada na literatura, um total de 11 estudos foram recuperados avaliando o uso de nusinersena para o
tratamento de pacientes com AME 5q tipos 2 e 3. Dentre eles, apenas um ECR foi recuperado, sendo os outros um ensaio clinico
fase 1b/2a e nove coortes. Essas evidéncias, entretanto, sdo limitadas a curtos periodos de administracdo e de acompanhamento,
principalmente quando se considera a indicagdo do uso para pacientes com AME 5q de inicio tardio, que apresentam sobrevida
mais longa quando comparados aos pacientes com AME 5q tipo 1. H4, ainda, uma grande incerteza com relag@o a eficécia,
efetividade e seguranca do nusinersena em longo prazo, ja que o tempo médio de acompanhamento dos estudos varia de 10 a 24
meses. Como relatado pela propria bula aprovada pela autoridade sanitaria para o medicamento: “estdo disponiveis informagdes
limitadas sobre a duracdo do efeito terapéutico e seguranca do SPINRAZA® (nusinersena) apds 3 anos de inicio do tratamento
de Atrofia Muscular Espinhal (AME). A necessidade de continuag@o da terapia deve ser revisada regularmente ¢ considerada de
forma individual, dependendo das condigdes clinicas do paciente € da resposta ao tratamento”3°.

Outra limita¢ao acerca dos estudos incluidos ¢ a auséncia de grupo comparador na maior parte deles. Dos 11 estudos
avaliados, apenas os estudos de Moshe-Lilie et al. (2020)*, Mendonga et al. (2020)*' e Mercuri et al. (2018)** apresentaram
algum grupo comparador ou controle. Argumenta-se que o beneficio poderia ser evidenciado pela simples ndo-progressao, ao
que se esperaria tomando-se por base a historia natural da doenga. Todavia, diferencas no suporte clinico dos pacientes também
podem influenciar a variagdo dos escores de fungdo motora ao longo do tempo nos pacientes tratados com nusinersena. Tomar
como referéncia a ndo-progressdo da doenga como principal beneficio pode ser controverso, ja que a doenga ¢ lentamente
progressiva - especialmente para pacientes dos tipos 2 e 3 - e, segundo Moshe-Lilie e colaboradores (2020)*°, a maior parte dos
pacientes ndo tratados no estudo ndo apresentou declinio significativo da fungdo motora em dois anos de acompanhamento.

Considerando os resultados dos estudos, e que a maioria estratifica os resultados de acordo com o tipo de AME 5q de
inicio tardio, optou-se por apresentar os desfechos neste relatdrio, sempre que possivel, em pacientes com os tipos 2 e 3
separadamente. Isso foi motivado por algumas diferengas observadas entre estes pacientes, a saber:

1) Diferenga no tempo de sobrevida e expectativa de vida entre os tipos. Estudos de historia natural sugerem que pacientes
classificados com o tipo 2 apresentam uma expectativa de vida reduzida (em média, até 25 a 35 anos de idade) enquanto aqueles
classificados com o tipo 3 apresentam expectativa de vida similar a da populagiio em geral !4,

2) Os pacientes também apresentaram grandes diferencas com relag@o ao alcance de marcos motores. Nesse contexto,
observou-se que algumas escalas foram mais sensiveis para avaliar um tipo do que outro. Um exemplo ¢ a escala HFMSE,
desfecho principal na maior parte das evidéncias, na qual pacientes com o tipo 2 alcangam maior diferenca do escore observado
na linha de base do que os pacientes com o tipo 3, provavelmente devido ao fato de pacientes com o tipo 3 ja alcangarem marcos
superiores e, consequentemente, maior escore na linha de base. Este ultimo aspecto torna também complexa a tarefa de
estabelecer medidas de desfecho e beneficios objetivos que se pretende alcancar com a terapia para os dois tipos de forma
simultanea.

3) Grande diferenga entre os pacientes com relacdo as caracteristicas na linha de base dos estudos, como idade, nimero
de copias de SMN2, capacidade motora, capacidade de deambular, entre outras caracteristicas. No estudo CHERISH*, por
exemplo, ha a inclusdo de pacientes mais jovens do que nos estudos observacionais, principalmente aqueles que incluem
pacientes com o tipo 3.

Com relagdo aos desfechos, ndo foram encontrados estudos que avaliassem ganho no tempo de sobrevida dos pacientes,
e o principal desfecho avaliado foi a fungdo motora, mensurada por diferentes escalas e ferramentas. O grande niimero de escalas
diferentes utilizadas reflete a variabilidade do estadiamento da doenga nos pacientes dos diferentes estudos. Este cenario torna
complexa a percep¢do da dimensdo do ganho proporcionado pelo medicamento, especialmente na auséncia de um grupo
comparador.
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A escala mais comumente utilizada foi HFMSE, que avalia a fungdo motora de criangas e adultos com AME 5q capazes
de sentar e andar. Estudos com pacientes acima de 30 anos apresentaram melhores resultados para o tipo 3 do que o tipo 2. Por
outro lado, estudos com pacientes mais jovens (<10 anos de idade média) apresentaram melhores resultados para o tipo 2. Szabd
et al. (2020)* apresenta correlagdo entre idade de inicio do tratamento e o escore HFMSE para pacientes com o tipo 2.

As escalas ULM/RULM tém como objetivo avaliar o desempenho de membros superiores em pacientes com AME 5q.
Apenas Darras et al. (2019)* utiliza a ULM, enquanto os demais utilizam sua versdo revisada (RULM). Pacientes incluidos em
Mercuri et al. (2019)* e Veerapandiyan et al. (2020)* apresentaram maior mudanga de escore RULM e Darras et al. (2019)* no
ULM quando comparado aos outros estudos. Estes estudos tém como caracteristica pacientes mais jovens na linha de base.
Pacientes do tipo 2 apresentaram maior diferenca média na escala RULM que os do tipo 3. Por outro lado, em Maggi et al.
(2020)*, os pacientes do tipo 3 deambulantes apresentaram aumento mediano de um ponto no escore em 10 meses e de dois
pontos em 14 meses, ao passo que os ndo-deambulantes ndo apresentaram diferenga no escore.

O TCo6M foi utilizado pelos estudos para avaliar a capacidade de deambulagdo dos pacientes - avaliado principalmente
em pacientes com o tipo 3 e demonstraram aumentos na maioria dos estudos que avaliou este desfecho. Ja o estudo de Yeo et al.
(2020)* relatou estabilizacdo.

Com relagdo aos desfechos de seguranca, os EA mais comuns foram aqueles relacionados a administracdo do
medicamento. Os principais EA incluiram dor lombar, vomitos e cefaleia. Este foi também o principal motivo de interrupg¢ao do
tratamento relatado nos estudos. Alguns pacientes acompanhados nos estudos observacionais ndo comegaram ou interromperam
o tratamento por receio de incertezas relacionadas ao uso do nusinersena em pacientes adultos, seja por auséncia absoluta ou
expressiva de beneficios que justificassem a exposi¢do aos riscos e¢ ao desconforto da administragdo via intratecal

continuamente. **47

RECOMENDACAO FINAL DA CONITEC APOS AUDIENCIA PUBLICA: recomendar a incorporagdo do
nusinersena para o tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo 2, com diagndstico até os 18 meses de idade, conforme
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude; e pela ndo incorporacdo do nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo 3, conforme Relatorio de Recomendagdo n° 595/2021 disponivel em:

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2021/20210602 Relatorio 595 nusinersena AMES5Q 2e3 P 26.pdf
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QUESTAO 3: O USO DE RISDIPLAM E EFICAZ, SEGURO E CUSTO-EFETIVO EM PACIENTES COM
ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL TIPO I QUANDO COMPARADO AO TRATAMENTO DE SUPORTE OU A
TRATAMENTOS ATIVOS ATUALMENTE DISPONIVEIS NO SUS?

Para responder a questdo sobre uso de risdiplam a para AME 5q, foi realizada uma revisdo sistematica (Quadro F). A

atualiza¢do da busca foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE, Cochrane e Lilacs (Quadro G). Em

carater complementar, foi realizada a busca manual por estudos relevantes entre as referéncias dos estudos inicialmente

selecionados. Entre os desfechos avaliados estdo sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de ventilagdo mecanica

permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecanica permanente, eventos adversos, nimero de hospitalizagdes e melhoras

no escore das escalas motoras.

Quadro F - Pergunta estruturada utilizada para responder a questio sobre uso de risdiplam para AME 5q.

P Populagdo Pacientes AME tipo 1 sem ventilagdo mecénica invasiva permanente

I Intervengao Risdiplam

C Comparadores Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndo medicamentoso

(Outcomes) Desfechos De maior relevancia: sobrevida, sobrevida livre de evento (morte ou uso de

ventilagdo mecéanica permanente), qualidade de vida, uso de ventilagdo mecénica
permanente, eventos adversos (EA).
De menor relevancia: nimero de hospitaliza¢des, melhoras no escore das escalas
motoras.

S (Study) Tipo de estudo Revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos de coorte

Quadro G - Estratégias de busca de evidéncias nas bases de dados.

Bases

Estratégia de Busca

Nimero de Artigos

Recuperados

MEDLINE
(via Pubmed)

(("Muscular Atrophy, Spinal"[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text
Word] OR Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal
Amyotrophy[Text Word] OR Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR
Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal Amyotrophies[Text Word] OR
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR
Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor
Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[Text
Word] OR Motor Neuronopathy, Hereditary[ Text Word] OR Neuronopathies,
Hereditary Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[Text
Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atrophy[Text Word]
OR Spinal Muscular Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal

23
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Bases

Estratégia de Busca

Numero de Artigos

Recuperados

Muscular  Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy,
Neurogenic Scapuloperoneal, New England Type[Text Word] OR
Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Oculopharyngeal
Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[ Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text Word]
OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophies, Progressive[Text Word] OR
Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Muscular
Atrophies[Text Word] OR Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text
Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR
Progressive Proximal Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR
Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR
Bulbospinal Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathies[ Text Word] OR Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word]
OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word] OR Myelopathic Muscular
Atrophy[Text Word] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word] OR
Muscular Atrophy, Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal
Muscular  Atrophy[Text Word] OR Adult Onset Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text Word] OR
Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND ((("risdiplam"
[Supplementary Concept]) OR ((risdiplan[Text Word]) OR EVRY SDI[Text
Word] AND (((randomized controlled trial[Publication Type]) AND
(controlled  clinical trial[Publication — Type])) AND  (systematic
review[Publication Type])) AND (observational study[Publication Type]))))

Cochrane

#1  MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees
100

#2  (Muscular Atrophy, Spinal):ti,ab,kw (Word variations have been

searched) 357

#3  (Muscular Atrophy, Adult Spinal):ti,ab,kw (Word variations have

been searched) 157

#4  #lor#2or#3 357

#5  (Risdiplam):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
27

#6  (Evrysdi):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8

#7  (RG7916):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19

#8  (RO7034067):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
18

#9  #5 or#6 or #7 or #8 39

38
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Numero de Artigos
Bases Estratégia de Busca
Recuperados

#10 #4 and #9 38

((tw:((tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL")) OR 0
(tw:("MUSCULAR ATROPHY, SPINAL, INFANTILE") OR
(tw:("SPINAL AMYOTROPHY")) OR (tw:("HEREDITARY MOTOR
NEURONOPATHY")) OR (tw:("SCAPULOPERONEAL FORM OF
SPINAL MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("AMYOTROPHY,
NEUROGENIC SCAPULOPERONEAL, NEW ENGLAND TYPE"))
OR (tw:("SCAPULOPERONEAL SPINAL MUSCULAR ATROPHY"))
OR  (tw:("OCULOPHARYNGEAL  SPINAL  MUSCULAR
ATROPHY")) OR  (tw:("SPINAL MUSCULAR ATROPHY,
OCULOPHARYNGEAL")) OR (tw:("PROGRESSIVE MUSCULAR
ATROPHY"))  OR  (tw:("PROGRESSIVE ~ MYELOPATHIC
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("BULBOSPINAL
NEURONOPATHY")) OR  (tw:("ADULT- ONSET  SPINAL
MUSCULAR ATROPHY")) OR (tw:("MUSCULAR ATROPHY,
ADULT SPINAL"))))) AND ("risdiplam” OR "evrysdi" OR "RG7916"
OR "RO7034067")

Lilacs

((('spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy' OR 'hereditary 67
spinal muscular atrophy'/exp) AND 'spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal
muscular atrophy type 2'/exp OR 'spinal muscular atrophy type 1'/exp OR
EMBASE 'type ii spinal muscular atrophy'/exp) AND 'type i spinal muscular
atrophy'/exp OR 'risdiplam'/exp) AND ([cochrane review]/lim OR [systematic
review]/lim OR [meta analysis]/lim OR [controlled clinical trial]/lim OR

[randomized controlled trial]/lim) AND [2021-2022]/py

Total 128

Nota: A busca foi realizada em 02/05/2022

Selecdo das evidéncias

Para responder a questdo sobre uso de risdiplam para AME 5q, apds a atualizagdo da busca nas bases de dados, 128
39



publicagdes foram recuperadas. Destes, um estudo foi lido na integra e somado as evidéncias da revisdo sistematica realizada

previamente que respondiam a pergunta PICO.

Conclusio sobre as evidéncias

O FIREFISH consiste em um estudo de duas partes, aberto e multicéntrico para investigar a seguranca, eficacia,
tolerabilidade, farmacocinética e farmacodindmica do risdiplam em bebés de 1 a 7 meses de idade com AME tipo 1. A parte 1
consiste na determinag@o da dose e a parte 2 ¢ confirmatoria para a dose que foi selecionada na parte 1. Na parte 1, 21 bebés
foram inscritos com idade média na inclus@o no estudo de 6,7 meses (amplitude de 3,3 a 6,9), os desfechos primarios avaliados
foram os estudos de seguranca, farmacocinética e farmacodindmica. As doses foram estabelecidas pelo método de
escalonamento: 0,08 mg/kg na coorte com dose mais baixa (4 bebés) e 0,2 mg/kg na coorte com dose mais alta (17 bebés). A
pontuagdo na CHOP-INTEND no inicio do estudo apresentou uma mediana de 24 (amplitude de 10 a 34) e a pontuag@o da HINE-
2 foi uma mediana de 1 (amplitude de 0 a 3). Neste estudo, os desfechos clinicos foram avaliados por analise exploratoria post-
hoc de eficacia, com destaque para sobrevida livre de ventilagdo permanente, definida como estar vivo sem o uso de ventilagdo
permanente (traqueostomia ou ventilagdo [pressdo positiva de dois niveis nas vias aéreas] por periodo > 16 horas por dia
continuamente por mais de 3 semanas ou intubagdo continua por mais de 3 semanas). Com base nos dados farmacocinéticos, a
mediana do nivel da proteina SMN foi 2,1 vezes o nivel basal observado dentro de 4 semanas apods o inicio do tratamento da
coorte de alta dose. Assim, o esquema terapéutico definido para a parte 2 foi o de 0,2 mg/kg*.

Na parte 2, foram inscritas 41 criangas com AME tipo 1 com idade média no inicio do acompanhamento de 5,3 meses
(amplitude de 2,2 a 6,9), o desfecho primario avaliado foi a capacidade de sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos (avaliado
como componente da subescala motora grossa da Bayley Scales of Infant and Toddler Development terceira edigdo) apos o
periodo de 12 meses de tratamento com o risdiplam. Os desfechos secundarios consideraram uma pontuagao de 40 ou mais na
escala CHOP-INTEND, resposta de marco motor mensurada pela HINE-2 e a sobrevivéncia sem ventilagdo permanente. Apos
12 meses de tratamento, 12 criangas (29%) com intervalo de confianga de 95% (16-46) foram capazes de sentar sem apoio por
pelo menos 5 segundos. Com relagdo aos desfechos secundarios, o estudo basal apresentou uma pontuagdo na CHOP-INTEND
e na HINE-2 correspondente a uma mediana de 22,0 (amplitude de 8,0 a 37,0) e 1,0 (amplitude de 0,0 a 5,0), respectivamente.
Ao final do periodo de 12 meses, a mediana passou a ser 42,0 (amplitude de 13,0 a 57,0) na CHO-INTEND. Para a escala HINE-
2, um total de 32 criangas de 41 bebés (78%; IC95% 62% a 89%) apresentaram uma resposta de marco motor em comparagio
com o critério de desempenho de 12%°. Os resultados deste estudo foram publicados com base no seguimento de 12 meses, mas
o estudo ainda estd em andamento com a tltima atualizagdo de seu registro em janeiro de 20226.

Sergott et al.” avaliaram a seguranga oftalmolégica do medicamento risdiplam em pacientes diagnosticados com AME
tipo 1 e 2. Neste estudo foram incluidos 338 pacientes diagnosticados com AME com idade entre 2 meses a 60 anos, inscritos
nos ensaios clinicos FIREFISH, SUNFISH e JEWELFISH. Nao foram incluidos no estudo pacientes com histérico de doenga
oftalmolégica de origem basal ou pacientes impossibilitados de realizar avaliagdes oftalmoldgicas. Pacientes com historico de
uso dos medicamentos cloroquina, hidroxicloroquina, retigabina, vigabatrina ou tioridazina ndo foram incluidos devido a suspeita
destes medicamentos serem possiveis causadores de toxicidade retiniana. Dentre as avaliagdes oftalmologicas propostas, foram
realizadas avaliagGes funcionais a respeito da acuidade visual e campo visual adequado a idade, exames de imagem como
tomografia de coeréncia optica de dominio espectral, exame de fundo de olho e autoflorescéncia de fundo. Dos 338 pacientes,
158 pacientes pertenciam aos estudos abertos, FIREFISH parte 1 e 2, SUNFISH parte 1 ¢ JEWELFISH, e 180 pacientes
pertencem ao grupo do ensaio clinico SUNFISH parte 2. Destes pacientes, 64 pertencem ao grupo AME tipo 1 e 274 pacientes
do grupo AME tipo 2/3, no qual 278 fizeram uso do medicamento risdiplam. O tempo de dura¢do de acompanhamento foi de
30,2 meses, sendo que 28 pacientes ndo chegaram a primeira avaliagdo ap6s o inicio do estudo, finalizando o estudo em 310
participantes. Foram identificados 11 eventos oftalmoldgicos no grupo de pacientes de estudos abertos, no qual 1,3% dos
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pacientes apresentaram hiperemia conjuntival, sendo 3,1% no grupo de pacientes AME tipo 1. A incidéncia de ocorréncia foi
igualmente (0,6%) para os eventos como olhos secos, alergia ocular, cisto macular, hiperemia ocular, fotopsia, exudato retiniano
e visdo turva. Enquanto isso, no ensaio clinico SUNFISH parte 2, 13 pacientes (7,2%) apresentaram pelo menos um evento
adverso oftalmoldgico, no qual olhos secos apresentou maior incidéncia (1,7%). Apesar disso, os eventos adversos envolvendo
distirbios oculares ndo foram sugestivos de toxicidade induzida por risdiplam e foram resolvidos com o tratamento continuo. O
monitoramento oftalmoldgico deste estudo demonstra que o risdiplam é seguro e ndo induz toxicidade oftalmolégica’.

Uma revisdo sistemdtica e meta-analise de comparagdo indireta entre o risdiplam e outros comparadores para o tratamento
de AME tipos 1, 2 e 3 buscou os estudos nas bases de dados Embase, MEDLINE, Cochrane, CENTRAL e em fontes de
informagdes complementares. Os desfechos foram avaliados quanto & sobrevida livre de evento, sobrevida global, desfechos
relacionados a funcdo motora (HINE-2, CHOP-INTEND, MFM-32) ¢ eventos adversos. Os critérios de inclusdo incluiram
ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo randomizados, ensaios de brago tnico e estudos observacionais prospectivos e
retrospectivos. Os tipos de estudos incluidos foram ECR e ensaios de brago tinico. Entre estes, os estudos incluidos na analise de
comparagdo de tratamento indireta consistiam em dois estudos clinicos que investigaram o risdiplam (FIREFISH e SUNFISH)
e dois estudos que investigaram o nusinersena (ENDEAR, CHERISH) e um estudo que investigou o onasemnogeno
abeparvoveque (STRIVE-US). O método de comparacdo indireta ajustada por pareamento (MAIC) (na sigla inglés, MAIC,
matching-adjusted indirect treatment comparison) foi utilizado na analise. Desta forma, os pacientes do estudo FIREFISH
(risdiplam) foram pareados aos pacientes do estudo ENDEAR (nusinersena) utilizando-se trés variaveis que impactaram nos
desfechos: idade na primeira dose, duragio da doenca e pontuagio CHOP-INTENDS,

A sobrevivéncia foi analisada para os estudos FIREFISH e ENDEAR em razdo da sobrevida global e sobrevida livre de
eventos, sugerindo que o risdiplam pode resultar em um aumento na sobrevida livre de eventos quando comparado ao
nusinersena. A razdo de risco (em inglés, hazard ratio) para a sobrevida livre de eventos de risdiplam versus nusinersena foi
estimada em 0,24 (IC95% 0,09 a 0,46) para analise ndo ajustada e 0,20 (IC95% 0,06 0,42) para analise MAIC. Os resultados do
MAIC para a sobrevida global também sugeriram maior probabilidade para risdiplam em relagdo ao nusinersena (razao de risco
de 0,26; 1C95% 0,03 a 0,67). A analise sobre a resposta do marco motor (HINE-2), desfecho primario do ENDEAR, indicou que
o risdiplam pode estar associado a uma maior probabilidade de resposta em comparagdo ao nusinersena, na analise MAIC o
resultado encontrado foi uma razdo de chance (em inglés, odds ratio) de 3,97 (1IC95% 2,03 a 8,38)3%.

Da mesma forma, os resultados das analises MAIC nas pontuagdes CHOP-INTEND indicam que o risdiplam pode ser
mais eficaz do que o nusinersena, por meio de uma melhora na pontuagdio CHOP-INTEND >4 pontos (razdo de chance de
7,59; 1C95% 3,06 a 35,71) obtendo uma pontuacado total de >40 pontos (razdo de chance de 2,86; 1C95% 1,43 a 6,09). Com
relagdo aos eventos adversos graves, as estimativas de efeito relativo entre as analises ndo ajustadas e MAIC do risdiplam
versus nusinersena praticamente ndo apresentaram diferengas, de modo que a razdo de chances foi de 0,41 (IC95% 0,19 a 0,89)
na analise ndo ajustada e 0,38 (1C95% 0,15 a 0,97), na analise MAIC. Na analise qualitativa, os eventos adversos graves eram
semelhantes entre os ensaios e reflexo da doenca subjacente. De maneira geral, esses resultados revelam o uso de risdiplam

como uma alternativa melhor ao uso do nusinersena para o tratamento de pacientes com AME tipo 18,

RECOMENDACAO DA CONITEC: recomendar a incorporagio ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes

diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal do tipo 1, conforme Relatério de Recomendagdo n® 709/2022 disponivel em

http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314_Relatorio_709_risdiplam_AMEtipol.pdf
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QUESTAO 4: O USO DE RISDIPLAM E EFICAZ, SEGURO E CUSTO-EFETIVO EM PACIENTES COM ATROFIA
MUSCULAR ESPINHAL TIPO 2 E 3A QUANDO COMPARADO AO TRATAMENTO DE SUPORTE OU A
TRATAMENTOS ATIVOS ATUALMENTE DISPONIVEIS NO SUS?

Busca de evidéncias

A avaliagdo do uso de risdiplam na AME 5q tipo 2 foi realizada por meio de uma revisdo sistematica sobre a eficacia,
efetividade, seguranga e custo-efetividade do uso de risdiplam para a AME 5q tipo 2. A revisdo foi realizada por dois revisores
que avaliaram independentemente os titulos e resumos dos artigos, determinaram a elegibilidade e extrairam os dados e os
sumarizaram. A evidéncia foi sintetizada narrativamente e resumida usando estatisticas descritivas. A literatura foi revisada por

meio de pergunta PICO (Quadro H). A atualizagdo da estratégia de busca esta descrita no Quadro 1.

Quadro H - Pergunta estruturada utilizada para responder a questao sobre uso de risdiplam para AME 5q tipo 2.

P Populagao Pacientes com AME 5q tipo 2

| Intervengao Risdiplam

C Comparadores Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndo medicamentoso
(Outcomes) Desfechos Eficacia e efetividade: sobrevida livre de evento, fungdo motora;

Seguranca: incidéncia de eventos adversos.

S (Study) Tipo de estudo Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise, ensaios clinicos randomizados,

estudos de coorte.
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Quadro I - Estratégias de busca de evidéncias na base de dados.

Bases de

dados

Estratégia de busca

Nuamero de
artigos

recuperados

MEDLINE
(via PubMed)

((“Muscular Atrophy, Spinal’[Mesh]) OR ((Muscular Atrophy, Spinal[Text Word] OR
Atrophy, Spinal Muscular[Text Word] OR Spinal Amyotrophy[Text Word] OR
Amyotrophies, Spinal[Text Word] OR Amyotrophy, Spinal[Text Word] OR Spinal
Amyotrophies[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal
Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Distal[Text Word] OR
Hereditary = Motor  Neuronopathy[Text Word] OR  Hereditary = Motor
Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[Text Word] OR
Motor Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR Neuronopathies, Hereditary
Motor[Text Word] OR Neuronopathy, Hereditary Motor[Text Word] OR
Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy, Neurogenic Scapuloperoneal, New
England Type[Text Word] OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word]
OR Oculopharyngeal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text
Word] OR Atrophies, Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive
Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophies, Progressive[ Text Word] OR Muscular
Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophies[Text Word]
OR Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Myelopathic
Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Proximal Myelopathic
Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy,
Progressive[ Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal
Neuronopathies[Text Word] OR Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word] OR
Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word] OR Myelopathic Muscular Atrophy[Text
Word] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word] OR Muscular Atrophy,
Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR
Adult Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult
Spinal[Text Word] OR Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND
((("risdiplam"  [Supplementary Concept]) OR ((risdiplan[Text Word]) OR
EVRYSDI[Text Word] AND (((randomized controlled trial[Publication Type]) AND
(controlled clinical trial[Publication Type])) AND (systematic review[Publication
Type])) AND (observational study[Publication Type]))))

23

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees 100

#2 (Muscular Atrophy, Spinal):ti,ab,kw (Word variations have been searched)
357

#3 (Muscular Atrophy, Adult Spinal):ti,ab,kw (Word variations have been

38
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et Numero de
. Estratégia de busca artigos
recuperados
searched) 157
#4 #lor#2or#3 357
#5 (Risdiplam):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 27
#6 (Evrysdi):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 8
#7 (RG7916):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 19
#8 (RO7034067):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 18
#9 #5 or #6 or #7 or #8 39
#10 #4 and #9 38
(('spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy' OR 'hereditary spinal
muscular atrophy'/exp OR ‘'hereditary spinal muscular atrophy' OR 'type iv spinal
muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type i"ti,ab,kw OR 'spinal
muscular atrophy type ii":ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type iii":ti,ab,kw OR
'spinal muscular atrophy type iv'ti,abjkw OR 'spinal muscular atrophy,
EMBASE hereditary':ti,ab,kw OR 'type 1 spinal muscular atrophy"ti,ab,kw OR 'type 2 spinal 40
muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type i spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type ii
spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type iii spinal muscular atrophy":ti,ab,kw) AND
([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis]/lim OR
[controlled clinical trial]/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [2021-
2022]/py AND [embase]/lim) AND ('risdiplam'/exp OR risdiplam)
Total 101

Nota: A busca foi realizada em 02/05/2022

Sele¢do das evidéncias
Para responder a questdo sobre uso de risdiplam para AME 5q tipo 2, ap6s a atualizagdo da busca nas bases de dados, 101
publicagdes foram recuperadas. Destes, dois estudos foram lidos na integra e somados as evidéncias da revisdo sistematica

realizada previamente que respondiam a pergunta PICO (Quadro I).

Conclusio sobre as evidéncias selecionadas

O primeiro estudo trata-se de ECR de duas partes que avaliou a eficacia e seguranca do risdiplam em pacientes com AME
tipo 2 ou 3 ndo deambulantes com idade entre 2 e 25 anos (SUNFISH parte 2)'. Os pacientes foram aleatoriamente randomizados
para receber o risdiplam ou placebo (2:1, risdiplam: placebo) e avaliados de forma duplo-cega. O estudo incluiu 180 individuos
e teve como desfecho primario a mudanga na pontuacdo da escala MFM-32 ap6s 12 meses de tratamento. Como desfechos
secundarios foram avaliadas mudancas nas escalas RULM e HFMSE e em outras escalas como Spinal Muscular Atrophy
Independence Scale (SMAIS) e Clinical Global Impression of Change (CGI-C). Além disso, a seguranca foi avaliada, incluindo
os eventos adversos e 0 monitoramento oftalmologico.

No inicio do estudo, 38% (68 de 180 individuos) tinham idade superior ou igual a 12 anos, 50,6% eram do sexo feminino,

71,1% apresentavam AME tipo 2 e 28,9% AME tipo 3, sendo que a maior parte dos participantes possuiam 3 copias de SMN2.
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Para o desfecho primario, a alteragdo média dos minimos quadrados da linha de base na MFM-32 foi de 1,36 (IC95% 0,61 a
2,11) no grupo risdiplam e —0,19 (IC95% —1,22 a 0,84) no grupo placebo, com diferenca de tratamento de odds ratio (OR) de
1,55 (IC95% 0,30 a 2,81; p=0,016) apresentando uma diferenca significativa do tratamento a favor do risdiplam. Para os
desfechos secundarios:

® 38% (n=44/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram > 3 pontos de aumento na MFM-32, comparado a
24% (n = 14/59) no grupo placebo, conferindo um OR de 2,35 (IC95% 1,01 a 5,44) a favor do risdiplam;

e 70% (n=80/115) dos pacientes tratados com risdiplam que alcangaram pelo menos alguma mudancga (pontuacao > 0)
na pontuacdo total de MFM-32, contra 54% (n = 32/59) dos que receberam placebo (p = 0,043), conferindo um OR de 2,00
(IC95% 1,02 a 3,93) a favor do risdiplam;

e foi observada alteragdo média dos minimos quadrados na mudanga da linha de base no escore total RULM entre os
individuos do grupo risdiplam 1,61 (IC95% 1,00 a 2,22) e aqueles do grupo placebo 0,02 (IC95% —0,83 a 0,87), com um OR de
1,59 (IC95%0,55 a 2,62);

e ndo foi observada diferenca entre os grupos para a alteragdo média dos minimos quadrados desde a linha de base no
escore total do HFMSE entre individuos do grupo risdiplam 0,95 (IC95% 0,29 a 1,61) e aqueles do grupo placebo 0,37 (IC95%
—-0,54 a 1,28), com um OR de 0,58 (IC95% —0,53 a 1,69);

e aumento na linha de base na pontuagao total do membro superior no SMAIS relatado pelos cuidadores foi observado
no grupo risdiplam 1,65 (I1C95% 0,66 a 2,63) em comparagdo com um declinio nas pontuac¢des do grupo placebo —0,91 (IC95%
-2,23 2 0,42), com um OR 2,55 (IC95% 0,93 a 4,17);

e a saude global desde a linha de base, medida pela escala CGI-C apresentou uma proporgdo maior de individuos no
grupo do risdiplam 48% (n = 57/120) com melhora em comparagdo ao grupo placebo 40% (n = 24/60), com OR de 1,38 (I1C95%
0,70 a 2,74).

Os eventos adversos relatados com maior frequéncia com uso de risdiplam do que com uso de placebo foram: infec¢do do
trato respiratorio superior (32%; n=38), nasofaringite (26%; n=31), pirexia (21%; n=25), dor de cabega (20%; n=24), diarreia
(17%; n=20), vomitos (14%; n=17), tosse (14%; n=17) e bronquite (7%; n=8). Para os eventos adversos graves, os mais frequentes
foram pneumonia (8%; n=9), gastroenterite (2%; n=2), bacteremia (2%; n=2), influenza (2%; n=2), pirexia (2%; n=2) ¢ infecg¢do
pulmonar (1%; n=1). As interrupgdes do tratamento foram de curto prazo e ocorreram em ambos os grupos (ou seja, dez eventos
adversos levaram a interrup¢do da dose em oito pacientes no grupo risdiplam, com duragdo de 1 a 4 dias; trés eventos adversos
levaram a interrup¢ao da dose em dois pacientes no grupo placebo, com duragdo de 6 a 7 dias). As avaliagdes oftalmologicas ndo
mostraram evidéncia de toxicidade retiniana induzida pelo risdiplam.

O segundo estudo ¢ uma revisdo sistematica e meta-analise de comparacdo indireta entre o risdiplam e outros
comparadores para o tratamento de AME tipo 1,2 e 3, cujos estudos foram identificados nas bases de dados Embase, MEDLINE,
Cochrane, CENTRAL e em fontes de informagdes complementares. Os desfechos foram avaliados quanto a sobrevida livre de
evento, sobrevida global, desfechos relacionados a fungdo motora (HINE-2, CHOP-INTEND, MFM-32) e eventos adversos. Os
critérios de inclusdo incluiram ensaios clinicos randomizados (ECR) e ndo randomizados, ensaios de braco unico e estudos
observacionais prospectivos e retrospectivos. Os tipos de estudos incluidos foram ECR e ensaios de brago tnico, entre estes, 0s
estudos incluidos na andlise de comparagdo de tratamento indireta consistiam em dois estudos clinicos que investigaram o
risdiplam (FIREFISH e SUNFISH) e dois estudos que investigaram o nusinersena (ENDEAR, CHERISH) e um estudo que
investigou o onasemnogene abeparvovec (STR1VE-US). O método de comparagéo indireta ajustada por pareamento (MAIC) (na
sigla inglés, MAIC, matching-adjusted indirect treatment comparison) foi utilizado na analise?.

Para AME tipo 2 e 3 foram relatados dois ensaios clinicos: SUNFISH parte 2 (risdiplam) e CHERISH (nusinersena). O
desfecho priméario no estudo SUNFISH avaliou a alteracdo na linha de base na pontuagao total do MFM-32, mas como o estudo
CHERISH nio avaliou o mesmo desfecho, a comparagdo entre eles nao foi possivel. O desfecho primario HFMSE avaliado no
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estudo CHERISH permitiu a comparagé@o entre os dois estudos, uma vez que este desfecho foi avaliado como secundario no
estudo SUNFISH. Contudo, a pontuagdo do RULM foi avaliada para ambos os estudos como desfecho secundario. A comparagéo
entre o risdiplam e nusinersena foi limitada, uma vez que a heterogeneidade entre os ensaios clinicos impediu uma comparagéo
com a populagdo total do SUNFISH parte 2. Assim, a analise indireta adotou o método de comparacdes indiretas ajustadas por
pareamento MAIC, os pacientes do ensaio SUNFISH foram pareados com os pacientes do estudo CHERISH por meio das
variaveis com impacto nos desfechos idade, pontuagdo de fungdo motora na linha de base e numero de copias SMN2. O
pareamento reduziu o tamanho total da amostra do subconjunto SUNFISH para 68 pacientes. Os desfechos avaliados por meio
da comparagao indireta foram: desfecho relacionado a fung@o motora (RULM) e eventos adversos graves®.

As analises neste estudo ndo forneceram evidéncias suficientes para que se pudesse retirar conclusdes robustas sobre a
eficacia em termos da mudanca na linha de base do RULM e a resposta deste desfecho entre o risdiplam e o nusinersena. Neste
mesmo sentido, conclusdes sobre a eficacia comparativa do HFMSE nédo podem ser realizadas, ndo se observou melhorias
comparaveis nas pontuagdes do HFMSE ao longo do tempo, bem como ndo se tirar conclusdes concretas sobre a seguranga

relativa entre risdiplam e nusinersena?.

RECOMENDACAO DA CONITEC: recomendar a incorporagio ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes
diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo 2 conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Satde; recomendar a nfo incorporagdo ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes diagnosticados com
AME do tipo 3a, conforme Relatorio de Recomendagio n° 710/2022 disponivel em:
http://conitec.gov.br/images/Relatorios/2022/20220314 Relatorio 710 risdiplam AMEtipollelll.pdf
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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdo deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliacdo econémica comparativa dos beneficios e dos
custos em relacdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacgado por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de andlise para a Conitec, até a decisao final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plendrio e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatdrio de recomendacdo
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacdo de Tecnologias e Inovacdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicGes e sugestbes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizacdo de audiéncia publica antes da sua decisdo.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n® 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranga, custo-efetividade e impacto
orcamentario; articular as acdes do Ministério da Saude referentes a incorporacdo de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribui¢des.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocéo da
saude, prevencdo e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os
cuidados com a saude s3o prestados a populagdo?.

A demanda de incorporacgdo tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, §
12 do Decreto n® 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em salide na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro - Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em satide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigdo
Revisdo Sistemdatica com ou sem meta-andlise Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em salide
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficdcia, efetividade e seguranca da tecnologia em satide

Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
termos de saude

Avaliagdo econdmica completa (estudos de custo-efetividade,
custo-utilidade, custo-minimizagdo e custo-beneficio)

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Andlise de Impacto Orgamentdrio . ~ . .
incorporagdo da tecnologia em salde

a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cendrio de
potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-registrados
nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e Europa para uma

Monitoramento do Horizonte Tecnolégico condigdo clinica. c) Se¢des de MHT nos relatérios de recomendagdo: Estudos
que apontam os medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitdrias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de recomendagdo de
medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidaddo e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemioldgicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condicdo clinica; avaliacdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulacdo
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Satde. Politica Nacional de Gestio de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a andlise critica das evidéncias cientificas apresentadas, em 25/09/2020, pelo demandante
Biogen Brasil Produtos Farmacéuticos Ltda., sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario do
nusinersena (Spinraza®), para tratamento de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipos Il e lll (inicio tardio),

visando a avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de Satude (SUS).
2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflito de interesses com a matéria.



Tecnologia: Nusinersena
Indicagdo: Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q tipos Il e lll
Demandante: Biogen

Introdugdo: A AME 5qg é uma doenca neuromuscular hereditaria, caracterizada pela degeneragdo dos neurdnios motores
na medula espinhal e tronco encefilico, que resulta em fraqueza muscular, geralmente simétrica, e atrofia atribuidas a
disfuncdo e perda do neurbnio motor. O diagndstico é confirmado por meio de testes genéticos e moleculares.
Clinicamente, a AME 5q é classificada em diferentes subtipos, com base na gravidade, no nimero de cdpias SMN2 (e
teoricamente com o nivel de proteina de SMN, fornecendo uma base molecular para a classificacdo) e na idade de inicio
dos sintomas, sendo entdo dividida em inicio precoce e tardio. A forma mais comum da doenca é a AME 5q tipo |,
caracterizada pelo inicio precoce da doenca, antes dos seis meses de idade. A AME 5q de inicio tardio, classificada como
tipos Il a IV, apresenta, de uma forma geral, melhor progndstico quando comparada a AME 5q tipo I. A AME 5q tipo Il é
caracterizada por ser sintomatica, em geral, entre 6 e 18 meses de idade, a capacidade de sentar é geralmente alcancada
por volta dos nove meses e os pacientes normalmente ndo ficam de pé ou andam independentemente. Embora a
expectativa de vida seja reduzida nestes pacientes, a maioria chega a idade adulta. Os pacientes com AME 5q tipo Ill, com
inicio do aparecimento dos sintomas entre as idades de 18 meses e a idade adulta, geralmente conseguem ficar em pé
ou andar sem apoio, embora muitos percam essas habilidades posteriormente, com a progressdo da doenca. Tém
expectativa de vida da populacdo geral, mas com consideravel fraqueza neuromuscular e heterogeneidade de sintomas
e manifestagdes clinicas. Atualmente, ndo ha tratamento medicamentoso incorporado ao SUS especifico para o
tratamento da AME 5q tipos Il e lll. O nusinersena foi incorporado apenas para os pacientes diagnosticados com AME 5q
tipo I, que cumprem os critérios de elegibilidade do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT).

Pergunta: Nusinersena é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de pacientes com diagndstico de AME 5q tipos Il e |l
guando comparado ao tratamento convencional ou placebo?

Evidéncias cientificas: Apds busca sistematizada na literatura, um total de 11 estudos foram incluidos, entre eles um ECR,
um ensaio clinico fase 1b/2a e nove estudos observacionais. Além disso, foi incluida uma andlise integrada de ensaios
clinicos, avaliando a seguranca do nusinersena, como evidéncia complementar. As evidéncias sdo limitadas a curtos
periodos de administracdo e de acompanhamento (entre 10 e 24 meses), a idade dos pacientes na linha de base difere
entre os estudos e apenas trés apresentaram grupo comparador. Ndo foram encontrados estudos que avaliassem ganho
no tempo de sobrevida dos pacientes. O principal desfecho avaliado nos estudos foi a fungdo motora medida por
diferentes escalas e ferramentas. Na escala Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE), estudos com
pacientes com idade média acima de 30 anos, com o tipo lll, apresentaram melhores resultados (aumento médio da
pontuacdo com relacdo a linha de base) do que os do tipo Il. Por outro lado, estudos com pacientes mais jovens
apresentaram melhores resultados para o tipo Il. Nas escalas Upper Limb Module (ULM)/Revised Upper Limb Module
(RULM) apenas trés estudos apresentaram maior mudancga de escore. Estes estudos tém como caracteristica pacientes
mais jovens na linha de base. Pacientes do tipo Il apresentaram maior diferenca média na escala RULM que os do tipo Ill.
Por outro lado, em Maggi et al. (2020), os pacientes do tipo Ill deambulantes apresentaram aumento mediano de um
ponto no escore em 10 meses e de dois pontos em 14 meses, ao passo que os nao-deambulantes nao apresentaram
diferenca no escore. A maior parte dos estudos relatou melhora no Teste de Caminhada de 6 Minutos (TC6M) em
pacientes com o tipo lll, enquanto Yeo et al. (2020) relatou estabilizacdo. Com relacdo aos desfechos de seguranca, os
eventos adversos mais comuns foram aqueles relacionados a administracdo do medicamento - dor lombar, vomitos e
cefaleia.

Avaliagdo econdmica: O modelo de custo-efetividade apresentado pelo demandante estima uma Razdo de Custo
Efetividade Incremental (RCEI) de RS 396.086,00 por QALY ganho, levando em conta a qualidade de vida dos pacientes e
cuidadores. Sem levar em consideracdo a qualidade de vida dos cuidadores, a RCE| passa para RS 811.739,00 por QALY
ganho. Esse resultado, entretanto, é baseado em um modelo que assume diversas premissas e estimativas com limitacdes,
gue pode ser decorrente, dentre outros fatores, da escassez de evidéncias robustas acerca do uso de nusinersena para
pacientes com AME 5q de inicio tardio. O estudo usado como fonte para os desfechos do modelo inclui, em sua maioria,



criangas mais jovens, ndo compreendendo todo o universo de pacientes com AME 5q de inicio tardio, principalmente
aqueles com AME 5q tipo lllb. Diante das incertezas, o demandante apresentou uma andlise de sensibilidade probabilistica
variando todos os parametros que considerou incertos na analise, chegando a um intervalo de confianga de 95% da RCEI
de RS 720.517 a RS 1.036.829 por QALY. Entretanto, ndo citou no relatério quais foram eles.

Avaliagdo de impacto orgamentario: O impacto orgamentario estimado pelo demandante foi construido utilizando dados
epidemioldgicos internacionais, e variou de RS 1,4 a RS 2,1 bilhdes, a depender da taxa de difusdo da tecnologia entre os
pacientes elegiveis. Na analise exploratéria, considerando o uso do medicamento por 100% dos pacientes elegiveis, de
acordo com a demanda epidemioldgica, estima-se um custo acumulado em cinco anos de até RS 9,06 bilhdes; ao passo
gue na estimativa pela demanda aferida, com os pacientes cadastrados na Ouvidoria do MS, o custo variou de RS 1,89 a
RS 2,41 bilhdes acumulados em cinco anos, a depender da taxa de difusdo da tecnologia e do preco do medicamento.

Experiéncias internacionais: O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o reembolso
do nusinersena, com reducdo substancial no preco do medicamento, para pacientes com AME 5q pré-sintomatico, com
inicio precoce e inicio tardio para pacientes com até 12 anos de idade e sem a capacidade de deambular. O National
Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra, recomenda o nusinersena para AME tipos |, Il ou lll sob
contrato de acesso gerenciado. O Scottish Medicines Consortium (SMC), da Escécia, autorizou a prescricdo do
medicamento para pacientes com AME tipo Il e Ill por um periodo de até trés anos, enquanto mais evidéncias sobre a
eficacia/efetividade do nusinersena para essa populacdo sdo geradas. O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), da Australia, recomenda o nusinersena para o tratamento dos individuos com AME tipo |, Il e Il com menos de
18 anos.

Monitoramento do horizonte tecnolégico: Foram detectadas seis tecnologias potenciais para o tratamento da atrofia
muscular espinhal (AME) tipos Il e Il (amifampridina, apitegromabe, reldesemtiv, Risdiplam® e onasemnogeno
abeparvoveque). Ademais, foram encontrados cinco pedidos de patentes relacionados ao medicamento nusinersena e
depositados no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual.

Consideragdes finais: As evidéncias recuperadas acerca do uso do nusinersena para pacientes com AME 5q de inicio tardio
foram um ECR, um ensaio clinico de fase 1b/2a e nove estudos observacionais, sendo apenas o ECR e dois estudos
observacionais controlados. A maior parte dos desfechos avaliados foram escalas de fungdo motora, sendo possivel
observar em alguns estudos a rela¢do entre a idade do paciente e o beneficio obtido com nusinersena. O modelo de custo-
efetividade e a andlise de impacto orcamentario propostos pelo demandante apresentam diversas limitacdes. As agéncias
internacionais recomendam o uso do nusinersena sob diferentes condi¢Ges, sejam acordos de preco, avaliacdo do
desempenho ou restricdo de idade no inicio do tratamento. Dessa forma, a luz das evidéncias, considerando o elevado
custo do medicamento e seu uso por toda a vida, sdo imprescindiveis estudos que apresentem dados mais robustos,
demonstrando beneficios mais claros e informagdes mais detalhadas sobre a seguranca a longo prazo para subsidiar a
tomada de decisdo sobre o nusinersena.

Recomendacao preliminar: Pelo exposto, a Conitec, em sua 922 reunido ordinaria, no dia 05 de novembro de 2020, apds
discussao, deliberou, por maioria simples dos votos, pela ndo incorporag¢ao do nusinersena para AME tipos Il e lll.

Consulta publica: A Consulta Publica n2 63 foi realizada entre os dias 25/11/2020 e 14/12/2020. Foram recebidas 5.950
contribuigdes, sendo 271 pelo formuldrio para contribuicées técnico-cientificas e 5.679 pelo formulario para contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido. Dentre as contribui¢cdes técnico-cientificas, 253 discordaram e seis concordaram com a
recomendacdo preliminar. As ideias centrais alusivas as evidéncias clinicas foram: o beneficio do nusinersena quanto a
ganhos motores, a qualidade de vida e a ndo progressao da condi¢ao; o potencial do medicamento em propiciar uma vida
melhor aos pacientes e a Unica tecnologia disponivel para o tratamento de pacientes com AME tipos Il e lll. Das que
versaram sobre as evidéncias econOmicas (isto é, avaliacdo econGmica e impacto orgamentario), as ideias centrais foram:
o alto custo da tecnologia, a necessidade da disponibilizacdao do nusinersena, os custos diretos e indiretos com a AME e a
possibilidade de maior controle sobre os gastos com o medicamento. As participa¢des de pessoa juridica, dentre outras,
destacaram a possibilidade do compartilhamento de risco e que nenhuma agéncia de avaliagdo de tecnologias em satde
no mundo concluiu pela ndo incorporagdo nusinersena. Dentre as contribuicGes sobre experiéncia ou opinido, 5.357
discordaram e 145 concordaram com a recomendacdo preliminar. As ideias centrais dentre aqueles que inseriram
comentarios foram: a melhora na fungdo motora e respiratdria e a estabilizacdo da doenca com o uso do nusinersena; a
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experiéncia e os beneficios com outras tecnologias, seja medicamentosa ou ndo; a gravidade da condicdo; a necessidade
de se incorporar o nusinersena para todos os tipos de AME; a inviabilidade do acesso ao nusinersena pela familia devido
ao seu custo; os eventos adversos serem decorrentes da forma de administracdo do medicamento e a relacdo de custo-
efetividade da tecnologia ser insustentavel sob a perspectiva do SUS.

Recomendagdo final: Os membros da Conitec presentes na 942 reunido ordindria, no dia 04 de fevereiro de 2021,
deliberaram, por maioria simples dos votos, recomendar a nao incorpora¢ao do nusinersena para o tratamento de AME
5q tipos Il e lll (inicio tardio). Os membros presentes entenderam que ndo houve argumentacao suficiente para alterar a
recomendacdo preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 590/2021.

Audiéncia publica: A Audiéncia Publica n2 1/2021 foi realizada no dia 19 de margo de 2021, em formato virtual, com a
finalidade de ouvir a sociedade acerca do tema, de modo a levantar mais subsidios, além dos ja compilados no relatério
técnico final da Comissdo, para a tomada de decisdo. Na ocasido, houve a apresentacdo de 17 participantes: trés
representacdes de industrias farmacéuticas, cinco representacdes de pacientes, quatro representagdes de profissionais
da saude, uma representacdo de metodologista, uma representacdo de gestores do SUS e trés representacbes de
pesquisadores, além daqueles que acompanharam a programacdo ao vivo. Os representantes das empresas destacaram
o impacto que a AME causa nos pacientes, nos cuidadores e familiares e no sistema de saude e reforcaram sobre os
beneficios das tecnologias que cada uma possui para o tratamento dos pacientes com AME. Os representantes de
pacientes compartilharam as suas experiéncias, dificuldades e angustias com a AME, seja como paciente, cuidador ou
familiar; enfatizaram sobre a esperanca e os beneficios clinicos que o nusinersena tem proporcionado aos pacientes,
principalmente quando se pensa no curso da doenga, e solicitaram que o fornecimento do nusinersena seja estendido
aos pacientes com AME dos tipos Il e lll. Os representantes de profissionais de salde ressaltaram sobre o impacto na
qualidade de vida e na autonomia que a AME 5q dos tipos Il e lll tem causado nos pacientes, que sdo individuos com
potencial de inser¢do social; sobre a estabilizacdo e até a melhora da doenca promovida pelo uso do nusinersena e da
frustracdo que ha em saber da existéncia deste farmaco para o tratamento dos pacientes, mas que nem todos conseguem
acesso. Os demais representantes versaram sobre a necessidade de estudos que avaliem o desempenho do nusinersena;
0 aumento da judicializa¢cdo deste medicamento; a utilizacdo de todo o arsenal terapéutico disponivel para o tratamento
dos pacientes com AME; o impacto clinico apontado pelos ganhos nas escalas motoras e da diferenga quanto a progressao
da doenga entre os pacientes que utilizam o nusinersena frente aos demais. Na oportunidade da audiéncia publica, uma
nova proposta comercial foi apresentada. Todavia, as condi¢ces parecem ndo ser usuais ou tipicas para a realizacdo de
estudos de estimativas para incorporacao de tecnologias do SUS.

Recomendagdo final apds a Audiéncia Publica: Os membros da Conitec presentes na 52 Reunido Extraordinaria da
Conitec, no dia 12 de maio de 2021, deliberaram, por maioria simples, modificar parcialmente a recomendacao final da
942 reunido ordinaria. Tendo em vista o exposto na Audiéncia Publica n2 1/2021, os membros da Conitec recomendaram
aincorporacdo do nusinersena para o tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18 meses
de idade, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude; e pela ndo incorporacdo do
nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo Ill. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 619/2021.

Decisdo: incorporar o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18
meses de idade e conforme Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e ndo incorporar o nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo Ill, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme Portaria n2 26, publicada no
Didrio Oficial da Unido n2 103, Secdo 1, pagina 119, em 2 de junho de 2021.
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As Atrofias Musculares Espinhais (AME) sdo um grupo de doengas neuromusculares hereditarias autossémicas
recessivas, caracterizadas pela degeneracdo dos neurdnios motores na medula espinhal e tronco encefalico, resultando
em fraqueza e paralisia muscular progressiva.l? Essas atrofias s3o ocasionadas pela perda ou deficiéncia da proteina de
sobrevivéncia do neurdnio motor (SMN - do inglés: Survival Motor Neuron). Os seres humanos possuem dois genes SMN
guase idénticos no cromossomo 5g11-13 (AME 5q): o gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 1 (SMN1), localizado na
regido telomérica do cromossomo, e o gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2), localizado na regido
centromérica do cromossomo.®>* Os genes SMN1 e SMN2 diferem apenas em cinco pares de bases nitrogenadas, e a
sequéncia de codificacdo difere por um Unico nucleotideo no éxon 7. Essa diferenca de um nucleotideo no inicio do éxon
7 leva ao splicing alternativo da maioria dos transcritos de SMN2 e faz com que aproximadamente 90% dos transcritos de

SMN2 n3o tenham o éxon 7.7

Como consequéncia, em contraste com SMN1, que produz predominantemente a proteina SMN de comprimento
total, o gene SMIN2 produz predominantemente uma isoforma encurtada e instavel da proteina SMN que é rapidamente
degradada.®° No entanto, eventos de splicing alternativo no gene SMIN2, em aproximadamente 10% dos transcritos de
SMN2, incluem o éxon 7 e, portanto, produzem a proteina SMN de comprimento total, fornecendo assim um backup,
efetivamente, para a perda de SMN1 nos pacientes. Entretanto, este backup ndo compensa completamente a auséncia

da expressdo do SMN1, porque produz apenas uma parte da proteina SMN.>®

O numero de cdpias do SMN2 varia entre os individuos. Todos os pacientes sdo portadores de pelo menos uma
copia deste gene, sendo a auséncia completa de qualquer forma de SMN embrionariamente letal.® A maior parte da
variabilidade fenotipica em pacientes com AME 5q é explicada pela variagdo no nimero de cdpias de SMN2.!! No entanto,
0 numero de cdpias de SMN2 nem sempre se correlaciona diretamente com o fendtipo clinico observado. Outros fatores
que afetam o fendtipo da doenga, como género, outros genes, epigenética e mutagdes pontuais variantes também

parecem estar relacionados com a gravidade da doenca. %12

A maior parte dos casos de AME 5q (95-98%) ocorre pela delegdo homozigdtica do gene SMN1, que leva a perda
da expressdo da proteina SMN e, consequentemente, resulta em degenerac¢do dos neurdnios motores. >3 Nos 5-2% de
casos restantes, pode haver heterozigose composta (delecdo em um alelo e mutagdo de ponto no outro alelo) ou, mais

raramente, mutacdo de ponto em homozigose, em casos de consanguinidade.®

As caracteristicas clinicas predominantes da AME 5q sdo fraqueza muscular, geralmente simétrica, e atrofia

atribuidas a disfuncdo e perda do neurénio motor. O espectro de gravidade da AME 5q pode variar de fragueza leve nos
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membros proximais, observada na idade adulta, a fraqueza generalizada grave com insuficiéncia respiratoéria, no periodo
neonatal. Os membros inferiores sdo mais envolvidos do que os superiores, e a fraqueza bulbar e respiratéria geralmente
ocorre em casos com fraqueza dos membros mais grave. O inicio e a progressdo da fraqueza sdo distintos de muitos
outros disturbios do neurénio motor, em que geralmente ha um periodo pré-sintomatico (exceto nos casos mais graves
como, por exemplo, AME 5q tipo 0), seguido por perda funcional rapidamente progressiva, e uma fase posterior
relativamente estatica, com progress3do lenta.! Durante periodos de estresse, como infec¢do ou gravidez, alguns pacientes
. 16 ~ ~ ~ . ~ ’ . . s .
podem apresentar piora da fraqueza.' A razdo para esse padrdo de progressdo ainda ndo é compreendida, nem a historia

natural no estagio inicial da doencga esta bem definida.

Clinicamente, a AME 5q é classificada em diferentes subtipos, com base na gravidade, no niumero de cépias SMN2
(e teoricamente com o nivel de proteina de SMN, fornecendo uma base molecular para a classificacdo) e na idade de inicio

dos sintomas, sendo entdo dividida em inicio precoce e tardio (Quadro 1).

Quadro 1. Classificacdo dos subtipos de Atrofias Musculares Espinhais 5g (AME 5q).

. - E tati i = .
. Subtipo de Numero de - Idade de Inicio xpecta !va CLNLE Fung¢do motora mais
Categoria da AME . Proporg¢ao . (mediana de
AME 5¢g copias SMN2 dos sintomas . alta alcangada
sobrevida)
Inicio precoce AME Tipo | 2 - 3 copias 60% 0-6 meses <2anos Senta com apoio
. L Senta
AME Tipo Il 3 cépias 27% 6-18 meses 25 a 35 anos .
independentemente
Inicio tardio AME Tipo Il 3 - 4 copias 12% > 18 meses Normal Fica de pé e.
anda sem apoio
AME Tipo IV 4 ou mais cépias - Adultos Normal CarTnnha durante a
idade adulta

A AME 5q tipo | é caracterizada pelo inicio precoce da doenca, antes dos seis meses de idade (AME 5q de inicio
precoce). Os pacientes, em geral, apresentam fraqueza nos membros, dificuldade respiratdria, choro e tosse fracos, ma
alimentag3o e normalmente morrem nos primeiros dois anos de vida.**” A AME 5q tipo | é a mais grave e também a mais
comum, correspondendo a 60% dos casos de AME 5q.*®'° A AME 5q de inicio tardio, classificada como tipos Il a IV,

apresenta, de uma forma geral, melhor progndstico quando comparada a AME 5q tipo .

A AME 5q tipo Il é caracterizada por ser sintomatica, em geral, entre 6 e 18 meses de idade e estima-se
representar 27% dos casos de AME 5q.° A capacidade de sentar é geralmente alcancada por volta dos nove meses,
embora esse marco possa ser atrasado. Esses pacientes normalmente nao ficam de pé ou andam independentemente,
mas alguns pacientes conseguem ficar de pé com a ajuda de dorteses ou de uma estrutura ortostatica. O exame fisico

demonstra fraqueza proximal predominante, que é mais grave nos membros inferiores, e os reflexos geralmente estdo
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ausentes.”’ Além disso, a degluticio prejudicada e a insuficiéncia ventilatéria s3o frequentes na AME 5q tipo II,
principalmente em pacientes na extremidade grave do espectro do tipo 1.2 A escoliose ocorre universalmente neste
grupo e é um fator contribuinte significativo para disturbios de ventilagdo restritivos. Embora a expectativa de vida seja
reduzida em pacientes com AME 5q tipo Il, em grande parte devido as complicacdes respiratérias, a maioria desses

individuos chega a idade adulta, devido a melhora da histéria natural relacionada a cuidados de suporte.?%2

Estima-se que 12% dos pacientes tém AME 5q tipo Ill, com inicio do aparecimento dos sintomas entre as idades
de 18 meses e a idade adulta.'® Esses pacientes conseguem ficar em pé ou andar sem apoio, embora muitos percam essas
habilidades posteriormente, com a progressdo da doenca. Tém expectativa de vida semelhando a da populagdo em geral,
embora com considerdvel fraqueza neuromuscular e heterogeneidade de sintomas e manifestacdes clinicas. ¥2° Ademais,
os pacientes com AME 5q tipo Il podem ser classificados como tipo Illa, com inicio dos sintomas entre as idades de 18
meses e trés anos, e tipo lllb, com inicio entre trés e 30 anos de idade. Os pacientes geralmente apresentam quedas,
dificuldade para subir escadas e outras caracteristicas de fraqueza proximal.’®%° As caracteristicas anormais da marcha
sdo comuns para compensar a fraqueza, e muitos pacientes sdo capazes de continuar a deambulacdo, apesar da fraqueza

grave. A deformidade no pé pode ser observada em pacientes que alcancam a capacidade de deambular. 22

A AME 5q tipo IV, que representa menos de 5% dos casos de AME 5q, é a forma mais branda, com inicio na idade
adulta, expectativa de vida normal e deficiéncia modesta, em comparacdo com outros tipos de AME 5q. Esses pacientes
normalmente deambulam e apresentam caracteristicas clinicas semelhantes a AME 5q tipo lllb se distinguindo apenas no

inicio tardio durante a idade adulta.?®?*

A maior parte dos estudos de pacientes com AME 5q utilizam medidas de fungdo motora, por meio de ferramentas
validadas, como desfechos primarios ou secundarios. Para cada tipo de AME 5q ha uma ou mais ferramentas especificas
para avaliacdo do marco motor dos pacientes. Em geral, para AME 5q de inicio precoce, podem ser utilizadas as escalas:
Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND) e Hammersmith Infant
Neuromuscular Examination Section 2: Motor Milestones (HINE 2). Enquanto para AME 5q de inicio tardio podem ser
utilizadas: Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded (HFMSE), Hammersmith Functional Motor Scale (HFMS),
Upper Limb Module (ULM), Revised Upper Limb Module (RULM), Motor Function Measure (MFM), Teste de Caminhada de
6 Minutos (TC6M) e Teste de Caminhada de 10 Metros (TC10M). Ainda podem ser utilizadas para avaliagdo de pacientes
com AME 5q as escalas World Health Organization (WHO) Motor Milestones, Medical Research Council (MRC) Muscle
Scale, SMA Functional Rating Scale (SMAFRS), Fatigue Severity Scale (FSS) e Pediatric Quality of Life Inventory™(PedsQL),

para avaliacdo da qualidade de vida auto relatada.?
As caracteristicas de cada ferramenta estdo descritas no Quadro 2.
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Quadro 2. Ferramentas para avalia¢gdo da funcdo motora de pacientes com Atrofia Muscular Espinhal 5q de acordo com o subtipo.

Ferramenta

Subtipo de
AME 5q

Idade recomendada dos
pacientes para uso da
ferramenta

Caracteristicas

CHOP INTEND

26,27

AME 5q tipo |

2 - 24 meses

Desenvolvida para pacientes com AME 5q tipo I. E bem tolerada pelos
pacientes e pode ser realizada com pacientes em ventilagdo mecanica
ndo invasiva ou invasiva. E composta por 16 itens, cada um classificado
de 0 a 4, dando uma pontuagdo total maxima de 64 pontos.

HINE 228

AME 5q tipo |

2 - 24 meses

Avalia um conjunto de 8 marcos motores para determinar o
desenvolvimento dos pacientes. Possui uma escala ordinal de 3 a 5
pontos para cada marco.

WHO Motor
Mielestones?®

AME 5q
tipos 1, 1l e lll

A partir de 4 meses

Avalia um conjunto de seis marcos considerados universais e
fundamentais para adquirir a capacidade de andar independentemente.
Os marcos sdo: sentar-se sem apoio, ficar em pé com ajuda, engatinhar
com as mdos e joelhos, caminhar com ajuda, ficar sozinho e caminhar
sozinho.

HFMSE30

AME 5q
tipos Il e lll

A partir de 2 anos

Projetada para medir a fungdo motora em pacientes com mobilidade
limitada. Baseia-se no HFMS adicionando 13 itens da Gross Motor
Function Measure (GMFM). E composto por 33 atividades que podem
ser pontuadas de trés modos: O (para incapaz de realizar), 1 (para realizar
com modificagdo/adaptacdo) e 2 (para realizar sem modificagdo). As
pontuacgdes dos itens sdo somadas, podendo chegar a 66 pontos. Quanto
maior a pontuagdo total, maior o funcionamento motor do paciente.

HFMS3

AME 5q tipo Il

A partir de 30 meses

A escala consiste em 20 itens, cada um pontuado em um sistema de
pontuacdo de 3 pontos. Cada atividade pontua 2 (para sem ajuda), 1
(para assisténcia) e 0 (para incapacidade). A pontuagdo total pode variar
de 0, se todas as atividades forem reprovadas, a 40, se todas as
atividades forem realizadas. Todos os itens devem ser testados sem
Orteses. O tempo necessario para a avaliagdo depende da idade,
compreensdo e cooperagdo dos pacientes. Em um paciente totalmente
cooperativo, a escala pode ser completada em no maximo 10-15
minutos.

ULM32

AME 5q
tipos Il e 1l

A partir de 30 meses

Projetada para avaliar a fungdo dos membros superiores em pacientes
com AME ndo ambulatdrios, principalmente em criangas pequenas. O
ULM se destina a capturar o desempenho das atividades de vida diéria
ndo tipicamente incluidas nas medidas de fungdo motora grossa. A
escala consiste em nove itens e pode ser completada em 10 minutos.

RULMS33

AME 5q
tipos Il e lll

A partir de 30 meses

O RULM ¢ uma atualizagdo do ULM. Alguns itens do RULM foram
incorporados a partir de outras escalas de membros superiores,
particularmente a escala Performance of Upper Limb para distrofia
muscular de Duchenne. O RULM é bem tolerado, mesmo em criangas
pequenas, com duragdo de 5 a 20 minutos. Consiste em 19 itens que
refletem diferentes dominios funcionais que sdo classificados em uma
escala de 3 pontos. Com exceg¢do de uma atividade com uma pontuagao
binaria, as pontuacBes possiveis sdo: 0 (incapaz), 1 (capaz, com
modificagdo) e 2 (capaz, sem dificuldade), dando uma pontuagdo total
mdxima de 38.

MFM34

AME 5q
tipos 1, Il e lll

6 - 60 anos

Projetada para a maioria das doengas neuromusculares, é aplicavel em
pacientes ambulatoriais e ndo ambulatoriais.

TCEM3536

AME 5q
tipo lll

N3do especificado

Projetada para avaliar objetivamente a capacidade de exercicio e é
representativa da capacidade de uma pessoa porque a intensidade do
teste é auto selecionada. O estudo de validagdo da escala foi feito com
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. Idade recomendada dos
Subtipo de . T
Ferramenta pacientes para uso da Caracteristicas
AME 5q
ferramenta
pacientes do tipo lll.
Ferramenta para avaliar os atributos cinematicos espaciais e temporais
AME 5q de ~ . . o~ .
TC10M37 inicio tardio N3do especificado da marcha. O teste consiste na avaliagdo do tempo que o paciente leva
para percorrer 10 metros em uma determinada velocidade.
Utilizada em Trata-se de uma escala muscular que gradua a poténcia muscular em
estudos com uma escala de 0 a 5 em relagdo ao maximo esperado para determinado
MRC Muscle pacientes ~ . musculo. Em uma comparagdo recente com uma escala analdgica, a
N&o especificado L ) - e b
Scale33 com AME 5q escala MRC é mais confidvel e precisa para avalia¢do clinica em musculos
de inicio fracos (notas 0-3), enquanto uma escala analdgica é mais confidvel e
tardio precisa para a avaliagdo de musculos mais fortes (notas 4 e 5).
E uma escala funcional de classificagdo ordinal facilmente administrada
AME 5 baseada em 10 aspectos das atividades da vida didria. Cada subconjunto
SMAFRS3? tino IIIq N3do especificado é pontuado de O (totalmente dependente) a 5 (totalmente
P independente) pelo paciente ou cuidador, com uma pontuagdao maxima
de 50 pontos.
Utilizada em
estudos com . . . . -
. Escala desenvolvida para avaliar o impacto da fadiga nas atividades
20 pacientes ~ . I :
FSS com AME 5q N3do especificado didrias. Trata-se de uma escala baseada em nove itens e em uma escala
o analdgica visual para avaliar a fadiga geral.
de inicio g P gag
tardio
Utilizada em Instrumento que visa avaliar a qualidade de vida em criangas e
estudos com adolescentes sauddveis e naqueles com condi¢des de saude agudas e
pacientes Varia de acordo com o tipo de | crénicas. Consiste em escalas bdsicas, praticas e genéricas adequadas
PedsQLZS ~ e ™
com AME 5q PedsQL para populagdes especificas, como por exemplo a PedsQL™ 3.0
de inicio Neuromuscular Module que avalia dimensdes especificas para criangas
tardio de 2 a 18 anos com doengas neuromusculares, como a AME.

CHOP INTEND = Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE 2 = Hammersmith Infant Neuromuscular Examination Section 2: Motor
Milestones; WHO = World Health Organization; HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale - Expanded; HFMS = Hammersmith Functional Motor Scale; ULM =
Upper Limb Module; RULM = Revised Upper Limb Module; MFM = Motor Function Measure; TC6M = Teste de Caminhada de 6 Minutos; TC10M = Teste de Caminhada
de 10 metros; MRC = Medical Research Council; SMAFRS = SMA Functional Rating Scale; FSS = Fatigue Severity Scale.

Até o momento, ndo ha estudos que avaliem a incidéncia e a prevaléncia da AME 5q no Brasil. Em geral, a
incidéncia mundial da AME 5q é estimada em aproximadamente 1 em 10.000 nascidos vivos, o que a torna a causa mais
comum de mortalidade genética infantil precoce.** No entanto, a incidéncia de AME 5q varia entre os subtipos. De acordo
com Ogino e colaboradores (2004), as taxas de incidéncia, de acordo com o subtipo de AME 5q, sdo de 5,83 por 100.000
nascidos vivos para AME 5q tipo |; 2,66 por 100.000 nascidos vivos para o tipo Il e 1,20 por 100.000 nascidos vivos para o
tipo lll. Dessa forma, a AME 5q tipos I, Il e lll correspondem a 60%, 27% e 12% de todos os casos de AME 5q,

respectivamente.*!

A prevaléncia de todos os subtipos de AME 5q juntas, de acordo com a maior parte dos estudos, é cerca de 1-2

casos por 100.000 pessoas. Em relagdo a prevaléncia da AME 5q por subtipo, a AME 5q de inicio precoce varia de 0,04 a
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0,28 casos por 100.000 pessoas, enquanto a prevaléncia de AME 5q de inicio tardio é estimada em cerca de 1,5 por

£¥ Conitec. ‘ o

100.000 pessoas. *>™*° De trés estudos que investigaram a AME 5q tipo Il e tipo Ill separadamente, dois encontraram uma
prevaléncia maior da AME 5q tipo Il em relacdo ao tipo Il, possivelmente pela maior expectativa de vida dos pacientes do

tipo llI. 4246
4.4, Tratamento recomendado

Atualmente, ndo ha tratamento medicamentoso disponivel no SUS especifico para o tratamento da AME 5q tipos
Il e lll. O nusinersena é fornecido no SUS apenas para os pacientes diagnosticados com AME 5q tipo |, que cumprem os
critérios de elegibilidade do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da doenca.*” Entretanto, os cuidados de
suporte, reabilitacdo e paliativos, realizados por meio de uma equipe multidisciplinar com experiéncia no cuidado de
pacientes com AME 5q, auxiliam para a redugdo parcial da carga e alteram a histdria natural da doencga. O objetivo dos
tratamentos é minimizar os efeitos primarios e secundarios da fraqueza muscular, e incluem o controle de complica¢Ges
pulmonares, suporte nutricional e gastrointestinal, cuidados ortopédicos, intervencGes de reabilitacdo e cuidados de final

de vida.
5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

Quadro 3. Ficha com a descri¢do técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Nusinersena

Nome comercial Spinraza®

Apresentacao Frasco-ampola com solugdo injetavel - 12 mg/5 mL

Detentor do registro Biogen

Fabricante Biogen

Indicagao aprovada na Anvisa Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q

Indicacdo proposta Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q de inicio tardio (tipos Il e lIl)

A posologia recomendada é de 12 mg, administrada por via intratecal. O tratamento inicial requer quatro
Posologia e Forma de doses de ataque. As trés primeiras doses devem ser administradas em intervalos de 14 dias, ou seja, nos dias
Administra¢do 0, 14 e 28. A quarta dose deve ser administrada 30 dias apds a terceira, ou seja, no dia 63. Em seguida,
devem ser administradas doses de manutengdo uma vez a cada quatro meses.*8

Patente: US9926559, valida até 09 de janeiro de 2034. No Brasil, atualmente existem trés patentes em analise

(BR11201704056-5, BR112018075667-9, BR112019000356-8).
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Contraindicag0es: Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes. O medicamento nusinersena
possui categoria de risco C para gravidez e, portanto, ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas ou que possam

engravidar durante o tratamento sem o consentimento médico.*

Cuidados e Precaugdes: Foi observada ocorréncia de trombocitopenia e anormalidades da via de coagulagado, incluindo
trombocitopenia aguda grave e toxicidade renal apds administracdo de nusinersena por vias subcutanea ou intravenosa.
Se clinicamente indicado, recomenda-se o teste laboratorial de contagem plaquetaria, avaliacdo de proteinas da
coagulacdo e teste de presenca de proteina em urina (preferencialmente analisando amostra correspondente ao primeiro
jato de urina da manhad) antes da administra¢do de nusinersena. Em caso de persisténcia de proteinas urindrias presentes
em elevada concentragdo, uma avaliacdo clinica adicional deve ser considerada. O medicamento nao foi estudado em

pacientes com insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, e com idades superiores a 65 anos.*

Eventos adversos: Os Eventos Adversos (EA) mais comumente relatados foram dor de cabega, vomito, dor nas costas.
Foram observadas rea¢Oes adversas associadas a administracdo de nusinersena por puncdo lombar. A maioria destes
eventos foi reportada no periodo de 72 horas apds o procedimento. A incidéncia e gravidade destes eventos foram
consistentes aos ja esperados, relacionados a punc¢do lombar. Ndo foram observadas complica¢des graves relacionadas a
puncdo lombar - como infecgBes graves - durante os estudos clinicos. Entretanto, no contexto pds-comercializacdo, foram

reportados EA, incluindo complicacdes como infecgbes graves.

O preco proposto para a incorporacio de nusinersena é de RS 159.000,00 por frasco-ampola, que representa um
custo no 12 ano de tratamento de RS 954.000,00 por paciente e de RS 477.000,00 nos anos subsequentes. Além disso, a
exemplo do contrato para AME 5q tipo |, o demandante prop6s um acordo em que frascos adicionais serdo fornecidos,
caso um quantitativo de aquisicdo seja atingido pelo Ministério da Saude, podendo o preco médio chegar a RS 140.480,11
por frasco, representando uma reducdo maxima de 11,64%, neste cenario de demanda. Atualmente, de acordo com o
Banco de Precos em Salde, o preco praticado para compras publicas do nusinersena é o mesmo preco proposto para a

incorporacdo, ou seja, RS 159.000,00 por frasco-ampola. (Quadros 4 e 5).

Quadro 4. Apresentacdo de precos disponiveis para a tecnologia.

. Preco proposto para a Pre¢o Maximo de Venda ao Prego praticado em
APRESENTACA! ~ -
2 CAO incorporagdo Governo (PMVG)* compras publicas**
. ® ) i
Spinraza® (nusinersena), frasco-ampola com R$ 159.000,00 RS$ 255.614,88 RS 159.000,00
solugdo injetavel — 12 mg/5 mL

*LISTA DE PRECOS DE MEDICAMENTOS - PRECO MAXIMOS DE VENDA AO GOVERNO, Secretaria Executiva CMED, ICMS 0% [Acesso em 23/09/2020]. [Disponivel em:
http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos.]
** Banco de Precos em Saude. Base SIASG. Acesso em outubro de 2020.

A posologia indicada pelo demandante segue a recomendacdo da bula aprovada pela ANVISA para o medicamento

e consiste no mesmo esquema posoldgico para AME 5q Tipo | adotado no atual PCDT do SUS. A bula recomenda que as
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trés primeiras doses de carga devem ser administradas em intervalos de 14 dias, ou seja, nos dias 0, 14 e 28. A quarta
dose de carga deve ser administrada 30 dias apds a terceira dose, ou seja, no dia 63. Em seguida, uma dose de manutencdo
deve ser administrada uma vez a cada 4 meses. Nos anos seguintes, o periodo de manutencdo do tratamento prevé uma
dose de manutencdo a cada quatro meses, totalizando trés doses ao ano. O Quadro 5 mostra o custo anual do tratamento,

considerando o prec¢o proposto para incorporacao.

Quadro 5. Custo anual do tratamento com nusinersena.

Custo do primeiro ano de tratamento Custo nos anos subsequentes
Prego minimo proposto para incorporagao RS 842.880,76 RS 421.440,33
Pre¢o maximo proposto para incorporagao R$ 954.000,00 RS 477.000,00

O objetivo deste relatdrio é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pelo demandante sobre a eficacia e
seguranca do nusinersena, para o tratamento de pacientes com AME 5q tipos Il e lll, visando avaliar a sua incorporagao

no SUS.

O demandante construiu uma pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério no formato PICO.

Populagao Pacientes com AME tipos Il e Il (inicio tardio)
Intervengdo (tecnologia) Nusinersena
Comparagao Controle ndo ativo ou auséncia de comparador
Desfechos . -
Quaisquer desfechos de seguranca e eficacia
(Outcomes)
. Meta-analises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos fase Il e I, estudos observacionais e estudos de mundo
Tipo de estudo

real (fase IV).

Pergunta: Nusinersena é eficaz e seguro para o tratamento de pacientes com diagnéstico de AME 5q tipos Il e lll, guando

comparado ao placebo?

O demandante conduziu uma busca sistematizada com base na pergunta PICO estruturada acima e por meio de
estratégia de busca nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), Centre for Reviews and Dissemination (CRD) (Anexo A). Além disso, foram complementadas

por buscas manuais por artigos, posteres e resumos em congressos ndo indexados por estas ferramentas de busca.

Apds a revisdo da literatura, o demandante identificou 12 publicagcdes que atenderam os critérios de inclusdo

propostos:
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® RevisOes sistematicas com meta-analise, ensaios clinicos randomizados fase Il e lll, estudos observacionais
e estudos de mundo real (fase IV);

e Estudos envolvendo pacientes que utilizassem nusinersena para o tratamento da AME 5q tipos Il ou Il
(inicio tardio);

e Estudos controlados com controle n3o ativo ou de brago Unico sem restri¢cées de desfechos.

Estudos que também incluiram pacientes com AME 5q tipo |, além de tipos Il e lll, foram considerados elegiveis

pelo demandante, caso apresentassem resultados do desfecho primario estratificados por tipo da doencga.

Os estudos incluidos pelo demandante incluiram quatro ensaios clinicos e oito estudos observacionais, conforme
o fluxograma de sele¢do dos estudos apresentado pelo demandante (Anexo B). O demandante incluiu também, por meio
de uma busca manual da literatura, quatro resumos de trabalhos apresentados em congressos, um estudo nao publicado

- incluido com a autorizacdo do autor-, e dois estudos publicados apds a realizacdo da revisao sistematica.

Por meio de avaliagdo critica do relatério do demandante, a pergunta foi considerada parcialmente adequada,

sendo complementada quanto aos desfechos de interesse (Tabela 2).

Tabela 2. Pergunta estruturada para elaboragdo do relatério (PICO).

Populagao Pacientes com AME tipos Il e lll (inicio tardio)

Intervengdo (tecnologia) Nusinersena

Comparagao Tratamento convencional ou placebo

Desfechos e Eficacia e efetividade: sobrevida livre de evento, fungdo motora;
(Outcomes) ® Seguranga: incidéncia de eventos adversos.

RevisGes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase Il e Ill, estudos observacionais e estudos

Tipo de estudo de mundo real (fase IV).

Pergunta: Nusinersena é eficaz, efetivo e seguro para o tratamento de pacientes com diagndstico de AME 5q tipos Il e lll

guando comparado ao tratamento convencional ou placebo?

Além dos estudos apresentados pelo demandante, considerou-se relevante a atualizacdo da busca por artigos
cientificos para identificacdo de evidéncias complementares sobre o tema. A estratégia de busca realizada foi baseada
nos critérios estabelecidos na pergunta PICO elaborada, nas bases The Cochrane Library, MEDLINE via Pubmed e Embase
(Apéndice A), por meio das quais foram selecionados dez estudos, incluidos nessa analise critica. Nove destas referéncias
constam entre os estudos selecionados pelo demandante (Quadro 6). Foram considerados apenas os estudos completos

publicados, dessa forma, os resumos de congressos ndo foram incluidos. O estudo utilizado pelo demandante com
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autoriza¢do do autor foi recuperado na busca manual, ja indexado e em situagdo de “pre-print”, totalizando 11 estudos

(Apéndice B). Além desses, a andlise integrada de ensaios clinicos, publicada por Darras et al. (2019)°?, foi incluida como

evidéncia complementar, devido a escassez de resultados acerca da seguranga do nusinersena nos estudos recuperados.

Quadro 6. Avaliagdo dos estudos selecionados pelo demandante.

Estudos selecionados Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec
pelo demandante Incluidos Excluidos - motivos
Mercuri et al. (2018)4° Sim
Darras et al. (2019) (CS2/CS12)50 Sim
Montes et al. (2019)5? N3o Andlise pos-hoc dos dados publicados em Darras (2019 - CS2/CS12)
Analise integrada de ensaios clinicos de estudos ja publicados.
Darras et al. (2019)32 Sim Foi incluido como evidéncia complementar, devido a escassez de resultados acerca
da seguranga nos estudos recuperados.
Audic et al. (2020)53 Nzo N3o estratifica resultado para o tipo Il (a andlise estratificada é feita por idade)
Veerapandiyan et al. (2019)>* Sim
Szabé et al. (2020)55 Sim
Hagenacker et al. (2020)56 Sim
Walter et al. (2019)57 Sim
.. o Mesma amostra de pacientes do estudo de Hagenacker et al. (2020), com a
Kizina et al. (2020) ** Nao finalidade de avaliar a correlagdo entre a escala FSS e HFMSE
Osmanovix et al. (2020)° Sim
Yeo et al. (2020)%0 Sim
Chiriboga et al. (2020)5t N3o Resumo de congresso
Day et al. (2020)¢2 N3o Resumo de congresso
Johnson et al. (2020)63 N3o Resumo de congresso
Montes et al. (2020)54 N3o Resumo de congresso
Mendonga et al. (2020)%5 Sim
Wel et al. (2020)56 Ndo Avalia pacientes com tipos Ill e IV sem estratificagdo dos resultados
Maggi et al. (2020)57 Sim

6.2.1. Evidéncia clinica

Com base nos critérios de inclusdo e exclusdo, na estratégia de busca e nas referéncias dos artigos selecionados,
foram incluidos 11 estudos, sendo dez deles selecionados pelo demandante (Apéndice B). Dos 11, dois eram ensaios
clinicos - um de fase 1b/2a aberto e um fase 3 controlado com placebo- e nove estudos observacionais. O Quadro 7

apresenta os estudos incluidos e seus respectivos delineamentos.

Quadro 7. Estudos incluidos no relatério.

Autor Tipo de estudo Ano
Ensaio clinico fase 1b/2a (open-label, multicéntrico e com escalonamento de

1 Darras et al. dose) (CS2) e de sua extensdo (CS12) 2019
2 Mercuri et al Ensaio clinico randomizado, controlado com placebo 2018
3 Hagenacker et al Estudo observacional prospectivo 2020
4 Maggi et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
5 Mendonga et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
6 Moshe-Lilie et al Estudo observacional retrospectivo 2020
7 Osmanovic et al Estudo observacional prospectivo 2020
8 Szabd et al Estudo observacional retrospectivo 2020
9 Veerapandiyan et al Estudo observacional retrospectivo 2020
10 | Yeoetal Estudo observacional retrospectivo 2020
11 | Walteretal. Estudo observacional prospectivo 2019
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0 estudo de Darras e colaboradores (2019)°° apresenta os resultados de uma analise integrada do ensaio clinico
fase 1b/2a (open-label, multicéntrico e com escalonamento de dose) (CS2) e de sua extensdo (CS12) para pacientes com
AME 5q, que utilizaram o nusinersena pela primeira vez no estudo CS2, e eram elegiveis para prosseguir para a fase de
extensdo. Foram incluidos no estudo 28 pacientes com AME 5q tipo Il (n=11) e tipo Ill (n=17), destes, 24 prosseguiram
para o estudo CS12. Os pacientes do tipo Il apresentavam trés copias de SMN2, enquanto os do tipo lll apresentaram duas
copias (n=1), trés cdpias (n=10) e quatro cépias (n= 6) de SMN2. Do total, 15 participantes (54%) eram do sexo masculino
e a idade mediana no inicio dos sintomas foi de 17,7 (3-60) meses. Todos os pacientes do tipo Il e quatro (24%) do tipo llI
nao deambulavam. No inicio do estudo, a idade média dos pacientes era de 7,1 (2-15) anos. Foram incluidos pacientes de
2 a 15 anos de idade, com confirmagdo genética e sintomas relacionados a AME 5q. No CS2, os participantes receberam
de duas a trés doses de nusinersena, administrado por via intratecal durante 85 dias, apds um periodo de triagem < 28
dias, com um periodo de acompanhamento pos-tratamento de aproximadamente seis meses apos a dose do dia 85. Ja
no CS12, os participantes receberam quatro doses de 12 mg de nusinersena em intervalos de seis meses, nos dias 1, 169,
351 e 533. Um periodo de triagem < 28 dias precedeu a primeira dose de nusinersena no dia 1, e um periodo de
acompanhamento pos-tratamento de aproximadamente seis meses apds a quarta dose, no dia 533. No estudo de
Darras et al. (2019)*°, o desfecho avaliado foi melhora clinica na escala motora. A avaliac3o clinica da fun¢do motora
incluiu as escalas HFMSE, RULM e TC6M. Para medir o grau de inervagdo do musculo, utilizaram-se as medidas
eletrofisioldgicas do potencial de acdo muscular composto (CMAP) e a estimativa do nimero da unidade motora (MUNE).
No estudo CS2, os desfechos de eficacia foram avaliados antes da primeira dose e nos dias 92, 169 e 253 (< 24 semanas

apos a ultima dose de nusinersena). Ja na extensdo CS12, os desfechos de HFMSE, ULM e TC6M foram avaliados na linha

de base e dias 85, 169, 260, 351, 442, 533, 624 e 715 (< 26 semanas apos a Ultima dose de nusinersena).

O ensaio clinico randomizado fase 3, duplo-cego, controlado com placebo (CHERISH), conduzido por Mercuri e
colaboradores (2018)*, avaliou a eficacia e seguranca do nusinersena para tratamento da AME 5q em pacientes com o
inicio tardio da doenga (AME 5q tipos Il e lll). Os critérios de inclusdo foram documentacdo genética de AME 5q (delecdo
homozigdtica, mutagdo ou heterozigoto composto em SMN1), com inicio dos sintomas apds os seis meses de idade, além
da presenca das seguintes caracteristicas na triagem do estudo: idade de dois a 12 anos, habilidade de sentar-se de forma
independente, auséncia de histérico de habilidade de andar de forma independente e escore HFMSE entre 10 e 54. Ndo
foram incluidas criancgas que tivessem contraturas graves que pudessem interferir na avaliagdo do HFMSE, evidéncia de
escoliose grave na radiografia (angulo de Cobb >409), insuficiéncia respiratdria (recebendo ventilagdo invasiva ou ndo por
mais de seis horas durante um periodo de 24 horas) ou que tivesse tubo gastrico para nutricdo. O estudo foi conduzido
em 24 centros em 10 paises, sendo projetado para um periodo de tratamento de nove meses e um acompanhamento
de seis. Foram randomizados 126 pacientes em uma proporgdo de 2:1 para receber 12 mg de nusinersena por via

intratecal (grupo nusinersena, n= 84) ou um procedimento simulado de infusdo na lombar (grupo controle, n= 42). A
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idade mediana do inicio dos sintomas no grupo nusinersena era de 10 meses (variagdo 6-20) e no grupo controle de 11
meses (variagdo 6-20). Quanto ao nimero de cépias SMN2, no grupo nusinersena 7% dos pacientes tinham duas cépias,
88% trés copias, 2% quatro copias e 2% ndo se conhecia. No grupo controle, 10% tinham duas cépias SMN2, 88% trés
copias e 2% quatro copias. 55% dos pacientes do grupo nusinersena e 50% do grupo controle eram do sexo feminino,
todos tinham capacidade de sentar-se sem suporte e 24% do grupo nusinersena e 33% do grupo controle tinham
habilidade de andar com suporte. O desfecho primdrio avaliado no estudo foi a melhora da fungdo motora, por meio da
diferenga média dos quadrados minimos no escore HFMSE da linha de base ao 152 més. Outros desfechos avaliados

foram o WHO motor milestone, RULM e incidéncia de eventos adversos.

Hagenacker e colaboradores (2020)°¢ avaliaram a efetividade e seguranca do uso de nusinersena em pacientes
com confirmagao genética de AME 5q e tratamento continuo com nusinersena por pelo menos seis meses. Os pacientes
foram avaliados aos seis, 10 e 14 meses. O desfecho primdrio definido foi a fungdo motora, medida pela escala HFMSE.
Uma melhora de pelo menos trés pontos na escala foi considerada como clinicamente relevante. Os desfechos
secundarios foram fungdo motora de acordo com a escala RULM, TC6M e eventos adversos. A idade média dos pacientes
avaliados aos seis meses era de 36 anos (DP 12, variagdo 16-65), aos 10 meses de 37 anos (DP 12, variagdo 16-65) e aos
14 meses de 33 anos (DP 11, variagdo 16-59). Quarenta e seis pacientes (37%) incluidos na andlise de seis meses
deambulavam, 35 pacientes (38%) na analise de 10 meses e 23 (40%) na de 14 meses. Em seis meses foram avaliados dois
pacientes com AME 5q tipo | (2%), 45 pacientes com AME 5q tipo Il (36%) e 77 pacientes com o tipo Il (62%). Aos 10
meses foram avaliados um paciente com AME 5q tipo | (1%), 30 pacientes com AME 5q tipo Il (33%), 60 pacientes com
AME 5q tipo 1l (65%) e um pacientes com AME 5q tipo IV (1%). Aos 14 meses, 20 pacientes com AME 5q tipo Il (35%) e
37 com AME 5q tipo Il (65%). Aos seis meses, 54% dos participantes eram do sexo masculino, passando para 58% no 102

més e 65% nos 14 meses.

Maggi e colaboradores (2020)°” avaliaram a seguranca e efetividade do nusinersena, em um estudo retrospectivo
na Italia, em pacientes adultos com AME 5q. Os critérios de inclusdo definidos no estudo foram: diagndstico clinico e
molecular de AME 5q tipos Il ou lll, tratamento com nusinersena iniciado apds os 18 anos de idade e disponibilidade de
dados clinicos pelo menos na linha de base (inicio do tratamento) e apds seis meses. O principal desfecho de efetividade
considerado foi a melhora na funcéo motora, nas escalas HFMSE, RULM e TC6M, e os desfechos secundarios incluiram
testes de fung¢do cronometrada, capacidade vital forgada prevista e volume expiratério forgado em 1s (FVC% e FEV1%).
Foram incluidos no estudo 13 pacientes com AME 5q tipo Il e 103 com tipo lll, sendo 68 homens e 48 mulheres. A idade
média no inicio do estudo foi de 34 anos (intervalo 18-72), enquanto a idade média do inicio dos sintomas da doenca era
de 3,0 anos (intervalo 0,5-17). Os pacientes do tipo Ill foram divididos em dois grupos: aqueles capazes de sentar-se (ndo-
ambulantes) (n=51) e aqueles capazes de dar pelo menos alguns passos de forma independente (n=52). Com relagdo ao

numero de cépias de SMN2, a seguinte distribui¢do foi identificada: duas copias (4,3%); trés cépias (31,0%); quatro cépias

(46,6%); desconhecido (18,1%).
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Mendonga et al. (2020)% conduziram um estudo observacional avaliando o uso de nusinersena em pacientes com
AME 5q tipos Il e Ill em um centro de referéncia brasileiro. Os pacientes foram acompanhados por pelo menos dois anos
e foram divididos em dois grupos: Grupo 1 (avaliados a cada seis meses usando a escala HFMSE) e Grupo 2 (avaliados
usando a escala CHOP-INTEND adaptada para pacientes mais velhos e adultos com fraqueza severa que ndo conseguiam
mais sentar). Um total de 94 pacientes diagnosticados com AME 5q tipos Il e lll foram incluidos, sendo 41 recebendo o
nusinersena. Desses, 30 foram avaliados pela escala HFMSE pelo menos na linha de base e em 12 e 24 meses de
acompanhamento. Os outros 11 foram avaliados usando a escala CHOP-INTEND adaptada. Ainda, 22 pacientes (53,6%)
usavam ventilacdo ndo invasiva a noite. Dentre os 53 pacientes que nao tiveram acesso ao tratamento com nusinersena,
37 tiveram pelo menos trés avaliacbes na escala HFMSE (linha de base, 12 e 24 meses). Nenhum paciente com

caracteristicas adequadas de idade, sexo e tipo de AME foi identificado para pareamento no Grupo 2.

0 estudo de Moshe-Lilie e colaboradores (2020)% realizado na Universidade de Satde e Ciéncia de Oregon avaliou
pacientes com AME 5q tipos Il ou Ill geneticamente confirmada, tratados ou ndo com nusinersena. Foram avaliados 22
pacientes com AME 5q tipo Il (n=9) e tipo Ill (n=13), sendo 45,5% tratados e 54,5% ndo tratados com nusinersena. O
tempo mediano de tratamento dos pacientes que usaram nusinersena foi de 12 meses (intervalo: 6 - 24 meses), e o
desfecho avaliado foi melhora motora, seja por demonstragdo de estabilidade motora ou ganho objetivo de fungdo
motora. A escala utilizada foi a MRC, avaliada na linha de base, e nos meses 4, 6, 12 e 24. A idade mediana do grupo
tratado foi de 33 anos (20-48) e do grupo ndo tratado foi de 34 anos (21-71) e a maior parte dos pacientes eram do sexo
feminino (68%). Em relagdo as caracteristicas clinicas dos participantes do estudo na linha de base, apenas 9% dos
pacientes era capaz de andar, e parte dos pacientes apresentava necessidade de ventilagdo com CPAP (18,2%), BiPAP
(9,1%); AVAP (9,1%), ou realizaram traqueostomia (9,1%). Com relagdo ao numero de cépias de SMN2, foram
identificadas: trés copias (59%); quatro cdpias (23%); desconhecido (18%). A maior parte dos pacientes (77%) tinha

escoliose severa com necessidade de intervengdo cirurgica.

Osmanovic e colaboradores (2020)*° avaliaram, em um estudo observacional prospectivo conduzido no Hannover
Medical School, entre 2017 e 2019, pacientes maiores de 18 anos em uso de nusinersena com diagndstico genético
confirmatério de AME 5q. Os pacientes foram incluidos no estudo antes ou durante o uso do medicamento, e foram
avaliados quanto a funcdo motora, medida pelas escalas RULM e HFMSE; e também com relacdo ao indice de Massa
Corporal (IMC). Foram incluidos no estudo 24 pacientes adultos com AME 5q tipo Il (n=9), tipo Ill (n=14) e IV (n=1). A
idade mediana dos participantes no inicio do estudo era de 38,9 anos, e a dura¢do mediana da doencga, de 31,1 anos.
Dez pacientes deambulavam, enquanto outros dez tinham escoliose e seis precisavam de ventilacdo ndo invasiva (em
tempo parcial). Dois pacientes com AME 5q tipo lll descontinuaram o tratamento com nusinersena devido, de acordo com
os autores, a progressdo da doenca durante a terapia, que era subjetivamente aparente e também confirmada por uma
diminui¢cdo nos escores motores. Com relacdo ao nimero de copias de SMN2, os pacientes apresentavam: duas copias

(8%), trés copias (42%), quatro copias (38%), cinco copias (4%) e seis copias (8%).
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Szabd e colaboradores (2020)°° realizaram um estudo observacional retrospectivo de pacientes que receberam a
primeira dose de nusinersena na Hungria. Os critérios de exclusdo definidos foram: pacientes acima de 18 meses (AME
5q tipo |); pacientes com mais de 18 anos (AME 5q tipos Il e 1ll); pacientes com desempenho inferior a dez pontos no
HFMSE (AME 5q tipos Il e lll); pacientes que necessitavam de ventilacdo permanente (definida como 16 horas ou mais no
ventilador por dia). Foram incluidos no estudo 54 pacientes com AME 5q tipo | (n=10), tipo Il (n=21) e tipo Ill (n=23), e o
tempo de acompanhamento mediano foi de 408 dias. A idade mediana dos participantes era de 6,3 anos (0,4-17,9). 34
pacientes eram do sexo masculino e 20 do sexo feminino. Com relagdo ao nimero de cdpias de SMN2: 11 (20,4%)
participantes apresentaram duas cdpias; 33 (61,1%) participantes trés copias; e dez (18,5%) participantes quatro cépias.
Os pacientes foram avaliados antes da administracdo da primeira dose de nusinersena, no momento da 42 administragdo
(63 dias de tratamento) e, a seguir, a cada quatro meses antes da administracdo da proxima dose. Foram coletados dados
da histdria clinica, nimeros de cépias do SMN2 e realizados exames clinicos. Os pesquisadores avaliaram o desfecho de

fungdo motora, medido pelas escalas HFMSE e TC6M, além de desfechos de seguranga.

Veerapandiyan e colaboradores (2020)>* conduziram um estudo observacional retrospectivo no Centro Médico
da Universidade de Rochester. Foram coletados dados de prontuario eletronico dos pacientes, de acordo com os seguintes
critérios de elegibilidade: pacientes com diagndstico de AME 5g acompanhados na clinica entre 2016 e 2019, com idade
> 12 anos na administracdo da primeira dose de nusinersena. Foram incluidos no estudo 12 pacientes, sendo um com
AME 5q tipo |, quatro com o tipo Il e sete com o tipo lll. A idade média dos participantes era de 22 anos e 25% dos
pacientes incluidos eram capazes de andar. No estudo, foram avaliados desfechos de fungdo motora (TC6M, RULM e
desfechos subjetivos), além de resultados de seguranga. O tempo médio de acompanhamento foi de 17,4 meses,

variando de 4 a 26 meses.

Yeo e colaboradores (2020)° realizaram um estudo observacional no qual foram incluidos pacientes com AME
5q tipos llla ou lllb com confirmacgdo genética, idade > 18 anos e que tivessem interesse de se inscrever na base de dados
SPOT SMA Longitudinal Population Data Repository. Outros critérios de inclusdo envolviam pacientes que deambulavam
ou ndo, com idade < 30 anos, ou que deambulavam funcionalmente com idade entre 31 e 60 anos; além de estarem
interessados no tratamento com nusinersena. Foram incluidos seis pacientes adultos, sendo cinco deles diagnosticados
com tipo lllb (dois com trés cdpias de SMN2, dois com quatro cépias, e um com 5 cdpias) e um com tipo llla (com trés
copias do SMN2), e idade mediana no inicio do tratamento de 27,4 e 32,3 anos, respectivamente. A idade mediana de
inicio dos sintomas foi de 1 e 9 anos, para pacientes tipo llla e lllb, respectivamente. Os pacientes foram submetidos a
avaliagdo fisica e aos testes motores duas semanas antes do inicio do tratamento com nusinersena. Todos os pacientes
utilizaram nusinersena e foram acompanhados por pelo menos um ano. Foram avaliados desfechos de fungdo motora
de acordo com as escalas HFMSE, RULM, TC6M e TC10M. Adicionalmente, foi aplicado um questionario denominado

PedsQL Multidimensional Fatigue Scale para medir o impacto negativo da fadiga sob o ponto de vista dos pacientes e a
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Escala modificada de Classificagdo Funcional de AME (SMAFRS), projetada para adolescentes e adultos com AME tipo I,

além dos resultados de seguranca.

Walter e colaboradores (2019)°’ conduziram um estudo observacional prospectivo a partir da base de dados
SMArtCARE, com pacientes com diagndstico confirmado geneticamente de AME 5q tipo Il - e exame genético do niumero
de copias de SMN2 - e tratados com nusinersena entre outubro/2017 e maio/2019. O tempo de acompanhamento do
estudo foi de 300 dias. Todos os pacientes foram tratados com nusinersena (12 mg): dia 1 (linha de base), dia 14 (visita
1), dia 28 (visita 2) e dia 63 (visita 3). Além disso, foram administradas doses de manutencdo a cada quatro meses: dia 180
(visita 5) e dia 300 (visita 6). No estudo, foram avaliados os desfechos de melhora clinica da fun¢éo motora, incluindo as
escalas HFMSE, TC6M, RULM e ALSFRS, além da escala MRC, para avaliagdo da fungdo muscular. A fungdo pulmonar foi
avaliada por meio de espirometria e do pico do fluxo da tosse (PCF, em inglés peak cough flow). Foram incluidos 19
pacientes AME 5q tipo Ill (n=19; sendo quatro pacientes com trés cdpias de SMN2 e 15 pacientes com quatro cdpias de
SMNZ2). Doze (63%) pacientes eram do sexo masculino e sete (37%) do feminino. A idade mediana era de 35,1 anos,
variando de 18 a 59 anos no inicio da terapia. A mediana da dura¢do da doenga foi de 23,8 anos, variando de 6 a 53 anos.
A mediana da idade de inicio da doenga foi de 12 anos, com variagcdo de 1 a 40 anos. Sete pacientes (37%) eram
dependentes de cadeira de rodas e 12 (63%) deambulavam (incluindo um paciente com capacidade de caminhar

independentemente apenas alguns passos).

O Quadro 8 apresenta as caracteristicas da populacdo incluida na linha de base dos estudos.

Quadro 8. Caracteristicas da populagao incluida nos estudos na linha de base.

Idade média no inicio do UG EIEICS
Estudo Tipos de AME (n) Grupos R acompanhamento
estudo (intervalo) anos .
(intervalo) meses
CS2=9
Tipo Il (11) . Tipo Il 4,4 (2-15) Tempo entre os estudos =
50
Darras et al. 2019 Tipo lll (17) Nusinersena Tipo Il 8,9 (3-15) 7-13
CS12 =242
Mercuri et al. 2018% Tipos Il e lll (126)c  \usinersena (n=84)e 4,0(2-9) 15b
controle (n=42) (mediana)
Tipo 11 (20) . 33 (16-59)
*56 %%k
Hagenacker et al. 2020 Tipo 11l (37) Nusinersena (inicio do tratamento) 14
. Tipo Il (13) . 34 (18-72)
67 * %
Maggi et al. 2020 Tipo 111 (103) Nusinersena (mediana; inicio do tratamento) 14
Nusinersena (tipo Il
TiGLuﬁ?alzt) =14 e tipo Il = 20) Nusinersena:10,6 (DP 10,3) Jges
Ti po Il (33) Controle (tipo Il = 20 Controle: 10,2 (DP 5,6)
Mendonga et al. 202065 P e tipo lll =17)
Grupo 2 Nusinersena: 9,0 (4-23) 16.9
Tipo Il (10) Nusinersena (n=11) (mediana — intervalo !
; : ) (12-24)
Tipo 111 (1) interquartil)
L. Tipo 11 (9) Nusinersena (n=10) e 36 (20-71)
- 68 %%k
Moshe-Lilie et al. 2020 Tipo 111 (13) controle (n=12) (mediana) 24
Tipo 11 (9) 389
Osmanovic et al. 2020%° Tipo 11l (14) Nusinersena ! 10%*
’ (19,8-65,4)
Tipo IV (1)
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- . Tempo mediano de
|
Estudo Tipos de AME (n) Grupos o me'dla no inicio do acompanhamento
estudo (intervalo) anos .
(intervalo) meses
Tipo | (10) .
. . . Tipo 11 3,3 (1,3-12) 13,6
Szabé et al. 202045 Tipo Il (21) Nusinersena . .
Tipo 11l (23) Tipo 11l 5,2 (2,9-17,9) (408 dias)
. Tipo (1) ) 22 17,4
Veerapandiyan et al. 202054 Tipo Il (4) Nusinersena (12-52) (4-26)
Tipo 111 (7)
! . 29,9 (24,9-56,5) 17
60 ; : ),
Yeo et al. 2020 Tipo 11l (6) Nusinersena (mediana; inicio do tratamento) (14-21)
. . 35,11 (18-59) 10
57 4
Walter et al. 2019 Tipo 111 (19) Nusinersena (inicio do tratamento) (300 dias) **

20 estudo ndo informa o tempo mediano de acompanhamento, ou o intervalo; no CS2 o tempo de acompanhamento foi de aproximadamente 6 meses ap6s a ultima
administragdo no dia 85, e no CS12, o tempo de acompanhamento foi de aproximadamente 6 meses apds a ultima administragdo no dia 533. Houve um intervalo que
variou de 7 a 13 meses entre os estudos. ®Ndo informa o tempo mediano de acompanhamento nem o intervalo; o protocolo estabeleceu 9 meses de tratamento
seguido por 6 meses de acompanhamento. °N&o classifica os pacientes como tipo | e Il; o critério de selegdo é relacionado a idade do inicio dos sintomas (26 meses de
idade) *Dados referentes aos pacientes incluidos na analise de 14 meses. **Tempo maximo de acompanhamento; ndo informa o tempo mediano.

6.2.3. Resultados dos desfechos avaliados

Os resultados dos estudos foram descritos de acordo com os desfechos. Nenhum estudo apresentou resultados
do desfecho de sobrevida, seja global ou livre de evento. Quanto a avaliacdo da fungdo motora, os estudos avaliaram-na
de acordo com as escalas HFMSE, RULM/ULM, TC6M, MRC Muscle Scale, WHO Motor Milestone, CHOP-INTEND, ALS-FRS,
no CMAP e MUNE. A ocorréncia de eventos adversos foi avaliada como desfecho de seguranca. Os demais desfechos
avaliados pelos estudos incluidos também foram descritos, e contemplam as escalas PedsQL, SMAFRS e Escala Funcional
EK, além de testes de fung¢do cronometrada, espirometria, IMC e escoliose. Os desfechos avaliados por escalas pelos

estudos incluidos foram sumarizados no Quadro 9.

Quadro 9. Escalas e ferramentas utilizadas para avaliagdo dos desfechos nos estudos incluidos.

Estudo Fung¢do motora Outros
Darras et al. 201950 HFMSE, ULM, TC6M, CMAP e MUNE. -
Mercuri et al. 20184° HFMSE, RULM, WHO motor milestone -
Hagenacker et al. 202036 HFMSE, RULM, TC6M -
Maggi et al, 202067 HFMSE, RULM, TC6M, Testes de funcdo Espirometria (FVC% e FEV1%)
cronometrada
Mendonga et al. 2020%> HFMSE, CHOP-INTEND Escoliose, Escala Funcional EK
Moshe-Lilie et al. 202068 MRC, HFMSE -
Osmanovic et al. 2020%° HFMSE, RULM IMC
Szabd et al. 20205 HFMSE, TC6M -
Veerapandiyan et al. 202054 RULM, TC6M -
Yeo et al. 202060 HFMSE, RULM, TC6M, TC10M PedsQL (fadiga) e SMAFRS
Walter et al. 201957 HFMSE, TC6M, RULM, ALS-FRS, MRC Espirometria

PedsQl= Pediatric Quality of Life Inventory™ Multidimensional Fatigue Scale; SMAFRS = SMA Functional Rating Scale; CMAP = Compound Muscle Action Potential;
HFMSE = Hammersmith Functional Motor Scale—Expanded; MUNE = Motor Unit Number Estimation; ULM = Upper Limb Module; IMC = indice de Massa Corporal; TC6M
= Teste de Caminhada de 6 Minutos; TC10M = Teste de Caminhada de 10 Metros;

Dos estudos incluidos, apenas os estudos de Mercuri et al. (2018)*, Moshe-Lilie et al (2020)®® e Mendonga et al.
(2020)%> apresentaram grupo comparador ou controle. Assim, nos demais estudos, a ocorréncia dos desfechos foi avaliada

com relacdo aos valores mensurados na linha de base do estudo.
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6.2.3.1. Desfechos relacionados a fungdo motora
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O Quadro 10 apresenta os valores de linha de base dos escores para os principais desfechos primarios de eficacia

relacionados a escala motora avaliados pelos estudos.

Quadro 10. Caracteristicas da populagdo avaliada na linha de base com relagdo aos desfechos primarios de eficacia.

Estudo HIfIV'ISE (mediana) RULIIVI(ULM (mediana) TC6M (mediana)
(maximo 66 pontos) (maximo 37 pontos)
11,9 (tipo Il, n=11 .
Darras et al. 201950 38 (6-63) 16,0((tin)>o I, n=4)) 253,3 (tipo lll, n=13)
22,4 + 8,3 (grupo nusinersena, 19,4 + 6,2 (grupo nusinersena,
Mercuri et al. 20184° n=84) n=84) N&o avaliado
19,9 + 7,2 (grupo controle, n=42) 18,4 + 5,7 (grupo controle, n=42)

20,7 + 21,4 (n=124)2 20,9 + (n=124)° 321,8 +217,7 (n=124)°

Hagenacker et al. 202056 22,9 +21,7 (n=92)" 23,0 £ (n=92)" 353,0+218,5 (n=92)b
24,7 +21,8 (n=57)¢ 23,9+ (n=57)¢ 371,4 +210,3 (n=57)¢

0 (0-9) (tipo I, n=13) 2,5 (0-22) (tipo II, n=13)

Maggi et al. 202067 19 (0-40) (tipo Ill, n=51) @ 20 (0-34) (tipo Ill, n=51)¢ 322 (14-588) (tipo IlI, n=48) e
50,5 (17-64) (tipo lIl, n=52) 37 (25-37) (tipo Ill, n=52)
Grupo 1

Mendonga et al. 202065 25,4 + 17,2 (nusinersena) N3o avaliado N3o avaliado

24,9 + 18,0 (controle)
Moshe-Lilie et al. 2020 * N&o avaliado Ndo avaliado
Osmanovic et al. 2020%° 23,2+ 25,1 (n=24) 20+£12,8 (n=24) -
Szabé et al. 202055 4;%4&27'_%1)) ((tt'i'i’)‘; ||I|)|) N3o avaliado 256,3 (24-426) (tipo IIl)
Veerapandiyan et al. 202054 N3o avaliado 14,7 +9,9 *
Yeo et al. 202060 35 (tipo I, n=6) 31,5 (tipo Ill, n=6); 249 (tipo lll, n=5)
Walter et al. 201957 42 £ 15,7 (tipo Ill, n=19) 37 +7,5 (tipo lll, n=19) 389 + 126,6 (tipo Ill, n=11)

a: Incluidos na analise de 6 meses; b Incluidos na analise de 10 meses; c Incluidos na anélise de 14 meses.
d: Pacientes ndo-ambulantes; e Pacientes ambulantes
* Ndo apresenta resultado da linha de base

e Funcdo Motora pela escala HFMSE

Os resultados da escala HFMSE foram descritos no Quadro 11, apresentando os achados por estudo e por subtipo

de AME avaliado.

Quadro 11. Resultados da escala HFMSE por estudo.

Estudo AME 5q tipo Il AME 5q tipo lll
Escore médio melhorado em 1,8 (EP: 0,9) pontos da linha de
base até o dia 1.150.
e 3 de 16 (18,8%) criangas demonstraram melhorias
Escore médio melhorado em 10,8 (EP: 4,3) pontos da linha clinicamente significativas até o dia 253, incluindo
de base até o dia 1.150. uma crianga ndo ambulante.
e 9 de 11 (81,8%) criangas aumentaram 3 pontos e 4 de 11 (36,4%) criangas demonstraram melhorias
Darras et al. . . P L T o
201950 ou mais da linha de base até o dia 253. clinicamente significativas até o dia 1.050.
e 7 de 9 (77,7%) criangas demonstraram @ Dentre as 13 criangcas ambulantes, o escore médio foi
melhorias clinicamente significativas até o dia | melhorado em 2,6 (EP: 0,8) pontos da linha de base até o dia
1.050. 1,150.
e 2 de 12 (16,7%) criangas demonstraram melhorias
clinicamente significativas até o dia 253 e 4 de 9
(44,4%) criangas até o dia 1.050.
Mercuri et al. e Diferenga média dos quadrados minimos (da linha de base ao 152 més): na analise interina, houve diferenca
2018%*49 estatisticamente significante para o grupo nusinersena (4,0 versus -1,9; p<0,001). Na analise final, para o desfecho
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AME 5q tipo Il AME 5q tipo Il

primario, houve uma diferenga de 3,9 pontos no grupo intervengdo e -1,0 ponto no grupo controle, porém os
autores ndo analisaram se essa diferenga foi estatisticamente significante, sob a alegacdo de que significancia
estatistica ja havia sido alcangada na analise interina.

® Porcentagem de criangas que obteve aumento de trés ou mais pontos na escala HFMSE: houve diferenga
estatisticamente significante entre os grupos nusinersena e controle (57% versus 26%, respectivamente)

Hagenacker et

A média do escore HFMSE aumentou significativamente em relagdo a linha de base na andlise aos seis meses de
acompanhamento (diferenga média 1,73; IC 95% 1,05 - 2,41), aos 10 meses (2,58; IC 95% 1,76 — 3,39) e aos 14 meses (3,12;
IC 95% 2,06 - 4,19) apds o inicio do nusinersena. Melhorias clinicamente significativas (ou seja, 2 3 pontos) no escore HFMSE
foram observadas em 35 pacientes (28%) aos seis meses, 33 pacientes (35%) aos 10 meses e 23 pacientes (40%) aos 14 meses.
Exceto por 2 pacientes, todos os pacientes que tiveram aumento de 3 pontos ou mais no HFMSE aos 10 meses o mantiveram
apos os 14 meses. Cinco pacientes tiveram um aumento no HFMSE maior de 10 pontos, sendo todos com AME 5q tipo Ill e
trés ou quatro cépias de SMIN2. 14 pacientes apresentaram piora na fungdo motora durante o tratamento.

al. 2020%6 ® 6 meses: diferenca média 0,6 (DP 1,4; IC 95% 0,2 ® 6 meses: diferenca média 2,4 (DP 4,6; 1C95% 1,4 - 3,5;
-1,1; p = 0,0010) p < 0,0001)
e 10 meses: diferenga média 0,8 (DP 1,5; IC 95% e 10 meses: diferenca média 3,4 (DP 4,4; IC 95% 2,2 -
0,2-1,4; p=0,0054) 4,5; p <0,0001)
e 14 meses: diferenga média 1,1 (DP 1,4; IC 95% e 14 meses: diferenca média 4,2 (DP 4,5; IC 95% 2,7 -
0,4-1,7; p=0,0059) 5,7; p<0,0001)
Os autores relataram que a taxa de resposta de HFMSE foi maior em pacientes com tipo Ill (41% em 10 meses e 52% em 14
meses) do que com tipo Il (11% em 10 meses e 20% em 14 meses), com taxas semelhantes nos subgrupos 'ndo-deambulante’
e 'deambulante' no décimo més (58% versus 48%).
Aumento mediano de 1 ponto da linha de base até os 6 meses
Nenhuma mudanga significativa foi encontrada entre a | (intervalo -5 a 8; p <0,0001), 2 pontos em 10 meses (-3 a9, p <
Maggi et al. linha de base e os demais tempos de acompanhamento. 0,0001) e 3 pontos em 14 meses de acompanhamento (-3 a 11,
202067 Diferenga média: p <0,0001).

6 meses: +0,15 (DP 2,08)
10 meses: +1,00 (DP 2,00)
14 meses: +1,20 (DP 2,68)

Diferenga média:

6 meses: +1,48 (DP 2,28; p < 0,0001)
10 meses: +2,44 (DP 2,80; p < 0,0001)
14 meses: +2,85 (DP 2,93; p < 0,0001)

Mendonga et

No grupo 1, a mudanga média no escore HFMSE ao longo do tempo, estimada usando uma analise de medidas repetidas do
modelo de covaridancia com o tempo, foi +1,47 pontos (DP 0,4) e +1,60 pontos (DP 0,6) apds 12 e 24 meses de tratamento,

respectivamente.

No grupo controle, foi observada uma perda média de -1,71 pontos (DP 0,02) e -3,93 (DP 0,55) apds 12 e 24 meses de

seguimento, respectivamente.

Ndo houve alteragdo média (DP 0,74) no HFMSE apds 12 meses
de tratamento, e uma perda média de -1,00 ponto (DP 0,58) apds

al. 202065 A alteragdo média foi +3,12 (DP 1,26) e +4,50 (DP 1,91) .
. . 24 meses de tratamento foi observada.
apos 12 e 24 meses, respectivamente. Os resultados ndo foram significativos ao longo do tempo (p =
No grupo de controle, a mudanga média foi -1,45 (DP 0,282) & & potp=
0,90 -3,40 (DP 0,24 s 12 24 / ’
rés )ect?vame'znte ( 24) ap6s € meses: | o grupo controle apresentou uma mudanga de -2,00 (DP 0,12) e
P ’ -4,65 (DP 0,19) apds 12 e 24 meses de acompanhamento,
respectivamente.
Moshe-Lilie et Este desfecho foi registrado apenas para 3 pacientes. Destes, 2 permaneceram estdveis, enquanto 1 paciente, com cerca de
al. 202068 20 anos, demonstrou melhora de 12 pontos (pontuagdo mais alta em rolar, deitar para sentar, engatinhar, capacidade de
’ apoiar-se nos bragos estendidos).
6} icet . .
als?gggs\gc € Melhora de 1,0 (DP 2,6) em um periodo de até 18 meses de acompanhamento.
Melhora significativa a partir da 42 dose, que permaneceu
em todas as avaliagdes posteriores. No dia 307 de
tratamento houve melhora média estatisticamente
significativa de 7,2 pontos na HFMSE (DP 5,0, intervalo -2-
, 17; p<0,001; n=16 d da a linha de base. .
Szabo et al. Umg correlan 20 ) qei?ti?tiii?qi?wﬁ a z; I:if?casteasefoi Melhora em 5,3 pontos (DP 4,4, intervalo -1-13; p = 0,001) no
202055 s g momento da 62 dose (ou 307 dias).

encontrada entre a idade no inicio do tratamento e a
mudanga na pontuag¢do HFMSE no dia 307 do tratamento
[p = 0,008, R? 0,409, Slope 0,984 (IC95% 1,7 a 0,31)].
Quanto mais cedo o tratamento foi iniciado, maior foi a
melhora no escore HFMSE observada.
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Estudo AME 5q tipo Il AME 5q tipo lll
Yeo et al. Melhora média na pontuagdo foi de 2 (intervalo 1 - 5) pontos ao

Ndo se aplica; apenas tipo lll.

2020¢%0 longo de 14 meses de tratamento com nusinersena.
Veerapandiyan .
N&o avaliado.
et al. 202054
Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significantes para HFMSE.
e 7 de 17 (41,1%) pacientes apresentaram melhora na
visita 6 (dia 300), com um aumento maximo de 15
ontos;
Walter et al. - . . P . (. .
201957 Ndo se aplica; apenas tipo Ill. e (Quatro pacientes permaneceram estaveis e cinco

pacientes diminuiram de -1 para -6 pontos.
No dia 64, o escore médio passou para 36,84 (p = 0,112 em
relagdo a linha de base), no dia 180 passou para 38,59 (p = 0,153
em relacdo a linha de base) no dia 300 para 39,50 (p = 0,201 em
relagdo a linha de base).
*N3&o apresenta o teste de diferenga entre os grupos para os desfechos secundarios. A diferenga do HFMSE foi realizada por meio da média dos minimos quadrados, e

ndo simplesmente a diferenca na escala. EP = erro padréo.

No estudo realizado por Mendonca et al (2020)% os pacientes do grupo 1 que tinham maior capacidade motora
e idade média de 10,6 anos na linha de base, caracterizados como AME 5q tipo Il, evoluiram de forma diferente ao longo

tempo em comparagdo com aqueles com AME 5q tipo Il (Figura 1).

Overall patients SMA type 2 patients SMA type 3 patients

20-] 20 | 394 Nusinersen

28— 1 194 384 No

. | 18 a ~o —Yes
j." - {17+ 374
= 267 2 | 16— 3l
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Figura 1. Progressdo na pontuag¢do HFMSE ao longo do tempo (0, 12 e 24 meses).

e Funcdo Motora pela escala RULM/ULM

Os resultados da escala RULM ou ULM foram descritos no Quadro 12, apresentando os achados por estudo e por

tipo de AME avaliado.

Quadro 12. Resultados das escalas RULM/ULM por estudo.
Estudo AME 5¢ Tipo I AME 5q Tipo Il

O escore médio ULM melhorou em 4,0 (EP: 2,4) pontos da linha de base até o dia 1.150.
e 5de 11 (45,5%) criangas demonstraram melhora clinicamente significativa (aumento de 2 pontos ou mais
da linha de base) até o dia 253.
e 5de 9 (55,6%) criangas demonstraram melhora clinicamente significativa (aumento de 2 pontos ou mais
da linha de base) até o dia 1.050.

Darras et al. 201950
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Em pacientes com AME 5q tipo Il a mudanga do
escores da linha de base da escala HFMSE foi
fortemente correlacionada com a mudanga da
linha de base no escore do ULM, sendo o
coeficiente de correlagdo (r) de 0,87, evidenciado
no dia 1.150.

Todas as criangas ndo deambulantes com AME 5q tipo Il
avaliadas no dia 350 atingiram a pontuagdo mdaxima de 18
pontos e mantiveram essa pontuagdo até o dia 1.150.

Mercuri et al. 2018*49

Diferenga média dos quadrados minimos (da linha de base ao 152 més) do escore RULM: o grupo nusinersena
apresentou um aumento em 4,2 pontos e no grupo controle em 0,5 pontos.

Hagenacker et al. 20204¢

A fungdo motora do brago, mensurada utilizando o RULM, apresentou melhora significativa quando comparada a
linha de base no 62 (diferenga média 0,66; IC 95% 0,26 - 1,05; p = 0,0007), 102 (0,59; IC 95% 0,15 - 1,03; p = 0,0014)

e 142 més (1,09; IC 95% 0,62 - 1,55; p > 0,0001) de acompanhamento.

® 6 meses: diferenga média 1,1 (DP 2,4; IC
95% 0,3 - 1,8; p = 0,0005)

e 10 meses: diferenga média 1,1 (DP 1,7;
IC95% 0,5 -1,7; p=0,0010)

o 14 meses: diferenga média 1,6 (DP 2,0;
IC95% 0,7 - 2,5; p = 0,0049)

® 6 meses: diferenca média 0,4 (DP 2,1; IC 95% -0,1 -
0,9; p=0,1371)

e 10 meses: diferenga média 0,4 (DP 2,0; IC 95% -0,1 -
0,9; p=0,0702)

o 14 meses: diferenga média 0,7 (DP 1,7; IC95% 0,2 -
1,3; p < 0,0100)

Maggi et al. 202097

Nenhuma mudanga significativa foi encontrada
entre a linha de base e os demais tempos de
acompanhamento, mas os autores relataram uma
tendéncia positiva no 142 més (mediana +2
pontos, intervalo 0-3).

Houve um aumento mediano de 0,5 pontos (-6 a 6) entre a
linha de base e 0 142 més (p = 0,012), sem diferenca para os
demais tempos de acompanhamento. Pacientes ndo-
deambulantes apresentaram aumento mediano de 1 ponto
(-6a5, p=0,021) no 102 més, e 2 pontos (-6 a 5, p = 0,018)
no 142 més, enquanto pacientes deambulantes ndo
demonstraram mudangas na escala RULM.

Mendonga et al. 202065

N&o avaliado

Moshe-Lilie et al. 202068

N&o avaliado

Osmanovic et al. 2020%°

Melhora de 0,5 * 2,3 pontos em até 18 meses de acompanhamento.

Szabé et al. 2020>4

N&o avaliado

Veerapandiyan et al.
202054

A pontuagdo RULM média na linha de base, apds as doses de carga (dia 63) e no ultimo acompanhamento (25 meses)
foi de 14,7 (DP 9,9), 16,8 (DP 9,3) e 17,6 (DP 8,9), respectivamente.
A diferenca da média do escore foi de 2,2 no dia 63 e 2,9 no 252 més de acompanhamento.

Yeo et al. 202060

Ndo se aplica

Melhora média ao longo de 14 meses de tratamento com
nusinersena foi de 1,8 (0 - 3) pontos no escore RULM.

Walter et al. 201957

Nao se aplica

Ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significantes entre a linha de base e nos dias 63 e 180
(diferenca do escore de 0,26 e 0,44, respectivamente); no dia
300 demonstrou resultado estatisticamente significante, com
aumento de 0,74 pontos no escore RULM em relagdo a linha
de base (p = 0,048), mas com tamanho de efeito insignificante
(d=0,1, ER = 0,05)

® Funcdo Motora pela escala TC6M

Os resultados da escala TC6M foram descritos no quadro 13, apresentando os achados por estudo e por tipo de

AME avaliado.

Quadro 13. Resultados da escala TC6M por estudo.

TC6M na visita do dia 650, tendo
percorrido 25,5 metros. Na visita
do dia 1.150 o mesmo paciente

Estudo AME 5¢ Tipo i AME 5q Tipo Il
1 de 11 (9,0%) pacientes obteve a = Os pacientes com AME 5q tipo lll demonstraram melhoria progressiva da
habilidade de andar | linha de base na distancia do TC6M. A distancia média percorrida teve um
independentemente durante os | aumento em 92,0 (EP: 21,5) metros até o dia 1.150.
Darras et al. 2019°0 estudos. O paciente completou o e 2 de 4 (50,0%) pacientes que antes tinham a capacidade de

andar, mas haviam perdido essa habilidade antes da avaliagdo
de linha de base, recuperaram a habilidade de andar de forma
independente.
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completou o TC6M e a distancia
percorrida foi de 180 metros.

e 6 de 12 (50%) pacientes avaliados na visita do dia 253
demonstraram melhorias clinicas significativas na distancia do
TC6M (aumento de 30 metros ou mais da linha de base).

e 8 de 8 (100%) pacientes demonstraram melhorias clinicas
significativas até o dia 1.050 (aumento de 30 metros ou mais da
linha de base).

Mercuri et al. 2018*49

N&o avaliado

Hagenacker et al. 20204¢

As distancias médias de caminhada no teste TC6M também foram significativamente maiores aos seis (diferenca
média 22,1 metros; IC 95% 8,7 - 35,6; p = 0,0022), 10 (31,1 metros; IC 95% 15,2 - 47,1; p < 0,0001) e 14 meses
(46 metros; IC 95% 25,4 - 66,6; p > 0,001) apds o inicio do tratamento com nusinersena.

Maggi et al. 202097

N&o avaliado

Avaliado apenas dentre os pacientes que deambulavam. Os pacientes
apresentaram um aumento mediano significativo da distancia percorrida
de 11 metros (p = 0,0005) em 6 meses, 25 metros em 10 (p = 0,00019), e
20 metros em 14 meses (p = 0,016).

Mendonga et al. 20206>

N&o avaliado

Moshe-Lilie et al. 202068

N&o avaliado

Osmanovic et al. 202058

N&o avaliado

Szabé et al. 202045

N&o avaliado

A distancia percorrida durante o TC6M teve um aumento significativo de
33,9 metros (DP 44, variagdo 16,3 - 106,5 metros; p = 0,007) no dia 307 de
tratamento.

Veerapandiyan et al. 202054

Apenas um paciente deambulante foi avaliado para esse desfecho - distancia na linha de base de 18 metros;
distancia no fim do acompanhamento, no 252 més, de 75 metros.

Yeo et al. 202060

Nao se aplica.

Entre os participantes que deambulavam (n=4), o desempenho no TC6M
foi geralmente estavel em 14-21 meses de tratamento com nusinersena,
exceto por um declinio abrupto no desempenho de um participante
devido a celulite na perna, exigindo hospitalizagdo dentro de um dia de
sua avaliagdo.

Walter et al. 201957

Nao se aplica.

O Unico resultado estatisticamente significante quando comparado a linha
de base foi o do TC6M (p = 0,01). Em 11 individuos, foi observada uma
diferenca em relagdo a linha de base de 15,23 metros no dia 63; 9,33
metros no dia 180; 8,25 metros no dia 300. Essa diferenca teve
significancia estatistica na avaliagdo do dia 180 e 300 (p =0,002 e p=0,010
respectivamente), mas ambos com tamanhos de efeito insignificante (d =
0,1 e r=0,03 para ambas as visitas).

e WHO motor millestone

Mercuri et al., 2018* relataram que a porcentagem de criangas que atingiram pelo menos um novo WHO motor

milestone nao diferiu significativamente entre os dois grupos (20%, IC 95% 11-31 no grupo nusinersena e 6%, IC 95% 1-20

no grupo controle; p = 0,08). Os autores afirmam que, devido ao valor de p deste desfecho nao ter sido significante, todas

as analises dos desfechos subsequentes foram realizadas a nivel exploratdrio e ndo foram relatadas.

e MRC Muscle Scale

Moshe-Lilie et al., 2020% descreveram uma melhora média de 2,5% na escala MRC em 12 meses no grupo tratado

com nusinersena; em 24 meses esta melhora média foi de 3,9%. Por outro lado, no grupo ndo tratado, 75% dos individuos

apresentou estabilidade no MRC em 24 meses, enquanto 25% dos participantes apresentou piora entre 2,5% e 3,8% em

12-24 meses.

e CHOP-INTEND

31




R, PRPR L o e | : e

Em Mendonga et al., 2020, no grupo de pacientes acompanhados por dois anos usando nusinersena (n = 7), a
mudanca média foi +1,0 ponto (variacdo: -5 a 8) e +3,42 (variacdo: 0 a 14) apds 12 e 24 meses de acompanhamento,
respectivamente. Pacientes mais jovens (ou seja, aqueles entre 1,5 e 4 anos) obtiveram ganhos maiores na escala, embora

0 pequeno numero de pacientes tenha inviabilizado a analise estatistica confirmatéria.
e CMAP e MUNE

No estudo de Darras et al., 2019°°, dentre os pacientes com AME 5q tipo Il, a amplitude média do CMAP aumentou
em 0,4 (EP: 0,8) mV até o dia 1.150, e a drea média do CMAP aumentou em 3,0 (EP: 2,4) mV/ms até o dia 1.150. O valor
médio do MUNE aumentou em 2,0 (EP: 14,5) a partir da linha de base até o dia 1.150. Por outro lado, os pacientes com
AME 5q tipo lll apresentaram um aumento na amplitude média do CMAP em 0,3 (EP: 0,5) mV até o dia 1.150, enquanto
a area média do CMAP aumentou em 0,1 (EP: 2,6) mV/ms até o dia 1.150. O valor médio do MUNE diminuiu em 29,6 (EP:
15,0) até o dia 1.150.

e Testes de fungdo cronometrada

Nos testes de funcdo cronometrada, o estudo conduzido por Maggi et al., 2020% relatou um aumento da
velocidade para levantar da cadeira significativo em seis meses (+ 0,02 s™%; p = 0,026), 10 meses (0,04 s, p = 0,016) e 14
meses (0,06 s%; p = 0,0067). A velocidade de corrida/caminhada de dez metros apresentou aumento apenas aos seis

meses, com significancia estatistica (+0,07 m/s; p = 0,02).

Com relagdo a seguranca, Darras et al., 2019°° relataram que todas criangas tiveram um ou mais EA durante o
estudo. Dentre os EA mais comuns estdo: sindrome pds-puncdo lombar (n=16), dor de cabeca (n=13), nasofaringite (n=12),
infeccdo do trato respiratdrio superior (n=12), dor no local da punc¢do (n=1), dor nas costas (n=9), escoliose (n=8), pirexia
(n=7), contratura articular (n=6), rinorréia (n=6) e vomitos (n=6). EA graves relatados no estudo incluiram sindrome pds
puncdo lombar (n=2); infeccdo do trato respiratério inferior, angustia respiratéria e pneumonia viral (n=1); insuficiéncia
respiratdria aguda e pneumonia viral sincicial respiratéria (n=1) e refluxo vesicouretral e pielonefrite (n=1). A maioria dos

EA foram considerados pelos autores como nao relacionados ao nusinersena.

Em Mercuri et al., 2018, os EAs tiveram incidéncia similar para os pacientes tratados com nusinersena e controle
(93% versus 100%, respectivamente), sendo que os mais graves foram reportados em 55% dos pacientes do grupo

controle e em 46% do grupo intervengao.

Segundo Hagenacker et al., 2020°, a frequéncia de EA ou complica¢des relacionadas a infusdo do medicamento

foram documentadas para 173 individuos que receberam pelo menos uma inje¢do. EAs ocorreram em 82 pacientes (47%)
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ao longo dos 14 meses, sendo dor de cabega (61 pacientes), dor nas costas (38 pacientes) e nduseas (19 pacientes) os

mais relatados.

No estudo de Maggi et al., 2020%, foram reportados EA para 48 (41,4%) pacientes, sendo os mais frequentes:
cefaleia pdés-procedimento, observada pelo menos uma vez em 43/116 (37,1%) pacientes e dor lombar em 10/116 (8,6%)
pacientes. Destes pacientes que relataram dor lombar, sete receberam nusinersena por meio da administracdo guiada
por imagem. Dois pacientes classificados com o tipo Ill relataram piora transitéria (1-2 meses) do tremor existente nas
maos, e um paciente foi hospitalizado com cdlica renal no dia seguinte a administracdo do medicamento. Ndo foram
encontradas alteragbes significantes nos testes laboratoriais. Apesar de dois (1,7%) pacientes terem interrompido o
tratamento devido a falta de beneficio subjetivo e baixa tolerabilidade ao procedimento de puncdo lombar, os EAs foram
leves ou moderados e ndao foram considerados relacionados ao medicamento em si, mas sim ao procedimento de

administracao.

Em Mendonga et al., 2020% a taxa de hospitalizacdo dos pacientes do Grupo 1 foi de 0,1 hospitaliza¢des por
paciente (DP 0,4) naqueles usando nusinersena e de 0,49 (DP 0,98) naqueles do Grupo controle em 24 meses de
acompanhamento, mas sem diferenca estatisticamente significante. A taxa de complicacGes relacionadas aos
procedimentos foi de 4,2%, e incluiu principalmente cefaleia pds-pungdo e lombalgia. No grupo em que foi utilizada a
sedacdo, outras complicacGes ocorreram: dois episddios de depressdo respiratoria e dois episddios de taquicardia

extrema.

No estudo de Moshe-Lilie et al., 2020% um paciente morreu de faléncia respiratdria no inicio do tratamento, e
outro paciente desenvolveu meningite bacteriana, levando a hospitalizacdo e antibioticoterapia prolongada. Trés
pacientes interromperam o tratamento: um por pneumonias recorrentes e sem evidéncia de beneficios clinicos aos 12
meses; o segundo por auséncia de melhora em 24 meses; e o terceiro por proteinuria acentuada causada por problemas
renais de base. Os autores relatam, ainda, que os pacientes que recusaram o tratamento citaram motivos como
comorbidades, além da incerteza dos resultados do tratamento em pacientes com AME adultos tratados com

nusinersena.

Em Osmanovic et al., 2020°°, EA foram relatados em 96% dos pacientes (89% dos pacientes com AME 5q tipo Il e
100% dos pacientes tipo IlI/IV), principalmente relacionados ao procedimento de administragdo intratecal (88%), como

dor nas costas e cefaleia.

Szabé et al., 2020°° relataram como EA mais comuns aqueles relacionados a puncdo: dor de cabeca (8%), dor nas
costas (6%) e vOmito (6%). Durante o tratamento foram observados eventos de pneumonia, pneumotdrax, fratura dssea,
dor nas pernas, trombocitopenia transitéria e infeccdo do trato urindrio. De acordo com os autores, ndo foi observado

hidrocefalia ou qualquer outro evento adverso significativo, e nenhum tratamento foi encerrado devido a EA.
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Veerapandiyan et al. 2020° relatam que 41,7% dos pacientes apresentou dor de cabeca apds a administracdo de
pelo menos uma das doses de nusinersena. Apds a administracdo de nusinersena, um paciente foi hospitalizado uma vez
para realizar um patch de sangue epidural (uso de sangue autélogo a fim de fechar um ou mais orificios na dura-mater da
medula espinhal), e outro apresentou convulsdo que, de acordo com os autores, ndo foi relacionada ao tratamento. 33,3%
dos participantes relataram dor no local da administracdo. Nao foi relatada descontinuacdo do tratamento para nenhum

individuo.

Todos os pacientes incluidos no estudo de Yeo et al., 2020% apresentaram um ou mais EA. Foram relatados dois
EA graves, resultando em hospitalizagdo: uma queda com fratura de compressdo vertebral e uma celulite nas pernas,

devido a linfedema cronico dos membros inferiores.

Walter et al., 2019°’ relataram que a administracdo de nusinersena foi geralmente bem tolerada. Quatro
pacientes apresentaram cefaleia pds pungao lombar em um total de 11 vezes de 108 pungdes (10%). Um paciente relatou
fadiga apds aplicacdo intratecal e sete pacientes tiveram dor lombar nas 48 horas apds aplicacdo intratecal. Nenhum
paciente apresentou sinais e sintomas clinicos ou radioldgicos de hidrocefalia comunicante. Testes laboratoriais de

segurancga apresentaram resultados normais, de acordo com os autores, especialmente sem sinais de nefrotoxicidade.

Além da funcdo motora e seguranca, alguns estudos avaliaram outros desfechos, como o PedsQL, as escalas

SMAFRS e EK, além de espirometria, IMC e escoliose.

e PedsQL e SMAFRS

No estudo de Yeo e colaboradores (2020)%° os participantes apresentavam uma mediana de 31,5 pontos (n=6) na
escala SMAFRS no inicio do estudo. De acordo com os autores, houve variabilidade individual acentuada nas atividades
de funcdo didria com quatro participantes relatando declinio e dois relatando estabilidade ou melhoria. Com relacdo a
escala PedsQL Multidimensional Fatigue Scale, os pacientes apresentavam uma mediana de 58 pontos (n=6) na linha de
base. A variabilidade individual acentuada na fadiga foi vista em todos os dominios avaliados (geral, cognicdo e repouso)
pelo PedsQL. Segundo os autores, um paciente melhorou significativamente (pontuacdo total de 11 pontos) ao longo de
14 meses, mas foi diagnosticado com apneia obstrutiva e foi submetido ao CPAP aos trés meses de acompanhamento e

terapia para perda de peso.

e |MC
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No estudo de Osmanovic et al., 2020°° apenas o IMC foi correlacionado, com significAncia estatistica, a
deterioracdo da doenca. ldade, tipo de AME, nimero de cdpias de SMN2, duracdo da doenca, capacidade de andar e

funcdo motora na linha de base ndo tiveram associacdo com a evolugdo da doenca.
e Escoliose

No estudo de Mendonga et al., 2020%, 12 pacientes do grupo nusinersena que ndo deambulavam (oito com AME
5q tipo Il e quatro com AME 5q tipo lll), que tiveram 18 ou 24 meses de acompanhamento e cujo angulo de Cobb foi
medido no inicio e na ultima avaliacdo, mostrou agravamento progressivo da escoliose. Nesses pacientes, o angulo de
Cobb na linha de base era de 18,4° (variacdo: 0° a 40°) e 37,1° (variacdo: 10° a 80°) na ultima avaliagdo. Este grupo de
pacientes tinha uma idade média inicial de sete anos (variacdo: 3 a 10 anos) e uma duracdo média da doenca de 5,8 anos
(variagdo: 2 a 9 anos). Destes pacientes, trés foram submetidos a artrodese espinhal devido a extensa escoliose (angulo

de Cobb >45°) durante o periodo de acompanhamento.
e Escala Funcional EK

Em Mendonga et al., 2020, os pacientes com mais de 18 anos ainda foram avaliados por meio da escala EK (Egen
Klassification functional scale), que avalia atividades funcionais didrias em pacientes com AME e distrofia muscular de
Duchene. Nove dos 41 pacientes tratados com nusinersena eram adultos (cinco apresentavam AME 5q tipo Ill (55,5%) e
todos possuiam trés copias de SMN2). Cinco pacientes experimentaram uma mudanca de pelo menos dois pontos na
escala EK desde o inicio, apresentando melhora no controle de cabeca e tronco, qualidade de voz e forca de tosse e fadiga.
A maioria dos pacientes (7 de 9) tinha fusGes espinhais anteriores, o que acrescentou dificuldade técnica a administragdo

intratecal.
e Espirometria

No estudo de Maggi et al., 2020%, foi observado um aumento de CVF% em 14 meses (mediana + 7%; p = 0,031)
no subgrupo de pacientes com AME 5q tipo Ill que deambulavam. Em menor grau, o VEF1% melhorou entre a linha de
base e 14 meses em toda a populacdo com AME 5q tipo lll (+ 3%; p = 0,0499). Nos pacientes com AME 5q tipo Il, o pequeno

tamanho da amostra dificultou as comparacdes estatisticas.

Em Walter et al., 2019°’, na linha de base a CVF% era de 94,54 (DP 15,45), passando para 99,54 (DP 12,42) no dia
300 (p = 0,035).
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Os estudos observacionais e o estudo de fase 1b/2a incluidos foram avaliados utilizando o formulario de avaliagdo
de qualidade de Newcastle-Ottawa. Com excecdo do estudo de Moshe-Lille et al. (2020)% e Mendonga et al. (2020), que
apresentaram alta qualidade metodoldgica, todos os outros apresentaram baixa qualidade, principalmente por ndo
apresentarem coorte ndo-exposta e constarem, em sua maioria, de estudos com baixa representatividade da populagao

analisada (Apéndice C).

O ECR incluido, conduzido por Mercuri et al. (2018)"°, foi avaliado utilizando a ferramenta de risco de viés da
Cochrane (RoB 2). O estudo apresentou baixo risco de viés para todos os dominios da ferramenta, avaliando os desfechos

levantados neste relatério: escore HFMSE, RULM e WHO motor milestone (Apéndice D).

De forma a complementar, as evidéncias acerca da seguranga do nusinersena para o tratamento de pacientes
com AME 5q de inicio tardio, a andlise integrada de ensaios clinicos conduzida por Darras et al. (2019)°? foi incluida neste
relatério. Trata-se de uma andlise integrada dos resultados de seguranca de ensaios clinicos realizados com pacientes
com AME 5q de inicio precoce (CS3A e ENDEAR) e inicio tardio (CS1, CS10, CS2, CS12 e CHERISH). O ensaio clinico de fase
1 (CS1) multicéntrico e aberto com escalonamento de dose, incluiu 28 pacientes com idade entre 2 e 14 anos com uma
dele¢do do gene homozigoto SMN1. Seis participantes receberam uma dose Unica de 1, 3 ou 6 mg, enquanto outros dez
participantes receberam uma dose de 9 mg. Dezoito dos 22 participantes em CS1 que receberam uma dose 23 mg foram
incluidos no estudo de extensdo (CS10). Os pacientes incluidos em CS10 receberam uma dose Unica de 6 mg (n=4) ou 9
mg (n=14) de nusinersena. Os ensaios clinicos fase 2 (CS2) e sua extensdo (CS12) e o ECR de fase 3 controlado com placebo
(CHERISH) foram descritos anteriormente. O estudo avaliou eventos adversos (EAs), que foram definidos como qualquer
ocorréncia médica desagradavel temporariamente associada ao estudo ou medicamento. EA grave foi definido como
qgualquer EA que resultou em morte, internacdo hospitalar ou prolongamento da hospitalizacdo existente, incapacidade
persistente ou significativa, interrup¢do substancial da capacidade de conduzir uma vida normal ou que resultou em
defeitos congénitos na descendéncia do participante. Também foram avaliados exames fisicos e neuroldgicos, sinais vitais,
testes laboratoriais clinicos (sorologia, hematologia e exame de urina) e eletrocardiogramas (ECGs). As andlises clinicas
laboratoriais foram avaliadas usando analise de mudancas em relagdo ao intervalo normal da linha de base aos valores
minimos (baixo) e maximo (alto) pds-linha de base. Ao todo, o estudo de Darras e colaboradores (2019) incluiu 140
pacientes com AME 5q de inicio tardio tratados com nusinersena, com média de idade no inicio do estudo de 5,5 (DP

3,2) anos. Jd o grupo controle incluiu 42 pacientes, com idade média de 3,9 (DP 1,6) anos no inicio do estudo.

Um total de 96% (134/140) dos participantes tratados com nusinersena e 100% (42/42) dos participantes do grupo
controle experimentaram pelo menos um EA. A incidéncia de EA grave em participantes tratados com nusinersena foi
menor do que no grupo controle para AME 5q de inicio tardio (16% vs. 29%). Nenhum dos participantes com AME 5q de

inicio tardio morreu durante o estudo. Os EA mais comuns relatados pelos pacientes de inicio tardio que utilizaram
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nusinersena foram febre (37%), dor nas costas (29%), dor de cabega (37%), nasofaringite (26%) e vomito (26%). 20 de 140
(14%) pacientes do grupo nusinersena e 3 de 42 (7%) do grupo controle apresentaram escoliose. A incidéncia de doengas
respiratorias, toracicas e mediastinais em participantes tratados com nusinersena foi de 44%, enquanto as infecgdes do
trato respiratdrio superior no grupo nusinersena e controle, foram de 39% e 45%, respectivamente. Com relagdo aos
disturbios cardiacos e resultados de ECG, o mais comum nos grupos de tratamento com nusinersena foi taquicardia,
ocorrendo em 4% (5/140) das criangas e 5% (2/42) no grupo controle. A incidéncia de mudangas de ECG clinicamente
significativas para anormais entre todos os participantes tratados com nusinersena foi de 0% (0/109) e de 6% entre os
participantes tratados com controle (2/33). A Sindrome Pés-Pungdo Lombar foi relatada em 27 de 140 (19%) dos
participantes com inicio tardio que foram tratados com nusinersena: 11% relataram eventos leves, 7% relataram eventos
moderados e <1% relataram um evento grave. 20% dos pacientes no ECR CHERISH tratados com o medicamento
apresentaram plaquetopenia (vs. 26% no grupo controle). Ndo houve mudangas sustentadas para plaquetopenia e
nenhum EA de trombocitopenia foi relatado. Ndo houve casos de trombocitopenia prolongada ou grave em participantes
tratados com nusinersena, nem houve qualquer EA relacionado a sangramento associados a plaquetopenia relatados na
populagdo tratada com nusinersena. A incidéncia EA de doengas renais e urindrias dos pacientes do estudo CHERISH foi
de 4% e 1% para nusinersena e controle, respectivamente. A incidéncia de mudangas para nitrogénio uréico elevado no
sangue, creatinina elevada ou cistatina C elevada foi baixa nos grupos tratados com nusinersena (1-2%) e controle (0—
2%). 17% e 15% dos pacientes no grupo nusinersena e controle, respectivamente, apresentaram pelo menos um resultado
positivo de proteinuria (definido como > 1+ na fita reagente de urina). Com relacdo a fun¢do hepdtica, a incidéncia de
mudancas para bilirrubina total alta (direta), bilirrubina total alta (indireta) e fosfatase alcalina alta foi baixa no estudo

CHERISH entre nusinersena e controle (0% vs. 0%, 0% vs. 2% e 0% vs. 0%, respectivamente).

Apds busca sistematizada na literatura, um total de 11 estudos foram recuperados avaliando o uso de nusinersena
para o tratamento de pacientes com AME 5q tipos Il e lll. Dentre eles, apenas um ECR foi recuperado, sendo os outros um
ensaio clinico fase 1b/2a e nove coortes. Essas evidéncias, entretanto, sdo limitadas a curtos periodos de administracdo
e de acompanhamento, principalmente quando se considera a indicacdo do uso para pacientes com AME 5q de inicio
tardio, que apresentam sobrevida mais longa quando comparados aos pacientes com AME 5q tipo |. H3, ainda, uma
grande incerteza com relagdo a eficdcia, efetividade e seguranca do nusinersena em longo prazo, ja que o tempo médio
de acompanhamento dos estudos varia de 10 a 24 meses. Como relatado pela prdpria bula aprovada pela autoridade
sanitaria para o medicamento: “estdo disponiveis informac¢des limitadas sobre a duracdo do efeito terapéutico e sequran¢a
do SPINRAZA® (nusinersena) apds 3 anos de inicio do tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME). A necessidade de
continuagdo da terapia deve ser revisada regularmente e considerada de forma individual, dependendo das condicdes

clinicas do paciente e da resposta ao tratamento” .*
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Outra limitacdo acerca dos estudos incluidos é a auséncia de grupo comparador na maior parte deles. Dos 11
estudos avaliados, apenas os estudos de Moshe-Lilie et al. (2020)%, Mendonca et al. (2020) e Mercuri et al. (2018)7°
apresentaram algum grupo comparador ou de controle. Argumenta-se que o beneficio poderia ser evidenciado pela
simples ndo-progressdo, ao que se esperaria tomando-se por base a histdria natural da doenca. Todavia, diferencas no
suporte clinico dos pacientes também podem influenciar a variagcdo dos escores de fungdo motora ao longo do tempo nos
pacientes tratados com nusinersena. Tomar como referéncia a ndo-progressdo da doenca como principal beneficio pode
ser controverso, ja que a doenga é lentamente progressiva - especialmente para pacientes dos tipos Il e lll - e, segundo
Moshe-Lilie e colaboradores (2020)%, a maior parte dos pacientes n3o tratados no estudo n3o apresentou declinio

significativo da funcdo motora em dois anos de acompanhamento.

Considerando os resultados dos estudos, e que a maioria estratifica os resultados de acordo com o tipo de AME
5q de inicio tardio, optou-se por apresentar os desfechos neste relatério, sempre que possivel, em pacientes com os tipos

Il e lll separadamente. Isso foi motivado por algumas diferencas observadas entre estes pacientes, a saber:

1) diferenca no tempo de sobrevida e expectativa de vida entre os tipos. Estudos de histéria natural sugerem que
pacientes classificados com o tipo Il apresentam uma expectativa de vida reduzida (em média, até 25 a 35 anos
de idade). Enquanto aqueles classificados com o tipo Ill apresentam expectativa de vida similar a da populacdo

em geral 4%

2) os pacientes também apresentaram grandes diferencas com relagdo ao alcance de marcos motores. Nesse
contexto, observou-se que algumas escalas foram mais sensiveis para avaliar um tipo do que outro. Um exemplo
é a escala HFMSE, desfecho principal na maior parte das evidéncias, na qual pacientes com o tipo Il alcangcam
maior diferenca do escore observado na linha de base do que os pacientes com o tipo lll, provavelmente devido
ao fato de pacientes com o tipo Il ja alcangarem marcos superiores e, consequentemente, maior escore na linha
de base. Este ultimo aspecto torna também complexa a tarefa de estabelecer medidas de desfecho e beneficios

objetivos que se pretende alcancar com a terapia para os dois tipos de forma simultanea.

3) grande diferenca entre os pacientes com relagdo as caracteristicas na linha de base dos estudos, como idade,
numero de cdpias de SMN2, capacidade motora, capacidade de deambular, dentre outras caracteristicas. No
estudo CHERISH®, por exemplo, ha a inclusdo de pacientes mais jovens do que nos estudos observacionais,

principalmente aqueles que incluem pacientes com o tipo lll.

Com relagdo aos desfechos, ndo foram encontrados estudos que avaliassem ganho no tempo de sobrevida dos
pacientes, e o principal desfecho avaliado foi a fungdo motora, mensurada por diferentes escalas e ferramentas. O grande

numero de escalas diferentes utilizadas reflete a variabilidade do estadiamento da doenca nos pacientes dos diferentes
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estudos. Este cendrio torna complexa a percepc¢do da dimensdo do ganho proporcionado pelo medicamento,

especialmente na auséncia de um grupo comparador.

A escala mais comumente utilizada foi HFMSE, que avalia a fungdo motora de criangas e adultos com AME 5q
capazes de sentar e andar. Estudos com pacientes > 30 anos apresentaram melhores resultados para o tipo Il do que o
tipo Il. Por outro lado, estudos com pacientes mais jovens (<10 anos de idade média) apresentaram melhores resultados
)55

para o tipo Il. Szabd et al. (2020)>> apresenta correlagdo entre idade de inicio do tratamento e o escore HFMSE para

pacientes com o tipo Il.

As escalas ULM/RULM tém como objetivo avaliar o desempenho de membros superiores em pacientes com AME

5g. Apenas Darras et al. (2019)% utiliza a ULM, enquanto os demais utilizam sua versdo revisada (RULM). Pacientes
incluidos em Mercuri et al. (2019)7° e Veerapandiyan et al. (2020)** apresentaram maior mudanca de escore RULM e
Darras et al. (2019)° no ULM quando comparado aos outros estudos. Estes estudos tém como caracteristica pacientes
mais jovens na linha de base. Pacientes do tipo Il apresentaram maior diferenca média na escala RULM que os do tipo lll.
Por outro lado, em Maggi et al. (2020)%’, os pacientes do tipo Il deambulantes apresentaram aumento mediano de um
ponto no escore em 10 meses e de dois pontos em 14 meses, ao passo que os nao-deambulantes nao apresentaram

diferenga no escore.

O TC6M foi utilizado pelos estudos para avaliar a capacidade de deambulacdo dos pacientes - avaliado
principalmente em pacientes com o tipo Ill e demonstraram aumentos na maioria dos estudos que avaliou este desfecho.

Ja o0 estudo de Yeo et al. (2020)% relatou estabiliza¢do.

Com relacdo aos desfechos de seguranca, os EA mais comuns foram aqueles relacionados a administracdo do
medicamento. Os principais EA incluiram dor lombar, vomitos e cefaleia. Este foi também o principal motivo de
interrupcdao do tratamento relatado nos estudos. Alguns pacientes acompanhados nos estudos observacionais ndo
comegaram ou interromperam o tratamento por receio de incertezas relacionadas ao uso do nusinersena em pacientes
adultos, seja por auséncia absoluta ou expressiva de beneficios que justificassem a exposi¢ado aos riscos e ao desconforto

da administracdo via intratecal continuamente.®”:6

O demandante apresentou uma Andlise de Custo-Efetividade (ACE) visando analisar os custos médicos diretos e
anos de vida ajustados pela qualidade (QALY, do inglés Quality-Adjusted Life Year) de pacientes com AME 5q de inicio

tardio em uso de nusinersena, comparando com pacientes que nao utilizam o medicamento. Foi realizada na perspectiva
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do SUS, utilizando taxas de desconto de 5% tanto para desfechos de custo quanto de efetividade. A ACE foi avaliada neste

relatério a luz das Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo Econ6mica de Tecnologias em Salude (Quadro 14

).71

Quadro 14. Caracteristicas do método do estudo de avaliagcdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdao

Comentarios

Tipo de estudo

Custo-efetividade

Adequado. O demandante apresentou um estudo de custo-
utilidade, um tipo de estudo de custo-efetividade.

Alternativas comparadas
(Tecnologia/intervengdo X
Comparador)

Nusinersena x tratamento convencional
(tratamento sem o uso de nusinersena)

Adequado.

Populagdao em estudo e subgrupos

Pacientes com AME 5q de inicio tardio

Parcialmente adequado. A AME 5q de inicio tardio engloba
os tipos IlI; Il e IV. As evidéncias sugerem haver diferengas
entre os resultados da terapéutica de acordo com os tipos Il
e |ll, a data de inicio dos sintomas, e a data de inicio do
tratamento com nusinersena. Parece adequada a separagdo
dos subtipos de pacientes com AME 5q Il e lll e por idade de
inicio de tratamento.

Desfecho(s) de saude utilizados

Sobrevida, escala motora (HFMSE) e
qualidade de vida estimada para ajuste da
utilidade

Parcialmente adequado.

O principal problema encontrado foi a extrapolagdo dos
efeitos do medicamento para além do tempo maximo
estimado nos estudos disponiveis. O desfecho de sobrevida
é estimado usando o estudo CHERISH até os 15 meses e,
apos isso, estimado pelo estudo de Zerres et al. (1997) que
apenas relata a histéria natural da doenga e apenas para
pacientes do tipo ll, pois afirma que pacientes com AME tipo
11l tem sobrevida similar a populagdo geral.

Os desfechos motores ndo sdo os Unicos que podem
influenciar na qualidade de vida do paciente com AME 5q de
inicio tardio, mas também desfechos respiratdrios,
possibilidade de realizar atividades, dentre outros.

Além disso, o demandante utiliza dados de qualidade de
vida para os pacientes baseados na opinido de cinco
especialistas de um estudo ndo publicado e estima a
qualidade de vida de cuidadores, diminuindo da populagdo
geral com dados de um estudo publicado.

Horizonte temporal

80 anos

Inadequado.

Ndo ha estudos que embasem um horizonte temporal
superior a 24 meses. Conforme a prépria bula, estdo
disponiveis informag6es muito limitadas sobre a eficacia e
seguranga do tratamento apds 3 anos de uso. Além disto, a
expectativa de vida da populagdo brasileira, de acordo com
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, foi de 76,3
anos em 2018.

Taxa de desconto

Taxa anual de 5% para custos e desfechos
de efetividade

Adequado. Consistente com as Diretrizes Metodoldgicas
para Estudos de Avaliagdo Econdmica de Tecnologias em
Saude do Ministério da Saude.

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Adequado.

Medidas da efetividade

Anos de vida ajustados pela qualidade
(QALY).

Parcialmente adequado.
A forma de estimar a qualidade de vida e as fontes de
dados de sobrevida apresentam limitagoes.

Medidas e quantificagdao dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Dados de qualidade de vida dos pacientes
foram obtidos por meio da opinido de
especialistas na estimativa de utilidade
baseada no questiondrio EQ-5D-Y. Os
dados de qualidade de vida dos cuidadores
sdo oriundos da subtracdo dos valores de
perda de qualidade de vida dos resultados
de dois estudos distintos, ambos no
contexto da populagdo do Reino Unido.

Inadequado.
Os dados ndo foram obtidos de medidas de qualidade de
vida realizados diretamente com pacientes e cuidadores.
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Parametro

Especificacao

Comentarios

Custos médicos diretos:

e  Custos de aquisigdo de nusinersena;
e  Custo de administragdo ambulatorial;
Estimativa de recursos e  Custo de administragdo hospitalar;
: A Adequado.
despendidos e de custos e  Custo de suporte ventilatério
permanente;
e  Custo da cirurgia de escoliose;
e  Custo de gastrostomia.
Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da convers3o cambial (se Real Adequado.
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de Markov Adequado.
Critérios de abandono de terapia
Os critérios assumidos para interrupgdo do
tratamento no modelo proposto sdo:
Pressupostos do modelo realizagdo de cirurgia de escoliose; | Adequado.

paciente ndo atingir, no periodo de 15
meses, marcos além de se sentar sem
suporte, mas ndo rolar.

Foi realizada uma analise de sensibilidade
probabilistica, variando  todos os
parametros considerados incertos
utilizados na analise.

Parcialmente adequado.

N&o relata quais parametros apresentam incertezas e qual a
origem destas incertezas, além dos valores utilizados, o que
limita a interpretagdo dos resultados.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

O demandante apresentou um modelo de Markov para AME 5q de inicio tardio, feito a partir de experiéncias
coletadas em um painel de especialistas, com um horizonte temporal de 80 anos. Para simular a evolugdo clinica dos
pacientes com AME 5q de inicio tardio, o demandante construiu um modelo contendo seis estados de saude baseados na
escala HFMSE e nos critérios motores da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), além do estado de morte (Figura 3). No
modelo, foram consideradas, também, as provaveis intervencdes clinicas que poderiam gerar impactos nos custos

avaliados.

Marcos consistentes com tipo Il

— . — - > —_ = \ - — —_—
|« Senta G Senu e P S
, sem Senta e rola de- Lemnu/ ‘
( aulo'llo mas \)‘*’( forma )‘_’C:?::hmc m)‘*’( caminhacom levanta sem’  Caminhasem’
b‘, e ;oelh aisxilio auxilic auxiﬁa

De qualquer estado

—-
w

Intervencoes clinicas

permanente

Figura 2. Estrutura do modelo de Markov apresentado pelo demandante para AME 5q de inicio tardio.

Cirurgia para

escoliose

De acordo com o demandante, o horizonte temporal da andlise foi assumido como igual a expectativa de vida da
populagdo, que assume 80 anos para AME 5q de inicio tardio. Embora seja possivel que o nusinersena proporcione

beneficios a longo prazo para essa populagdo, ainda ndo ha estudos que comprovem sua natureza e magnitude. Os
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estudos avaliando o uso de nusinersena, relatadas na secdo 6 deste relatério (“Evidéncias Clinicas”), apresentam tempo
de duracdo entre 10 e 24 meses. Os estudos de histéria natural da doencga relatam uma sobrevida mediana de 25 a 35
anos para pacientes com AME 5q de inicio tardio do tipo Il; e sobrevida similar a da populagdo geral, apenas para
portadores do tipo 1Il.%72 Vale considerar também que a expectativa de vida da populacdo brasileira, de acordo com o
Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, foi de 76,3 anos em 2018, tornando os 80 anos ndo condizentes com a

realidade do Brasil.”

Em relacdo a estrutura do modelo, os estados de salde adotados foram relacionados unicamente a funcdo
motora alcancada pelos pacientes. Entretanto, este é apenas um dos fatores que podem interferir na qualidade de vida
dessa populacdo. A ventilagcdo permanente, a gastrostomia e a cirurgia para escoliose - intervengdes clinicas consideradas
como custo no modelo apresentado — também podem ter importante influéncia na qualidade da vida do paciente com

AME 5q de inicio tardio.

Para a sobrevida, o demandante utilizou dados do estudo CHERISH, um estudo randomizado, duplo-cego e de
fase lll, que teve um periodo de acompanhamento de 15 meses e n3o apresentou mortes.*® Desse modo, de acordo com
o demandante, ndo houve a necessidade de parametrizar as curvas de sobrevida para os primeiros 15 meses de andlise.
Ap0ds os primeiros 15 meses, foram utilizados dados do estudo de Zerres e colaboradores (1997) para estimar a sobrevida
dos pacientes que nao atingiram marcos motores condizentes com a AME 5q de inicio tardio, todavia Zerres mostra uma

|72

curva de sobrevida e eventos diferentes para os tipos Il e lll.”* Ademais, foi assumido que os pacientes que atingissem os

marcos motores condizentes com o tipo Ill poderiam ter a mesma sobrevida da populagao geral.

Para a construcdo das curvas de sobrevida do nusinersena e do controle, ndo fica claro o motivo que levou a
definicdo do fator de corre¢do de 0,5 para ajuste do risco de mortalidade entre os pacientes do tipo Il e a populagdo geral.

Justificou-se a utilizacdo para evitar superestimar o potencial ganho de sobrevida com nusinersena (Figura 4).
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Figura 3. Curvas de sobrevida nusinersena e controle apresentadas pelo demandante para AME 5q de inicio tardio.

Apesar da sobrevida ser um dos principais desfechos de interesse ao se avaliar tecnologias em saude, deve-se
considerar que este desfecho nao foi avaliado pelos estudos recuperados sobre nusinersena para AME 5q de inicio tardio.
Isso pode ser devido a histdria natural da AME 5q de inicio tardio e pelo fato de o tempo de acompanhamento maximo
dos estudos ndo ser o suficiente para observar o desfecho de mortalidade. Considerando essas limita¢cdes, o demandante
usou métodos para estimar a sobrevida da populagdo, ja que o estudo usado como base tem apenas 15 meses de
acompanhamento. Nesta andlise, todo o pressuposto foi realizado com base em dados extrapolados para um tempo
muito além do relatado nos estudos recuperados, ja que o tempo de acompanhamento da evidéncia utilizada como base
¢ de pouco mais de um ano, correspondendo a cerca de 1/10 da primeira fracdo do grafico apresentado na Figura 4. A
diferenga observada entre o grupo nusinersena e controle neste grafico ocorre apenas apds 10 anos, muito superior a

evidéncia disponivel, tornando ainda mais incoerente o horizonte de 80 anos assumido na andlise.

7.1.2. Probabilidades de transi¢éo

A distribuicdo dos pacientes por estado de saude, no inicio do horizonte temporal, foi realizada de acordo com a
linha de base do estudo CHERISH.* Desse modo, as probabilidades entre os estados de transicdo definidos foram
estimadas de acordo com os marcos motores observados nos 15 meses do artigo publicado do CHERISH, mensuradas por
meio da escala HFSME. Apds os primeiros 15 meses, as probabilidades foram calculadas baseadas no escore médio
observado em pacientes que atingiram determinados marcos motores e no aumento ou redu¢ao mensal dos escores nos
bracos nusinersena e controle em dados ndo publicados do estudo CHERISH. Foi considerado aumento de 0,26 nos escores

do brago nusinersena e reducdo de 0,07 nos escores do brago controle (Figura 5).
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Estado Escore HFSME; Escore HFSME; Fonte
Média (DP) ~ Média (DP) - braco
braco controle
nusinersena
Senta sem suporte, mas nao rola 17.7 (0.28) 15.9 (0.32) Dados n3o publicados do estudo
CHERISH
Senta e rola de forma independente 24.6 (0.40) 24.0 (0.77) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Senta e engatinha 34.5 (0.67) 26.7 (1.76) Dados ndo publicados do estudo
CHERISH
Levanta/caminha com auxilio 38.4 (0.71) 26.7 (1.76) Dados nao publicados do estudo
CHERISH
Levanta sem auxilio 40.3 (1.41) 31.5 (0.98) Dados nao publicados do estudo
CHERISH
Anda sem auxilio 51.0 (10.2) 38.8 (3.14) Dados nao publicados dos estudos
CS2e(CS 12

Figura 4. Escores da escala HFSME para cada estado de salde para os bragos nusinersena e controle apresentadas pelo demandante
para AME 5q de inicio tardio.

Por meio desses dados do escore da escala HFMSE para cada estado de salde, o demandante afirmou ter

calculado as probabilidades de transicdo de longo prazo entre os estados (Figura 6).

Nusinersena Controle

Senta sem suporte mas nao rola para:

Senta sem suporte mas nao rola 100% 100%

Senta e rola de forma independente 0% 0%

Senta e engatinha 0% 0%

Levanta/caminha com auxilio 0% 0%
Senta e rola de forma independente para:

Senta e rola de forma independente B89% 96%

Senta sem suporte mas nao rola 0% 4%

Senta e engatinha 1% 0%

Levanta/caminha com auxilio 0% 0%
Senta e engatinha para:

Senta e engatinha 0% 97%

Senta sem suporte mas nao rola 0% 0%

Senta e rola de forma independente 0% 3%

Levanta/caminha com auxilio 100% 0%
Levanta/caminha com auxilio para:

Levanta/caminha com auxilio 60% 69%

Levanta sem auxilio A40% 0%

Senta e engatinha 0% 31%
Levanta sem auxilio para:

Levanta sem auxilio 92% 90%

Levanta/caminha com auxilio 0% 10%

Caminha sem auxilio 8% 0%
Caminha sem awxlio para:

Caminha sem auxilio 100% 91%

Levanta sem auxilio 0% 9%

Figura 5. Probabilidades de transi¢do para os bragos nusinersena e controle apresentadas pelo demandante para AME 5q de inicio

tardio.

As probabilidades de transicao usando como base o estudo CHERISH, assim como a distribuicdo dos pacientes na
linha de base, acabam tornando o modelo restrito aos pacientes com AME 5q de inicio tardio do tipo Il e com a forma
mais agressiva do tipo Ill (ou condizentes com o tipo Illa).*>’%7* Dentre os critérios de elegibilidade do estudo CHERISH
estdo pacientes com idades entre 2 e 12 anos, com capacidade de sentar-se independentemente, sem histérico de
capacidade de caminhar independentemente. Assim, pacientes com o tipo Ill que apresentam caracteristicas condizentes

com o tipo lllb podem ndo ter sido incluidos na andlise, ja que eles podem apresentar inicio dos sintomas entre trés e 30
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anos de idade e muitos alcancam marcos motores maiores, como a capacidade de deambular.>%>7¢7.74 Essas afirmativas
podem ser corroboradas tanto pelo estudo de histéria natural da doenga usado como premissa no modelo apresentado
pelo demandante, quanto pelos estudos incluidos na secdo de evidéncias, que sugerem uma diferenca entre os marcos
motores alcangados por pacientes com o tipo Il e tipo 1.7 Portanto, as probabilidades de transicio usando como base o

estudo CHERISH ndo compreendem todo o universo de pacientes com AME 5q de inicio tardio.

Ademais, ndo fica claro se o ajuste dos escores utilizados apds os 15 meses (aumento de 0,26 nos escores do
braco nusinersena e reducdo de 0,07 nos escores do brago controle) se aplicardo durante todo o horizonte temporal de
80 anos. E, na auséncia de evidéncia de longo prazo avaliando o escore com o nusinersena, esse aumento constante pode
n3o ocorrer, assim como apresentado no estudo de Darras et al. (2019)°%, que inclui pacientes que também presenciaram
piora do escore em alguns momentos da analise. Adicionalmente, o mesmo estudo citado, que foi usado como fonte para
o marco motor “anda sem auxilio”, ndo apresenta grupo controle, ndo sendo possivel saber a procedéncia do dado

apresentado para o controle na tabela (Figura 03).°!

De acordo com o demandante, ndo existem critérios claros para interrup¢do do tratamento com nusinersena,
logo, foram assumidos alguns critérios de interrupgdo como premissas para fins de modelagem: realizagdo de cirurgia de
escoliose ou quando, no periodo de 15 meses, ndo sdo alcancados marcos motores além de se sentar sem suporte, mas
nao rolar. Ademais, foi considerado que quando o paciente abandonava o tratamento a sua resposta seria igual a do

grupo controle.

Em relacdo a necessidade de intervencgdes clinicas, foi assumido que:

e Cirurgia de escoliose: 43% dos pacientes com atingimento de marcos motores consistentes com AME 5q de inicio
tardio passam por cirurgia de escoliose, sendo que pacientes em uso de nusinersena que ndao caminham levam
12 anos para necessitar da cirurgia, enquanto pacientes do grupo controle levam 10 anos. Ja pacientes que
caminham levam 15 anos para ambos os grupos. Todavia, ndo existem evidéncias para estas premissas de ganho
de tempo com o uso de nusinersena utilizadas no modelo, ja que os estudos tém tempo de acompanhamento de
até 24 meses;

e Suporte ventilatério permanente: a premissa foi baseada em dados publicados por Bladen e colaboradores
(2014)”® e independe do uso ou n3o de nusinersena, justificado pela inexisténcia de dados que comparem
nusinersena com controle;

e Gastrostomia: baseado no estudo de Bladen e colaboradores (2014)”°, assume-se que 14% dos pacientes precisam
de gastrostomia independente do uso ou ndo de nusinersena, também justificado pela inexisténcia de dados que
comparem nusinersena com controle.

O demandante assumiu uma taxa de 20% de interrupg¢do do tratamento para pacientes que passaram por cirurgia

de escoliose, entretanto a fonte dessa premissa ndo foi referenciada. Esse ponto também foi abordado pelo comité do
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NICE, que relatou que, com os avancos da cirurgia de escoliose, a administracao de nusinersena pode ser continuada em

pacientes que passaram por ela, desde que n3o apresente risco ao paciente. ’®

Quanto as intervencgdes clinicas, o demandante justifica que, na auséncia de dados avaliando suporte ventilatorio
permanente e gastrostomia comparando nusinersena e controle, assumiu-se no modelo uma porcentagem igual para os
dois grupos. De acordo com o estudo referenciado, o suporte ventilatério invasivo é pouco frequente em pacientes com
AME 5q de inicio tardio. Quanto ao suporte nao invasivo, o estudo relata que cerca de 10% dos pacientes com AME 5q
tipo Il necessitam dele entre os seis e 19 anos de idade, e em pacientes ndao deambulantes com o tipo lll isso ocorre em
7%. Quanto a gastrostomia, 14% dos pacientes com o tipo Il nesse estudo precisaram ser gastrostomizados, enquanto

apenas 4% dos pacientes ndo deambulates com o tipo Ill passaram pela interven¢&o.””

Os custos utilizados no modelo, de acordo com o demandante, foram:

e Custo de aquisi¢cdo de nusinersena: no modelo, o demandante adotou o valor de RS 140.480,11 por dose, o que
representa um custo anual de RS 842.880,76 no 12 ano e de RS 421.440,33 nos anos subsequentes, com posologia
de acordo com a bula brasileira do nusinersena;

e Custo de administracdo ambulatorial: RS 7,04, de acordo com custo do procedimento “0201010631 puncdo
lombar” do Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS (SIGTAP);

e Custo de administracdo hospitalar: RS 35,10, assumindo que o custo seria a soma dos custos dos procedimentos
“0802010199 diaria de permanéncia a maior”, “0802010024 diaria de acompanhante crian¢a/adolescente com
pernoite” e “0201010631 puncdo lombar”;

e Custo de suporte ventilatorio permanente: RS 124.474,97. Esse valor, de acordo com o demandante, em relacdo
ao procedimento hospitalar, foi obtido por meio do calculo da frequéncia e duracdo média de hospitalizagGes por
motivos respiratérios relatadas no resumo apresentado em um congresso por Tulinius e colaboradores (2018),
multiplicadas pelo custo didrio de hospitalizagdo com suporte ventilatorio permanente relatado pela Conitec em
relatério de suporte ventilatério domiciliar (2018). J4 em relacdo ao ambulatorial, foi obtido no mesmo relatério
da Conitec (2018). De acordo com o demandante, os valores foram corrigidos para valores de 2019 usando a
inflacdo médica;

e Custo da cirurgia de escoliose: RS 6.760,84. Esse valor foi obtido por meio de busca no Sistema de Informacdes
Hospitalares do Departamento de Informatica do SUS (SIH-DataSUS) por cirurgias de artrodese cervical ocorridas
no periodo de janeiro a dezembro de 2019. De acordo com o demandante, foi realizada a média por hospitalizagdo
das ocorréncias encontradas;

e Custo de gastrostomia: RS 578,61. O demandante assumiu a média dos custos dos procedimentos “0309010039
gastrostomia endoscopica percutdnea (inclui material e sedacdo anestésica)”, “0407010211 gastrostomia” e
“0407010220 gastrostomia videolaparoscopica”.

Ndo foram adicionados custos relacionados com eventos adversos, uma vez que os eventos adversos observados

ndao foram atribuidos ao uso de nusinersena no estudo CHERISH. Entretanto, cabe lembrar que o tempo de
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acompanhamento dos estudos publicados ndo permite concluir quanto a seguranca do tratamento a longo prazo e,

consequentemente, os eventos adversos permanecem como incertezas.

No modelo foram considerados tanto os dados de qualidade de vida dos pacientes, quanto dos cuidadores. Os
valores de qualidade de vida dos pacientes foram baseados na opinido de cinco especialistas e na estimativa de utilidade
por meio da aplicacdo do questiondrio EQ-5D-Y de um estudo ndo publicado. Os dados de qualidade de vida dos
cuidadores foram apresentados pelo demandante a partir da subtracdo dos valores de perda de qualidade de vida

|.76 Ademais, de acordo

relatados no estudo de Bastida e colaboradores (2017) da qualidade de vida da populacdo gera
com o demandante, no ciclo em que ocorre morte de pacientes, foi computado um valor de perda de qualidade de vida

ao cuidador equivalente a -0,042. Os valores de utilidade utilizados no modelo pelo demandante podem ser consultados

na Figura 7.
Estado de satde Valor de utilidade do paciente Valor de utilidade do cuidador
Senta sem suporte mas nao rola 0,040 -0,431
Senta e rola de forma independente 0,040 0,324
Senta e engatinha 0,100 0,216
Levanta/caminha com auxilio 0,390 0,108
Levanta sem auxilio 0,720 0,000
Caminha sem auxilio 0,720 0,000

Figura 6. Valores de utilidade utilizados no modelo apresentados pelo demandante para AME 5q de inicio tardio.

A qualidade de vida de pacientes com doencas neurodegenerativas e que duram toda a sua vida sdo de extrema
importancia, ja que podem refletir ndo apenas nos ganhos em escalas ou marcos motores, mas sim o quanto a condicdo
pode afetar no decorrer da vida e execucdo de tarefas cotidianas para o paciente. O mesmo se aplica para os cuidadores,
em especial daqueles pacientes que requerem maior suporte e auxilio. Apesar da importancia, entende-se a dificuldade
gue pode envolver a avaliacdo da qualidade de vida de criangas, ainda mais em um cenadrio de auséncia de uma escala
validada para a avaliacdo da qualidade de vida de pacientes com AME 5q.”° No entanto, cabe aqui relatar que a
determinacdo dos valores de qualidade de vida embasada na opinido de especialistas - como foi realizado no modelo -
pode ndo refletir o estado dos pacientes e, consequentemente, adicionar incertezas ao modelo. Ainda, observou-se que
o estudo reportado como fonte da qualidade de vida do cuidador também apresenta resultados de qualidade de vida dos

pacientes.”’

Também é importante lembrar que a aplicacdo de um questionario de qualidade de vida em um pais diferente
requer a validacdo para adequa-lo as suas preferéncias, assim como o seu resultado. O estudo que foi usado como base
para a qualidade de vida da populacdo geral foi realizado no Reino Unido, o que também pode agregar incertezas na
estimativa adotada. No mais, apesar do demandante argumentar que a mesma utilidade foi apresentada para a

recomendac3o do NICE, o documento do NICE também pontua as incertezas e fragilidades da estimativa adotada.”
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Os valores obtidos apds calculo dos custos totais e QALY nos bracos nusinersena e controle, tanto para os

pacientes, quanto para os cuidadores, apresentados pelo demandante estdao no Quadro 15.

Quadro 15. Valores referentes aos custos totais e QALY para os bragos nusinersena e controle para AME 5q de inicio tardio.

Intervengao Custos totais apos aplica¢do da taxa de desconto QALY pacientes QALY cuidadores
Nusinersena RS 3.930.025 5,74 -7,51
Controle RS 28.186 0,93 -12,55

Assim, a RCEl calculada foi de RS 396.086/QALY ganho. Caso a RCEI ndo levasse em conta a qualidade de vida dos
cuidadores, o resultado seria RS 811.739/QALY ganho. As premissas adotadas pelo modelo para um horizonte temporal

de 80 anos sdo frageis e podem estar sobrevalorizando os beneficios do tratamento.

Segundo o demandante, devido as diversas incertezas dos parametros de entrada do modelo, foi necessario
realizar uma analise de sensibilidade probabilistica variando todos os parametros considerados incertos na analise. Como
resultado, o intervalo de confianca de 95% da RCEI foi de RS 720.517 a RS 1.036.829 por QALY. Entretanto, o relatério ndo
relata quais parametros apresentam incertezas e qual a origem destas incertezas, além dos valores utilizados, o que limita

a interpretacao do resultado.

O modelo apresentado pelo demandante apresenta limitacGes e incertezas. Em relagdo aos dados utilizados para
a sua construcdo, muitas premissas foram baseadas em resultados ndo publicados, em resumos de congresso, na opinido
de especialistas e dados de outros paises - predominantemente do Reino Unido. Além disso, o estudo usado como fonte
para os desfechos do modelo inclui, em sua maioria, criangas mais jovens, o que nao foi observado na maioria dos estudos

de vida real avaliando pacientes com AME 5q de inicio tardio, principalmente quando incluiam o tipo IIl.

O demandante argumenta que o modelo apresentado é similar a um estudo publicado sob a perspectiva do
sistema de saude sueco e idéntico ao apresentado ao NICE.” Ressalta-se aqui, entretanto, que um modelo econémico
deve ser adaptado para ter aplicagdo em paises distintos, ndo apenas seus custos, mas também nas premissas e fontes
utilizadas. Ademais, como relatado no documento, a avaliacdao do NICE considerou o modelo extremamente complexo e

que, apesar de compreender que era condizente com os resultados do ECR disponivel, preferiria um modelo mais
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objetivo.”® A recomendac3o de reembolso desse medicamento, que tinha sido realizada inicialmente apenas para AME
5q tipo |, assim como no Brasil, foi alterada apds proposta de acordo de compartilhamento de risco para avaliar o
desempenho na vida real do nusinersena e esclarecer as inimeras incertezas e fragilidades pontuadas pelo comité para

pacientes com AME 5q de inicio tardio.

Na mesma perspectiva do NICE, considera-se que a incerteza presente em diversos parametros assumidos
prejudica a interpretacdo da avaliagdo econémica. Além disso, como foi evidenciado pelos estudos, ha diferenca de faixas
etarias, entre os marcos motores alcancados, assim como na expectativa de vida entre os pacientes com AME 5q tipo Il e
[, o que poderia ter sido enderecado em modelos separados por grupos e outras analises especificas, de forma a permitir

avaliar a custo-efetividade incremental dos tipos Il e Il em funcdo das faixas etarias diferentes.

N

Impacto orgamentario
7.2.1. Modelo de impacto or¢camentdrio apresentado pelo demandante

O demandante apresentou uma Analise de Impacto Orgamentario (AlO), com o objetivo de estimar, no cenario
de incorporagdo do nusinersena para o tratamento da AME 5q de inicio tardio, qual seria o impacto financeiro para o SUS.

A analise foi realizada para um horizonte temporal de cinco anos e ndo foi aplicada taxa de desconto.

Para estimar a populagdo com AME 5q de inicio tardio elegivel ao tratamento com nusinersena, o demandante
considerou os dados epidemioldgicos de prevaléncia relatados no estudo de Norwood e colaboradores (2009)*, com uma
taxa de 1,5 casos de AME 5q a cada 100.000 habitantes. Nesse estudo, os autores relatam, ainda, que 92% dos casos
prevalentes tratam-se dos tipos Il e Ill da AME 59.*¢ O demandante, ent3o, aplicou as taxas de prevaléncia a populac3o
brasileira estimada pelo IBGE (211.755.692 habitantes). Dessa forma, prevé-se que atualmente haja 2.932 pacientes
vivendo com AME 5q de inicio tardio no Brasil. Adicionalmente, em relacdo a incidéncia, o demandante utilizou os dados
relatados no estudo de Prior e colaboradores (2010)2°, de 9,97 casos a cada 100.000 nascidos vivos, dos quais estima-se
que 40% correspondam a AME 5q de inicio tardio.®° O calculo anual de novos casos de AME 5q realizada pelo demandante

esta apresentada na Figura 8.

Ano Nascidos vivos Pacientes incidentes
AME 5 AME 5
tipo 1q tipos 2 eq3 Total

2021 2.940.629 176 117 293
2022 2.913.688 174 116 290
2023 2.885.501 173 115 288
2024 2.856.690 171 114 285
2025 2.827.039 169 113 282

Figura 7. Estimativa do numero de pacientes incidentes com AME 5q no Brasil, segundo o dossié do demandante.
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A partir dessa estimativa, o demandante propde diferentes cenarios de difusdo do nusinersena entre os pacientes
elegiveis ao tratamento. Foram assumidas taxas de difusdo do tratamento para pacientes incidentes e prevalentes. Para
pacientes incidentes, considerou-se uma difusdo mais rapida nos primeiros anos, com estabilizacdo até o quinto ano de

tratamento (Figura 9).

Taxa de tratamento -

A . Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Incidéncia
Cenario Base 20% 25% 30% 35% 35%
Cenario Alternativo 1 25% 30% 35% 40% 40%
Cenario Alternativo 2 30% 35% 40% 40% 40%
Figura 8. Cenarios de taxa de difusdo propostos pelo demandante para o uso de nusinersena no Brasil para pacientes
incidentes.

Para os pacientes prevalentes, por outro lado, o demandante propds uma curva mais lenta de difusdo do
medicamento (Figura 10). O demandante afirma que assumiu essa premissa, uma vez que acredita haver barreiras
estruturais no sistema de salde para que grande parcela dos pacientes sejam absorvidos para inicio do tratamento. Afirma
também que a difusdo inicial do tratamento de pacientes prevalentes, no cendrio base, foi baseada em expectativas de
absorcao destes pacientes pelo SUS, exposta por membros do Departamento de Gestao de Incorporacao de Tecnologias
no SUS (DGITIS/SCTIE/MS), que estima que cerca de 200 pacientes sejam tratados no primeiro ano apds incorporacgdo do
medicamento para a AME 5q de inicio tardio. Para os cenarios alternativos (1 e 2), foram assumidas uma taxa de difusdo
intermediaria e uma equivalente ao tratamento do nimero de pacientes com AME tipos Il e lll atualmente cadastrados
no mapeamento feito pelo Ministério da Saude para receber o tratamento com nusinersena (Figura 10). O demandante
estabelece o numero de pacientes com AME 5q tipos Il ou lll atualmente cadastrados no Ministério da Saude a partir dos
dados da Ouvidoria do SUS, no qual os pacientes ou responsaveis poderiam realizar um cadastro prévio pelo telefone 136.
Segundo o demandante, até o momento de elaboracdo do dossié, 467 pacientes com AME 5q de inicio tardio estavam
aguardando tratamento com nusinersena, o que representa 16% da estimativa epidemioldgica para os tipos Il e Ill da
doenca. Por fim, os pacientes atualmente atendidos por via judicial (cerca de 150 individuos) para receber nusinersena

ndo foram incluidos na andlise.

Taxa de tratamento -

~” . Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Prevaléncia
Cenario Base 7,5% 15,0% 22,0% 25,0% 30,0%
Cenario Alternativo 1 10,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%
Cenario Alternativo 2 15,9% 25,0% 30,0% 35,0% 40,0%

Figura 9. Cendrios de taxa de difusdo propostos pelo demandante para o uso de nusinersena no Brasil para pacientes prevalentes.

Em relagdo a descontinuagdo, o demandante aplicou uma taxa anual de 5% de descontinuagdo do tratamento,
segundo dados ndo publicados de outros paises. Dessa forma, a estimativa de populagdo elegivel ao tratamento esta
apresentada na Figura 11, e pode variar de 880 no cenario base a 1.175 no cenario alternativo 2 no quinto ano apos a

incorporacao.
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Numero de pacientes em tratamento por ano

1.175
9 1.035 1.031

5 893 88
601 750 652 746 736
= . I l I I I I

Ano

220 299

B Cenario Base M Cenario Alternativo1 M Cenario Alternativo 2

Figura 10. Estimativa do nimero de pacientes tratados com nusinersena por ano em diferentes cenarios de penetragao de tratamento.

O demandante assumiu na presente andlise, apenas o custo de aquisicdo do nusinersena, argumentando que a
incorporacdo do medicamento ndo alteraria a pratica clinica atual. Ou seja, os cuidados e terapias de suporte ja utilizados
pelos pacientes continuardo fazendo parte do manejo clinico, a fim de potencializar os resultados de nusinersena. E
importante ressaltar aqui que, de acordo com o relatério de incorporagdo n? 449/2019 da Conitec, o custo anual por
paciente com o manejo clinico de pacientes com AME 5q de inicio tardio é de RS 25.415,00.8! Adicionalmente, ndo foram
considerados os custos relacionados a administracdo intratecal ou ao manejo de eventuais eventos adversos. Embora
esses custos possam representar uma pequena parcela quando comparados ao custo do medicamento, ainda assim seria

mais adequado se fossem considerados na analise.

Com relagdo ao custo da ampola, assim como na avaliagdo econ6mica, o demandante utilizou o custo médio de
RS 140.480,11 por frasco de nusinersena, e a posologia considerada no tratamento foi aquela prevista na bula do

medicamento, a saber: seis ampolas no primeiro ano de tratamento e trés ampolas nos anos subsequentes.

Dessa forma, baseado no delineamento da andlise proposta pelo demandante, a estimativa do nimero de frascos
de nusinersena utilizados por ano e a estimativa de impacto orcamentdrio estdo apresentadas nas Figuras 12 e 13,

respectivamente.

Numero de frascos utilizados

2939 '

i I I

2276°° 2.2992:501

1.891 1.695
B I I

Ano

2.952

B Cenario Base  HCenario Alternativo 1 H Cenario Alternativo 2

Figura 11. Estimativa do numero de frascos de nusinersena utilizados por ano em diferentes cenarios de penetra¢do de tratamento,
segundo dossié do demandante.
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Impacto or¢amentario (em milhdes de reais)

535,7
475,6 473,7
4147 412,9
3782 o1a 408,7
319,8 323,0 ’ 334,7
265,6 238,1
165,9
122,0 l
1 2 Ano 3 4 5
M Cenario Base M Cenario Alternativo 1 Cenario Alternativo 2

Figura 12. Estimativa do impacto or¢amentario decorrente da incorporagao de nusinersena para AME 5q de inicio tardio,
segundo dossié do demandante.

De acordo com o apresentado pelo demandante, o custo incremental decorrente da incorporacao de nusinersena
pode variar de RS 122 a RS 265,6 milhdes no primeiro ano apds a incorporacio; podendo chegar a RS 535,7 milhdes no
quinto ano, a depender da taxa de difusdo do medicamento. O impacto orcamentario acumulado em cinco anos pode

variar de RS 1,4 a RS 2,1 bilh&es entre os cendrios base e o cendrio alternativo 2, respectivamente.

7.2.2. Andlise critica do modelo de impacto orcamentdrio

O modelo de impacto orcamentario apresentado pelo demandante foi construido utilizando dados
epidemioldgicos internacionais para estimar a populacdo elegivel. Como apontado pelo préoprio demandante, a auséncia
de estudos epidemioldgicos recentes no Brasil € uma importante limitacdo do modelo apresentado. Dessa forma, foram
propostos dois cendrios exploratdrios, a fim de mitigar eventuais incertezas imputadas no modelo do demandante,

apresentados a seguir.

a. Estimativa de impacto orgamentario maxima, considerando a demanda epidemiolégica

Muito embora a utilizagdo de nusinersena por 100% dos pacientes elegiveis seja improvavel, considerou-se
interessante explorar qual seria o custo incremental decorrente da incorporacdo nesse cendrio. De acordo com os dados
epidemioldgicos apresentados pelo demandante, estima-se que atualmente haja 2.932 pacientes com AME 5q de inicio
tardio no Brasil. Aplicando esse nimero de pacientes no ano base e acrescentando, ano a ano, os pacientes incidentes de
acordo com as taxas relatadas em Prior e colaboradores (2010)8? (9,97 casos a cada 100.000 nascidos vivos) obtém-se a
populacdo elegivel apresentada no Quadro 16. Ndo foram aplicadas taxas de descontinua¢do, uma vez que ndo existem
dados publicados sobre esse parametro na literatura e que, segundo a bula, o tratamento é continuo e ininterrupto. Dessa
forma, a populacgdo elegivel estimada varia de 2.392 a 3.413 pacientes do primeiro ao quinto ano apds a incorporacao,

com um total acumulado em cinco anos de 15.868 pacientes elegiveis ao uso de nusinersena (Quadro 16).
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Quadro 16. Estimativa de pacientes elegiveis, de acordo com a demanda epidemiolégica de pacientes com AME 5q de inicio tardio.

Estimativa da populagao com AME 5q de inicio tardio elegivel ao tratamento com nusinersena

2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL

Pacientes elegiveis com AME 5q tipos Il e 1l 2.932 3.054 3.175 3.294 3.413 15.868

Com relagdo aos custos, nessa analise também foi considerado apenas o custo de aquisicdo do nusinersena.

Entretanto, foram construidos dois cenarios:

e Cendrio 1: utilizando o preco proposto para a incorporacdo do medicamento, ou seja, RS 159.000,00 por
frasco-ampola (custo anual do tratamento de RS 954.000,00 no primeiro ano, e RS 477.000,00 nos anos
subsequentes);

e Cenario 2: considerando o custo médio por ampola adotado no modelo econémico do demandante, a saber,
RS 140.480,11 por frasco (custo anual do tratamento de RS 842.880,76 no primeiro ano, e RS 421.440,33 nos
anos subsequentes).

Os resultados dessa andlise estdo apresentados no Quadro 17.

Quadro 17. Estimativa de impacto orgamentario da incorporagdo do nusinersena para 100% dos pacientes elegiveis.

Estimativa de 10 considerando que 100% dos pacientes elegiveis utilizardo nusinersena

2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL

Preco utilizado na
avaliagdo econdmica do
demandante

Prego proposto pelo
demandante para a
incorporagdo

RS RS RS RS RS RS
2.471.326.095,12 | 1.306.670.231,69 | 1.357.402.304,03 | 1.407.621.742,30 | 1.457.312.270,58 | 8.000.332.643,72

RS RS RS RS RS RS
2.797.128.000,00 | 1.478.932.261,93 | 1.536.352.486,77 | 1.593.192.495,55 | 1.649.433.866,64 | 9.055.039.110,89

Dessa forma, estima-se que o custo incremental decorrente da incorporacdo de nusinersena para a AME 5q de
inicio tardio seja de RS 8,00 bilhdes a RS 9,06 bilhdes acumulados em cinco anos. Como mencionado anteriormente, esse
custo ainda deveria ser adicionado aos gastos atuais com o tratamento de suporte dos pacientes, o que corresponde a

um custo total acumulado em cinco anos de mais RS 403,3 milhdes, considerando a mesma populagdo.

b. Estimativa de impacto orgamentario utilizando os dados de demanda aferida da Ouvidoria do Ministério da
Saude

Num segundo cenario, considerou-se como populacdo elegivel os pacientes cadastrados na ouvidoria do

Ministério da Saude para tratamento com nusinersena. De acordo com o dossié do demandante, em agosto de 2020,

havia 467 pacientes com AME 5q de inicio tardio cadastrados, sendo 247 com AME 5q tipo Il e 220 com AME 5q tipo Il

Nos anos subsequentes foram aplicadas as taxas de incidéncia da AME 5q tipo Il e Ill ao longo do horizonte temporal,

chegando a populac3o elegivel apresentada no Quadro 18.%2
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Quadro 18. Estimativa de demanda aferida da populagdo com AME 5q de inicio tardio elegivel ao tratamento com nusinersena.

Estimativa da populagao com AME 5q de inicio tardio elegivel ao tratamento com nusinersena
2021* 2022 2023 2024 2025 TOTAL
AME 5q tipo 326 405 482 559 635 2.407
AME 5q tipo lll 255 290 325 359 393 1.621
TOTAL 581 695 807 918 1.028 4.029

*Dados do ano base 467 pacientes cadastrados na ouvidoria em 2020, sendo que a partir de 2021 adicionou-se pacientes incidentes.

Em relacdo a difusdo da tecnologia entre os pacientes elegiveis, os pacientes cadastrados na ouvidoria do
Ministério da Saude foram considerados como os casos prevalentes, e foi assumido que 100% dos pacientes cadastrados
iniciariam o tratamento com nusinersena a partir do momento da incorporacdo. Para os novos pacientes, por outro lado,
foram propostos dois cendrios de difusdo no mercado: 1) cendrio 1 - difusdo gradual da tecnologia de 20 a 50% em cinco

anos; e 2) cenario 2 - 100% dos novos pacientes utilizando nusinersena.

Adicionalmente, a estimativa de impacto orcamentario foi conduzida considerando dois pardametros de custo do
nusinersena: o preco proposto pelo demandante para a incorporacdo, de RS 159.000,00 por ampola; e o preco médio

proposto mediante acordo, de RS 140.480,11 por frasco-ampola.

A partir dessas premissas, o resultado da analise de impacto orcamentdrio estd apresentado nos Quadros 18 e
19. Considerando o preco proposto pelo demandante para a incorporac3o, o custo incremental pode variar de RS 2,13 a
RS 2,41 bilhdes acumulados em cinco anos, a depender da taxa de difusdo da tecnologia (Quadro 19). Por outro lado,
considerando o preco proposto mediante acordo, o impacto orcamentdario estimado seria de RS 1,89 a RS 2,13 bilhdes
acumulados em cinco anos, nos cendrios de difusdo gradual e de 100% de market share, respectivamente (Quadro 20).
Ressalta-se, novamente, que esse gasto sera somado aos custos direcionados aos cuidados de suporte atualmente ja

utilizados, estimado em cerca de RS 403 milhdes acumulados em cinco anos.

Quadro 19. Estimativa de impacto orcamentario decorrente da incorporacdo de nusinersena, de acordo com a demanda aferida de
casos de AME 5q de inicio tardio, considerando o preco proposto pelo demandante para a incorporacao.

Cenario 1 - Estimativa de 10 com market share de 20 a 50%

2021

2022

2023

2024

2025

TOTAL

AME 5q tipo

RS 311.155.487,62

RS 170.542.868,44

RS 215.221.083,56

RS 259.386.184,94

RS 303.022.579,23

RS 1.259.328.203,79

AME 5q tipo lll

RS 243.443.327,83

RS 128.372.830,42

RS 148.229.814,92

RS 167.858.748,86

RS 187.252.701,88

RS 875.157.423,91

TOTAL

RS 554.598.815,45

RS 298.915.698,86

RS 363.450.898,48

RS 427.244.933,80

RS 490.275.281,11

RS 2.134.485.627,69

Cenario 2 - Estimativa de 10 com market share de 100%

2021

2022

2023

2024

2025

TOTAL

AME 5q tipo

RS 311.155.487,62

RS 230.403.366,99

RS 267.092.315,95

RS 303.403.308,83

RS 339.322.786,20

RS 1.451.377.265,59

AME 5q tipo lll

RS 243.443.327,83

RS 154.977.496,44

RS 171.283.695,98

RS 187.421.915,04

RS 203.386.127,20

RS 960.512.562,48

TOTAL

RS 554.598.815,45

RS 385.380.863,42

RS 438.376.011,93

RS 490.825.223,87

RS 542.708.913,40

RS 2.411.889.828,07
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Quadro 20. Estimativa de impacto orcamentario decorrente da incorporacdo de nusinersena, de acordo com a demanda aferida de
casos de AME 5q de inicio tardio, considerando o preco da proposta de compartilhamento de risco.

Cenario 1 - Estimativa de 10 com market share de 20 a 50%

2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL
AME 5q tipo Il | R$ 274.912.937,91 | R$ 150.678.496,34 | R$190.152.713,79 | R$229.173.583,60 | RS 267.727.328,69 | RS 1.112.645.060,34
AME 5q tipo lll | RS 215.087.707,37 | R$ 113.420.310,30 | R$ 130.964.406,95 | R$ 148.307.015,75 | RS 165.442.013,57 | RS 773.221.453,95
TOTAL R$ 490.000.645,28 | RS 264.098.806,65 | R$321.117.120,74 | RS 377.480.599,35 | RS 433.169.342,26 | RS 1.885.866.514,29

Cenario 2 - Estimativa de 10 com market share de 100%

2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL
AME 5q tipo Il | R$ 274.912.937,91 | R$ 203.566.605,90 | R$235.982.125,31 | R$268.063.711,94 | RS 299.799.385,73 | RS 1.282.324.766,80
AME 5q tipo lll | RS 215.087.707,37 | R$ 136.926.136,77 | R$151.333.034,29 | R$ 165.591.517,24 | RS 179.696.261,14 | RS 848.634.656,82
TOTAL RS 490.000.645,28 | RS 340.492.742,68 | RS$387.315.159,60 | RS 433.655.229,18 | RS 479.495.646,87 | RS 2.130.959.423,62

A estimativa de impacto orcamentdario apresentada variou de RS 1,89 a RS 9,06 bilhées acumulados em cinco
anos. O impacto orcamentdario estimado pelo demandante foi de RS 1,4 a RS 2,1 bilh&es entre os cendrios base e o cendrio
alternativo 2, respectivamente. A grande amplitude na estimativa deve-se as incertezas do modelo, em especial a
estimativa da populagdo elegivel ao tratamento. O nusinersena é o Unico tratamento medicamentoso atualmente
disponivel para o tratamento da AME 5q de inicio tardio e, portanto, seria de se esperar uma rapida difusdo da tecnologia
no mercado. Por outro lado, ha relatos de pacientes com AME 5q tipo Il ou lll que optam por ndo usar o medicamento,
em funcdo dos riscos e da invasividade do tratamento; e até mesmo relato de individuos que abandonam o tratamento

pela auséncia de resposta clinica.®”®®

Adicionalmente, é importante ressaltar que o nusinersena ndo é um tratamento substitutivo, e sim complementar
as terapias de suporte. Considerando a estimativa epidemioldgica de individuos com AME 5q de inicio tardio no Brasil,
estima-se um custo total acumulado em cinco anos de mais RS 403,3 milhdes com terapias de suporte aos pacientes com
AME 5q tipos Il e lll, o qual seria somado aos custos de uso do nusinersena.’! Além disso, ha de se considerar gastos com
a administracdo intratecal e com o manejo de possiveis eventos adversos relacionados ao uso do medicamento. Ressalta-
se, ainda, que até o momento nao existe evidéncia de que o uso de nusinersena nessa populacdo reduzira qualquer tipo

de gastos médicos diretos, sendo invidvel inferir esse tipo de beneficio econémico.

Em relacdo ao preco do nusinersena, foram apresentados dois precos pelo demandante. O preco médio da
ampola de nusinersena proposto mediante acordo representa uma redugdo na ordem de 12% em relagdo ao prego
proposto para a incorporacdo. Atualmente, de acordo com o Banco de Precos em Saude, na base SIASG, o preco praticado

para compras publicas do nusinersena é o preco proposto para a incorporacio, ou seja, RS 159.000,00 por frasco-ampola.
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Por fim, ha ainda incertezas em relagdo ao beneficio do tratamento para todos os individuos com AME 5q de inicio
tardio. Conforme ja discutido ao longo do presente relatdrio, as manifestacdes clinicas e respostas ao tratamento da AME
5qtipos Il e lll apresentam importantes diferencas entre si, que parecem estar relacionadas a idade de inicio dos sintomas,
bem como da data de inicio do tratamento. Dessa forma, parece adequado que sejam realizadas avaliagcbes em separado
dos grupos etarios e de diagndstico tipo Il e tipo lll. A separacdo dos grupos poderia reduzir um pouco as incertezas dos

resultados das avaliagcGes econdmicas em func¢do dos elevados custos para o SUS.

O Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) recomenda o reembolso do nusinersena para
pacientes com AME 5q, desde que algumas condi¢Ges sejam cumpridas. Dentre as condicOes, sdo listado critérios de
inclusdo que abarcam: (1) documentacao genética de AME 5q; (2) pacientes pré-sintomaticos com duas ou trés copias de
SMN2 ou que tem a duracdo da doenca de menos de seis meses, duas cépias de SMN2 e inicio do sintomas entre a
primeira semana apds o nascimento e sete meses de idade ou tem 12 anos de idade ou menos com inicio dos sintomas
apos os seis meses de idade e nunca alcancaram a capacidade de andar independentemente; (3) ndo requerem ventilacdo
permanente invasiva. Além disso, ha condi¢do de reducdo substancial no preco do medicamento.®® Ademais, em um
relatério recente de revisdo rapida de efetividade clinica de adolescentes e adultos com AME (> 13 anos de idade),
atualizado em 20 de setembro de 2020, a agéncia concluiu que ndo é possivel responder a questdo de pesquisa devido as
limitagGes significativas dos estudos incluidos, e que a “evidéncia disponivel serve como informacdo exploratéria para a

formulacdo de uma hipétese cientifica a ser testada dentro de um desenho de estudo de ensaio clinico controlado”.®

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE), da Inglaterra, recomendou o nusinersena como uma
op¢do para o tratamento da AME 5q para pacientes com AME pré-sintomatica ou AME tipos 1, 2 ou 3 sob as condigOes

do acordo de acesso gerenciado.”®

O Scottish Medicines Consortium (SMC), Escécia, desde julho de 2019, autorizou a prescricdo de nusinersena para
pacientes com AME tipo Il e lll por um periodo de até trés anos, enquanto mais evidéncias sobre a eficacia do nusinersena
para essa populacdo é gerada. Essa recomendacdo foi justificada pela classificacdo do nusinersena como tratamento

“ultra-6rfao” para tratamento da AME. A empresa devera fornecer evidéncias atualizadas para uma reavaliagdo final do

uso do medicamento nesses grupos de pacientes.®*

O Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), da Austrdlia, recomenda o nusinersena para o tratamento

dos individuos com AME tipo 1, 2 e 3 com menos de 18 anos.®
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Para a elaboracao desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais para o tratamento da atrofia muscular espinhal

(AME) tipos 2 e 386%7,

No ClinicalTrials utilizou-se o termo “Spinal Muscular Atrophy”. No Cortellis™, empregou-se a seguinte estratégia

de busca: ‘Indications & Therapy (Active Indications (Spinal muscular atrophy)) AND Current Development Status (Status

(Launched or Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical) Link to highest status) ’.

Quanto aos dados da situagdo regulatéria das tecnologias, foram consultados os sitios eletronicos da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines Agency (EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA)®®

90

Assim, no horizonte foram detectadas seis tecnologias potenciais para o tratamento da atrofia muscular espinhal

(AME) tipos 2 e 3 (Quadro 21).

Quadro 21. Medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com atrofia muscular espinhal.

Aprovagao para

SMN2 (Risdiplam®)

Nome do' SR Tipo de AME Mecanlfmo de \.m.‘ de = Estudos clinicos | tratamento de pacientes
ativo agao administra¢ao
com AME
Inibidor dos canais
Amifampridina «Tipo 3 de potassio Oral o Fase 22 ANVISA,.EMA e FDA
dependentes de Sem registro
voltagem
ANVISA
. Sem registro
Apitegromabe ¢ Tipo 2 Antagonista da Intravenosa o Fase 28 EMA e FDA
(SRK-015) e Tipo 3 GDF8 Sem registro
Designagdo de droga o6rfa
(2018)
ANVISA
Sem registro
EMA
Sem registro
ck-2127107 o Tipo 2 Ativador de Oral o Fase 22 Designagdo de droga 6rfa
(Reldesemtiv) e Tipo 3 troponina (2019)
FDA
Sem registro
Designagdo de droga orfa
(2017)
Inibidor da
Piridostigmina o Tipo 2 degradacdo da Oral o Fase 22 ANVISA, EMA e FDA
e Tipo 3 acetilcolina na Sem registro
placa muscular
ANVISA
Modificador de splicing . Registrado (2020)
o Tipo 2; Modulador do gene Oral o Fase 2/3b EMA
de piridopirimidinona o Tipo 3. SMIN2 Sem registro

Designagdo de droga 6rfa
(2019)
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. . . Aprovagao para
Nome do principio . Mecanismo de Via de . . .
. ; 3 Tipo de AME ~ . . ~ Estudos clinicos | tratamento de pacientes
ativo acao administra¢do com AME

FDA
Registrado (2020)
Designagdo de droga o6rfa
(2017)

ANVISA

Registrado (2020)

EMA

Registrado (2020)

o Tipo 2 Modulador do gene Designagdo de droga o6rfa
abeparvoveque e Tipo 3 SMIN2 Intravenosa * Fase 3 (2015)

FDA

Registrado (2019)
Designagdo de droga o6rfa
(2014)

Onasemnogeno

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov.

Atualizado em: 26/10/2020.

Legenda: Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA — U.S. Food and Drug Administration; COX 2 - enzima cicloxigenase
2; GDF8 - miostatina latente; SMN1 — gene de sobrevivéncia do neurénio motor tipo 1; SMN2 — gene de sobrevivéncia do neurénio motor tipo 2.

2 Concluido;

b Ativo, ndo recrutando.

A amifampridina € um medicamento administrado pela via oral, de trés a quatro vezes ao dia, que bloqueia os
canais de potassio dependentes da voltagem, aumentando a concentracdo de célcio dentro das terminacGes nervosas,
resultando na melhora das transmissdes neuromusculares e, consequentemente, no aumento da for¢a e da amplitude
muscular (89,90). Apesar de ter obtido registro recentemente para outra indicacdo clinica, ndo foi identificado registro
em nenhuma das agéncias pesquisadas para o tratamento da AME até a Ultima atualizacdo desta secdo (88-90). Foram
localizados dois estudos de fase Il em andamento, os quais estdo recrutando 12 pacientes com AME tipo 3 e avaliardo a

seguranca e eficacia da amifampridina na melhora da fun¢do motora®’.

O apitegromabe (SRK-015) é um anticorpo monoclonal humanizado do is6topo imunoglobulina G4 (IgG4)/lambda,
que inibe a ativacdo do precursor de miostatina latente (GDF8), administrado pela via intravenosa, uma vez ao més (86).
Foi localizado um estudo clinico, de fase Il, que estd avaliando a eficacia desse medicamento em pacientes pediatricos e
adultos (2 a 21 anos de idade), com AME tipos 2 e 3. A previsdo de término desse estudo esta para 2021 (87). Até a ultima
atualiza¢do desta secdo, ndo havia registro nas agéncias pesquisadas. Contudo, esse medicamento é categorizado como

droga 6rfa pelas agéncias FDA e EMA, desde 201880,

A molécula CK-2127107 (Reldesemtiv) é um medicamento ativador de troponina em musculos esqueléticos, de
uso oral, administrado duas vezes ao dia, que tem o potencial de melhorar a fungcdo muscular e a performance fisica (91).
Foi localizado um estudo de clinico, de fase Il, que comparou duas doses (150 e 450 mg) do medicamento em pacientes
com AME tipos 2 e 3, em pacientes com idade > 12 anos, durante oito semanas. Apesar do estudo estar concluido, até a
ultima atualizacdo desta se¢do, ndo havia resultados publicados, nem registro nas agéncias pesquisadas. Contudo, esse

medicamento é categorizado como droga 6rfa pelas agéncias FDA e EMA, desde 2017 e 2019, respectivamente®-°,
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A piridostigmina é um medicamento de uso oral, administrado quatro vezes ao dia, que atua no sistema nervoso
parassimpatico inibindo a degradagdo da acetilcolina na placa muscular, o que pode facilitar a contragcdo muscular (88).
Foi localizado um estudo de clinico, de fase Il, que avaliou a funcdo motora de 39 participantes com AME tipos 2,3 e 4,
com idade >12 anos, durante oito semanas. O estudo foi concluido em 2018. Contudo, até a ultima atualizacdo desta
secdo, ndo havia resultados publicados (87). Apesar da piridostigmina possuir registro nas agéncias pesquisadas para
outras indicacgGes clinicas, para o tratamento da AME, até a ultima atualizacdo desta se¢do, ainda ndo havia registro em

nenhuma das agéncias pesquisadas®°.

O risdiplam é um modulador de splicing genético do neurénio motor de sobrevivéncia 2 (SMN2), de uso oral,
administrado uma vez ao dia (86,88). Registrado na Anvisa e no FDA, até a ultima atualizacdo desta secdo, para o
tratamento de pacientes com idade a partir de dois meses, portadores de AME. Ademais, esse medicamento é

categorizado como droga 6rf3 pelas agéncias FDA e EMA, desde 2017 e 2019, respectivamente®°,

O onasemnogeno abeparvoveque é uma terapia génica intravenosa, de aplicagdo Unica, baseada em um vetor de
virus adenoassociado, indicada para o tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade portadores de AME
com: mutacdes bi alélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN1) e diagndstico clinico de AME tipo |, ou;
mutacgGes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 cdpias do gene de sobrevivéncia do

neurdnio motor 2 (SMN2) (86,88). Essa terapia ja obteve registro em todas as agéncias pesquisadas®®°.

Em pesquisas anteriores, foi detectado no horizonte o medicamento celecoxibe, inibidor seletivo da enzima
cicloxigenase 2 (COX-2), que estava sendo avaliado para o tratamento da AME tipos 2 e 3, contudo, em outubro deste

ano, o estudo foi interrompido®:2’.

As informagGes patentarias dos cinco pedidos de patentes localizados relacionados ao medicamento nusinersena
e depositados no Instituto Nacional da Propriedade Intelectual (INPI), estdo descritas abaixo. Ressalta-se que, até a ultima

atualizacdo desta se¢do, nenhuma patente havia sido concedida®2.

Quadro 22. Pedidos de patentes relacionados com o nusinersena e depositados no INPI.

Numero do pedido de patente Data de depésito Situagao
P1 9105935 11/01/1991 Arquivada
P19106826-6 12/08/1991 Indeferida
BR11201704056-5 11/09/2015 Em andlise
BR112018075667-9 13/06/2017 Em andlise
BR112019000356-8 17/07/2017 Em andlise

Fonte: www.gov.br/inpi/pt-br 92
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Em caso de incorpora¢do do nusinersena para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo Il e lll (inicio
tardio), a elaboracdo de um novo Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) sera necessario, uma vez que o atual
PCDT da Atrofia Muscular Espinhal 5Q contempla estritamente o Tipo I. Além disso, é valido ressaltar que se trata de um

medicamento a ser financiado pelo Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica.

A AME 5q é classificada em diferentes subtipos com base na sua gravidade, nimero de copias SMN2 e idade de
inicio dos sintomas, sendo elas divididas em inicio precoce e inicio tardio. A AME 5q de inicio tardio, apesar de menos
incidente que a de inicio precoce, acomete criangas, jovens e adultos, resultando, principalmente, em fraqueza muscular
progressiva. A maior parte dos individuos chega a idade adulta e apresentam comprometimento da qualidade de vida.
Apesar da classificacdo clinica da AME 5q ser variavel, e os pacientes nem sempre se enquadrarem nos subtipos, os
estudos de histéria natural da doenca sugerem diferencas no curso, marcos motores e sobrevida alcancados pelos

pacientes com os tipos Il e lll.

O tratamento recomendado para essa popula¢do atualmente inclui cuidados de suporte, reabilitacao e paliativo,
gue auxiliam para a reducdo parcial da carga da doenca e melhoria do progndstico na histéria natural da doenca. O

nusinersena foi recomendado pela Conitec para o fornecimento para pacientes com AME 5q tipo | em 2019.

Quanto as evidéncias clinicas acerca do uso do nusinersena para pacientes com AME 5q de inicio tardio, foram
recuperados um ECR, um ensaio clinico de fase 1b/2a e nove estudos observacionais, sendo que apenas o ECR e dois
estudos observacionais apresentaram grupo controle/comparador. O tempo de acompanhamento dos estudos variou de
10 a 24 meses e a idade dos pacientes na linha de base diferiu entre os estudos. Os desfechos primarios avaliados
incluiram, em sua maioria, escalas motoras. Nenhum estudo avaliou o desfecho de sobrevida livre de evento. Quanto as
escalas motoras, as principais avaliadas nos estudos foram a HFMSE e a ULM/RULM. No escore da escala HFMSE, nos
estudos com pacientes com idade média superior aos 30 anos, aqueles com AME 5q tipo Il parecem apresentar melhores
resultados do que os com AME 5q tipo Il. Nos estudos que incluiram pacientes mais jovens, maior diferenca em relacdo a
linha de base foi observada para pacientes do tipo Il, com correlacdo positiva evidenciada entre a idade do inicio do
tratamento e o escore HFMSE em um estudo. Nas escalas ULM/RULM, apenas trés estudos com pacientes mais jovens na
linha de base apresentaram maior mudanca de escore. Pacientes com AME 5q tipo |l apresentaram maior diferenca média
na escala RULM que os com AME 5q tipo Ill. A maior parte dos estudos relatou melhora no TC6M. Com relacdo a
segurancga, a maioria dos eventos adversos nao foi atribuido ao medicamento, mas a via de administracdo (vomito, dor

de cabeca, sindrome pds-puncdo lombar, dor lombar e febre). No entanto, ressalta-se que os estudos apresentam curto
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periodo de acompanhamento em relacdo ao possivel horizonte temporal de uso para pacientes com AME 5q de inicio

tardio.

Quanto as evidéncias econdémicas, foram apresentados um modelo de custo-efetividade e uma analise de impacto
orcamentario. O modelo de custo-efetividade estima uma RCEI de RS 396.086/QALY ganho levando em conta a qualidade
de vida dos pacientes e cuidadores. Sem levar em conta a qualidade de vida dos cuidadores, a RCEl passa para RS
811.739/QALY ganho. Esse resultado, entretanto, é baseado em um modelo que assume premissas e estimativas com
limitagGes, que pode ser decorrente, dentre outros fatores, da escassez de evidéncias robustas acerca do uso de
nusinersena para pacientes com AME 5q de inicio tardio. Esse cenario, portanto, agrega diversas incertezas ao modelo

apresentado e a estimativa de RCEI calculada.

Na analise exploratdria do 10, considerando o uso do medicamento por 100% dos pacientes elegiveis, de acordo
com a demanda epidemioldgica, estima-se um custo acumulado em cinco anos de até RS 9,06 bilhdes; ao passo que na
estimativa pela demanda aferida, com os pacientes cadastrados na Ouvidoria do MS, o custo varia de RS 1,89 a RS 2,41
bilhGes acumulados em cinco anos, a depender da taxa de difusdo da tecnologia e do preco do medicamento. O impacto
orcamentdario estimado pelo demandante foi de RS 1,4 a RS 2,1 bilh&es entre os cendrios base e o cendrio alternativo 2,
respectivamente. A grande amplitude na estimativa deve-se as incertezas do modelo, em especial a estimativa da
populacdo elegivel ao tratamento. Muito embora o nusinersena seja o Unico tratamento medicamentoso atualmente
disponivel para o tratamento da AME 5q de inicio tardio, ha relatos de pacientes com AME 5q tipo Il ou Ill que optaram
por ndo usar o medicamento, em funcdo dos riscos e da invasividade do tratamento; e até mesmo relato de individuos
gue abandonaram o tratamento pela auséncia de resposta clinica. Além disso, ressalta-se que o custo do tratamento com

nusinersena sera somado ao custo das terapias de suporte.

Por fim, os estudos adotam a posologia recomendada em bula, sem ajuste por idade, peso e outros, e nado foi
encontrada justificativa para a dose estar padronizada independente do peso. A mesma dose utilizada para pacientes com

AME 5q tipo | é a recomendada para ser utilizada nos pacientes com AME 5q de inicio tardio.

As agéncias internacionais recomendam o uso do nusinersena sob diferentes condi¢des. O CADTH recomenda
para pacientes com inicio tardio com até 12 anos de idade e sem capacidade de deambular. O NICE recomenda o
medicamento como uma op¢do de tratamento para os pacientes com AME 5q de inicio precoce e tardio, fornecido sob
acordo com a empresa, o SMC autorizou a prescricdo para pacientes com o tipo Il e lll por um periodo até trés anos,
enquanto novas evidéncias sdo geradas e o PBAC recomenda o uso para tratamento de individuos com AME 5q tipos |, Il

e lll em pacientes menores de 18 anos de idade.
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Considerando o elevado custo do medicamento e seu uso por toda a vida, sdo imprescindiveis estudos que
apresentem dados mais robustos, demonstrando beneficios mais claros e informacgdes mais detalhadas sobre a seguranca

do medicamento a longo prazo para subsidiar a tomada de decisao.
12. RECOMENDACAO PRELIMINAR DA CONITEC

Pelo exposto, a Conitec, em sua 922 reunido ordindria, no dia 05 de novembro de 2020, apds discussdo, deliberou,

por maioria simples dos votos, pela ndo incorporac¢do do nusinersena para AME tipos Il e Ill.

13. CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 63 foi realizada entre os dias 25/11/2020 e 14/12/2020. Foram recebidas 5.950
contribuigdes, sendo 271 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 5.679 pelo formulario para contribui¢des
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formulario de contribuicdes técnico-cientificas também é composto por duas partes, a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatdério em consulta,
estruturada com uma pergunta sobre a qualidade do relatdrio e cinco blocos de perguntas sobre: (1) as evidéncias clinicas,
(2) a avaliagdo econdmica, (3) o impacto orcamentario, (4) a recomendacao inicial da Conitec, e (5) outros aspectos além

dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido é composto por duas partes, a primeira sobre as caracteristicas do
participante, e a segunda, sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que esta estruturada
em trés blocos de perguntas com o objetivo de conhecer a opinido do participante sobre: (1) a recomendacao inicial da
Conitec, (2) a experiéncia prévia com o medicamento em analise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicGes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribuicBes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribui¢des se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Contribuigdes técnico-cientificas

62



.

) LY A
) \
\ \

Das 271 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico. Seis concordaram com a recomendacgéao preliminar,
12 ndo concordavam e nem discordavam e 253 discordavam. Das 271, 60 foram excluidas por ndo conterem descricdo da
contribuicdo (em branco). Dentre as 211 restantes, 175 eram de contribui¢cdes relatando experiéncias de uso do

medicamento, opiniGes e comentarios sem cunho técnico-cientifico.

Perfil dos participantes

Nas contribui¢des técnico-cientificas, a maioria foi proveniente de pessoas fisicas: 268 (98,89%) contribuicdes,
das quais 73 (26,94%) foram feitas por profissionais de saude e 132 (48,7%) por familiar, amigo ou cuidador de paciente.
Dentre as trés (1,1%) contribui¢cdes feitas por pessoas juridicas, uma foi feita pela empresa fabricante da tecnologia

avaliada, uma por sociedades médicas e uma por grupos/associacdo/organizacdo de pacientes (Tabela 3).

Tabela 3. Contribuig¢des técnico-cientificas da consulta publica n2 63/2020 de acordo
com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa Fisica 268 (98,89)
Paciente 10(3,69)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 132 (48,7)
Profissional de saude 73 (26,94)
Interessado no tema 53(19,56)

Pessoa juridica 3(1,1)
Empresa 0(0,0)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(0,37)
Instituigdo de ensino 0(0,0)
Instituigdo de saude 0(0,0)
Secretaria Estadual de Saude 0(0,0)
Secretaria Municipal de Saude 0(0,0)
Sociedade médica 1(0,37)
Grupos/associagéo/organizacdo de pacientes 1(0,37)
Outra 0(0,0)
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Tabela 4. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da
consulta publica n2 63/2020 por meio do formulario técnico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 199 (74,25)
Masculino 69 (26,75)
Cor ou Etnia
Amarelo 7 (2,61)
Branco 170 (63,43)
Indigena 1(0,37)
Pardo 77 (28,73)
Preto 13 (4,85)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 6(2,24)
18 a 24 anos 31(11,57)
25 a 39 anos 131 (48,88)
40 a 59 anos 82 (30,60)
60 anos ou mais 18 (6,72)
Regides brasileiras
Norte 5(1,85)
Nordeste 65 (23,99)
Sul 30(11,07)
Sudeste 130 (47,97)
Centro-oeste 41 (15,13)

Evidéncia Clinica

Dentre as contribuicdes com teor técnico-cientifico, foram identificadas 28 alusivas as evidéncias clinicas sobre o
uso de nusinersena com AME 5q tipos Il e lll. Foram 26 contribuicGes contrarias a recomendacao inicial da Conitec e duas

neutras (ndo concorda e nem discorda).

O principal aspecto levantado foi quanto ao beneficio do nusinersena, relacionado aos ganhos motores, de
qualidade de vida e até mesmo de ndo progressdo da condi¢cdo. Além disso, também foram abordados aspectos
relacionados ao potencial do medicamento propiciar uma vida normal aos pacientes, e de ser a Unica tecnologia disponivel

para o tratamento de pacientes com AME 5q tipos Il e Il no momento.

Beneficio do medicamento:

A maior parte das contribuicGes relatou sobre o beneficio que o nusinersena tem proporcionado aos pacientes,
ndo apenas mensuradas por ganhos motores e pela ndo progressao da doenga, mas com impacto na qualidade de vida

dos pacientes, exemplificado pelos comentarios a seguir:

64



.

£¥ Conitec ()

y g i
e

“Todos os pacientes de AME que atendo na fisioterapia relatam melhora em algum
aspecto seja motor ou ndo motor. Motor relatam ganhos funcionais seja de um ou mais pontos
na escala HFMSE, sendo que esses pontos s@o relevantes para a realiza¢éo de atos antes nunca
relatados ou esperados diante do curso natural da doenga. No aspecto ndo motor, observamos
relatos de melhora da qualidade de vida e principalmente fadiga muscular. Esses pacientes,
principalmente tipo Il, Ill e IV estdo nos relatando dimimuicdo da sensacdo da fadiga muscular, a

qual permite melhor eficdcia motora nas atividades.”

“... essas escalas ndo sdo sensiveis para detectar todas as mudancas, principalmente as
relacionadas a qualidade de vida e atividades de vida didria. Alguns pacientes relatam que
passaram a consequir abrir um bombom, tirar a tampa de canetinhas, levar o copo a boca,
pentear os cabelos, andar. Outros mantiveram funcionalidades como mexer no celular e no
computador, guiar uma cadeira de rodas motorizada (...). Quando pensamos na histéria natural
da doeng¢a, em relacdo as escalas motoras, os pacientes sempre perdiam pontos, entéo néo perder

ou ganhar, um ponto que seja, jGd mostra o efeito do medicamento aliado a uma reabilitagdo...”

Um comentdrio enderegou, ainda, alguns marcos de evolug¢do observado nos pacientes:

“Em pacientes com atrofia muscular espinhal (AME) tipo Il e Ill, os problemas de disfagia
e motricidade orofacial sGo comuns. Porém, evolu¢des nesses pacientes associadas a introdugdo
da medicagdo Spinraza tem proporcionado atividades de Neuroplasticidade em neurénio motor
dos nervos cranianos do tronco encefdlico. Essas evolu¢des tém sido indicadas em estudos em
andamento e dentro da minha experiéncia de atendimentos Fonoaudioldgicos (...) observei
ganhos de For¢a muscular e memdria de execucdo de movimentos de estruturas orofaringeas.
Estudos com uso de Eletromiografia de Superficie e videofluoroscopia da degluti¢éo tem pontuado

esses marcos de evolugdo a partir da introducdo da medicacdo.”

Também foram anexados os estudos de Maggi et al. (2020), Mercuri et al. (2018), Veerapandyian et al. (2020),
Mendonga et al. (2020) e Walter et al. (2020), todos ja incluidos no relatério. Além disso, foi recebida uma revisdo
sistematica da Cochrane, conduzida por Wadman et al. (2020), publicada apds a data de realizacdo da busca. A revisdo,
no entanto, avalia tratamentos medicamentosos para a AME 5q tipos Il e lll, incluindo o estudo CHERISH (Mercuri et al.,
2018) para avaliar o nusinersena, e conclui que o nusinersena melhora a fun¢do motora na AME 5q tipo Il, com base em
evidéncias de certeza moderada, ou seja, os autores, por meio da avaliacdo pelo GRADE, estdo moderadamente
confiantes na estimativa do efeito “o verdadeiro efeito provavelmente estara préximo da estimativa do efeito, mas existe

a possibilidade de que seja substancialmente diferente”.8®
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Ainda sobre o beneficio, foram recebidas contribuicdes afirmando haver evidéncia de eficacia e seguranca
superior a trés anos, citando os resumos de Chiriboga et al (2020) e Darras et al. (2020) sobre o estudo de extensdo SHINE,
continuidade do ECR CHERISH, com ultimo recorte em agosto de 2019, completando mais de quatro anos de
acompanhamento. No presente relatério, de fato, ndo foram incluidos resumos de congressos como parte das evidéncias,

por tratarem de relatos curtos e que ndo permitem avaliagdo critica da evidéncia apresentada.

Potencial do medicamento propiciar uma vida normal aos pacientes

As contribuices também mencionaram o potencial do nusinersena de proporcionar uma vida ativa aos pacientes

com AME 5q tipos Il e lll, como observado no comentario abaixo:

“Pacientes com AME tipo Il e lll tratados com Nusinersena, dependendo da fase em que o
tratamento for instituido, podem apresentar sintomas leves, levar uma vida normal, vir a ter uma
profissdo, tornarem-se independentes e produtivos. A longo prazo, além da qualidade de vida do
individuo, podem significar desonerac¢do de gastos com terapias de habilitacGo e tornarem-se

trabalhadores que pagardo impostos.”

Auséncia de opcbes:

Também foi levantada a auséncia de op¢des medicamentosas para esses pacientes.

“...Esses pacientes ndo tém outras op¢des no momento. Ndo deve ser negado a eles a

NUSINERSENA.”
Avaliagao Econdmica

25 contribuicGes versaram sobre a analise da Avaliacdo Econ6mica, sendo 23 contrérias a recomendacao inicial
da Conitec e duas neutras. Destas, 16 mencionaram o alto custo da tecnologia e a necessidade da disponibilizacao, mas

sem argumentacao técnico-cientifica. O restante das contribui¢cGes baseou-se nos seguintes fundamentos:

Custos indiretos:

Algumas contribuicGes levantaram os possiveis custos indiretos com o tratamento de pacientes com AME 5q tipos
Il e Ill, como a manutencdo da funcionalidade, reducdo de hospitalizacdes e necessidade de suporte respiratorio. Exemplo

de comentarios desse teor incluem:
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“Esses pacientes com AME tipo Il e lll sendo tratados poderdo completar o ensino e ter
uma profissdo para contribuir economicamente e deixar de serem dependentes econémica e

fisicamente.”

“Apesar dos custos do medicamento, acredito que a melhora do perfil clinico e
progndstico desses pacientes permitirdo redugdo de custos a médio e longo prazo para a saude

pois diminuird a internagdo e hospitalizacdo dessa populacdo.”

O estudo de custo-efetividade de Zaluaga-Sanchez et al. (2019) foi anexado, afirmando:

“o0 gasto com o tratamento Nusinersena serd menor que os gastos com terapias de

habilitacdo e com a necessidade de cuidadores, a medida que a doenca for evoluindo”

O estudo citado assume como premissa que os pacientes tratados com nusinersena gastam menos tempo em
hospital e requerem menos suporte ventilatorio. No entanto, a evidéncia usada como suporte para tal premissa é o estudo
ENDEAR, que avalia pacientes com AME 5q tipo |. Ademais, apesar de se entender que pode haver sim essa compensacao
com o tratamento em pacientes com AME 5q de inicio tardio, ressalta-se que ainda ndo ha evidéncia que suporte essa

afirmativa, ndo sendo possivel uma avaliacdo de longo prazo.

Andlise de Impacto Orcamentario

Foram enviadas 22 contribuicGes a respeito da avaliacdo da andlise de impacto orcamentario, sendo 21 contrarias
a recomendacdo inicial da CONITEC e uma neutra. Os assuntos levantados versaram sobre custos diretos e indiretos e o

alto custo da tecnologia. Além disso, uma contribuicdo falou sobre uma possivel forma de controlar os gastos.

Custos diretos e indiretos

Assim como nas contribuicGes da avaliacdo econOGmica, grande parte dos comentarios levantaram os possiveis

gastos que poderiam ser evitados com o tratamento com nusinersena. Um comentario que reflete as contribuicGes é:

“Na medida em que consequisse impedir a progressdo da perda de fungées motoras
(como caminhar para os casos de AME 3, o uso dos bragos para casos de AME 2 e os 3 jd
cadeirantes) reduzir-se-ia custos inerentes com equipamentos necessdrios para estes individuos.
Ao se manter estas pessoas em atividade laborativa, manteriam-se cidaddos contribuintes, com
suas atividades profissionais (tenho dentre meus pacientes biomédicos, advogados, professores,
administradores, matemdticos...) e os impostos que os mesmos pagariam. Ao manterem melhor
condicdo de saude também estariam deixando de utilizar os recursos de saude como os de

hospitalizacbes por exemplo.”
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Controle dos gastos com a incorporacao

Um contribuinte sugeriu uma forma de disponibilizacdo da tecnologia:

“Uma maneira de se controlar seria o estabelecimento de centros de referéncia para
determinar quem deve tomar, e quando deve parar de tomar a medica¢do. Acredito que estes

pacientes deveriam ser sequidos em centros universitdrios jd capacitados”
Avaliacdo geral da recomendagao preliminar da Conitec

Houve 271 contribuicdes sobre a recomendacdo preliminar da CONITEC. Das 271 contribuicdes recebidas de
cunho técnico-cientifico. Seis concordaram com a recomendacgdo preliminar, 12 ndo concordavam e nem discordavam e
253 discordavam. 60 foram excluidas por ndo conter descricdo da contribuicdo (em branco) e 175 relatando experiéncias
de uso do medicamento, opiniées e comentdrios sem cunho técnico-cientifico. Somente 36 contribuicées argumentaram,
com embasamento técnico-cientifico, os motivos pela discordancia em relacdo a recomendacao preliminar da CONITEC.
As contribuicGes em concordancia com a recomendacdo preliminar ndo apresentaram comentarios e, por isso, foram

desconsideradas.
Contribuic6es além dos aspectos citados

Foram identificadas 16 contribuicGes no quadro “além dos aspectos citados”. As contribuicGes reforcaram os

comentarios das seces anteriores, como evidenciado pelos comentdarios a seguir:

“Concluo oferecendo como sugestdo uma abordagem faseada, que fique entre a negativa
total e a extensdo total de uso. Pardmetros como progndstico, custo-beneficio caso a caso e
situagdo do individuo e da familia do ponto de vista socioeconémico poderiam ser uteis para

determinar a cobertura pelo SUS por subgrupos.”

“Todos os pacientes com AME devem ter o direito de receber o medicamento que diante
das evidéncias cientificas comprovam sua eficdcia e significdncia. A melhora funcional motora é
relevante e evidente, mas devemos considerar que para outros pacientes, o ganho de qualidade
de vida, a melhora da fadiga muscular, permanecer menos tempo em um ventilador séo aspectos

tdo relevantes quanto o ganho funcional. A saude é direito de todos!”

Contribuicoes de pessoas juridicas
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Foram recebidas trés contribuicdes de pessoas juridicas no formuldrio técnico-cientifico, sendo uma de
grupos/associacdo/organizacdo de pacientes, uma de sociedade médica e uma da empresa fabricante da tecnologia

solicitada. Todas as contribuicdes discordaram da recomendacao preliminar.

e Sociedade médica

A contribuicdo da sociedade médica afirma que o nusinersena é um tratamento com eficacia comprovada, sendo
a Unica forma de melhorar a sintomatologia e aumento o tempo de sobrevida dos pacientes. Além disso, anexou uma
evidéncia cientifica, que se trata de uma analise post-hoc do estudo CS2/CS12, de dados publicados no estudo de Darras

et al. (2019), ja incluidos na secdo de evidéncias deste relatério.

e Grupos/associacdo/organizacdo de pacientes

A contribuicdo de grupos/associacdo/organizacdo de pacientes teceu comentarios acerca de aspectos do relatério
e da recomendacao preliminar da Conitec. Além disso, informou dados epidemioldgicos de um trabalho de levantamento

de informacgdes sobre a populagdo atual de pacientes com AME 5q no Brasil, desenvolvido pelo préprio Instituto.

Inicialmente, sobre os aspectos clinicos, relata que, muito embora usualmente haja uma relagdo entre o subtipo
de AME 5q e o nimero de copias do gene SMN2, esta ndo é deterministica. Argumenta-se que a classificagdo em tipos e
subtipos deve ser exclusivamente clinica, baseado na idade do surgimento dos primeiros sintomas, gravidade clinica e
atingimento de marcos de desenvolvimento motor. Alega que esta definicdo pode impactar e resultar na negativa de
tratamento para pacientes com determinado tipo de AME 5q. Concorda que se trata de uma doenca complexa, que reflete

na heterogeneidade dos sintomas e manifestacdes clinicas, ndo havendo “um paciente igual ao outro”.

Quanto as evidéncias clinicas, entende que pela primeira aprova¢do do medicamento no mundo ter ocorrido em
2016 pelo FDA, n3o existem estudos com longos periodos de acompanhamento, além do estudo de extensdao SHINE. No
entanto, levando em consideracdo o carater grave da condicdo, alega que a Conitec deve encontrar alguma forma de

disponibilizar o medicamento a populacdo, fazendo algumas recomendacbes no cendrio de incertezas:

e Incorporagdo com reavaliagdo da tecnologia e dos resultados apresentados apds um periodo de trés anos;

e Incorporagdo com acordo de compartilhamento de risco com o demandante, desde que com critérios
simplificados que permitam a sua implementacdo rdpida em um pais continental com enormes diferencas
regionais como o Brasil;

e Incorporagdo com critérios de limita¢do de publico-alvo, desde que nao tao restritivo.

Argumenta-se também que o desfecho de ndo-progressdo deve ser considerado um beneficio clinico relevante e
significativo para o paciente. O documento cita o estudo de ROUAULT et al (2017), no qual pacientes europeus

responderam que atingir a estabilizacdo do atual estado clinico é um resultado excelente e almejado pelo grupo.
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Nas evidéncias econOGmicas, afirma que os dados epidemioldgicos internacionais utilizados pelo demandante na

AlO ndo sao adequados para a populacdo brasileira, por alguns motivos:

e existem diversos relatos de subdiagndstico ou diagndstico tardio no Brasil;

e parecem estar superestimados. O Instituto apresenta dados de um mapeamento que tem feito dos pacientes no
pais por busca ativa. Mapeou-se uma populagdo 1.194 pacientes com AME 5¢q, dos quais 403 (33,78%) sdo do tipo
2, e 291 (24,39%) do tipo 3. Em setembro de 2020, do total de pacientes com AME 5q no Brasil, havia em torno
de 620 pacientes em tratamento com nusinersena, considerando todas as, idades e tipos de acesso (PCDT, via
saude suplementar, ou via judicial). Além disso, apresenta uma informacdo de que 467 pacientes com os tipos Il
e Il foram cadastrados apds a chamada do Ministério da Saude para recebimento do tratamento via
compartilhamento de risco. Confrontam esse nimero com os 574 pacientes ainda sem tratamento (identificados
pelo levantamento do instituto) em setembro/2020, concluindo que 467 s3o dos tipos Il e Il e 107 do tipo | em
ventilagdo invasiva permanente que nao obtiveram acesso ao tratamento. Partindo do exposto, considera que o
“cendrio b” da andlise exploratéria, construido com base na estimativa de demanda da ouvidoria no relatério de
analise critica, é o mais realista.

“Deve-se, portanto, considerar somente o intervalo realista do cendrio “b” de RS 1,89 a
R4 2,41 bilhées de custo acumulado em cinco anos, dependendo da taxa de difuséo da tecnologia

e do preco do medicamento.”

Quanto as avaliagdes por outras agéncias de ATS, argumenta que nenhuma agéncia de ATS no mundo que
concluiu pela ndo recomendacao do nusinersena para o tratamento da AME 5q de maneira absoluta aos pacientes tipos
Il e lll. Os paises que estabeleceram algum tipo de restricdo fazem, normalmente, para maiores de 18 anos ou alguma

outra configuragdo mais abrangente.

No MHT, considerando as tecnologias no horizonte tecnoldgico e a inexisténcia de estudos de efetividade
comparativa até o momento, sugere que todas os medicamentos aprovados para tratamento da AME 5qg sejam
incorporados ao SUS e disponibilizados para que paciente, familia e médico possam escolher o melhor tratamento. Ainda,
considerando a aprovacao pela Anvisa de mais duas terapias para tratar a AME 59 no Brasil, o INAME sugere uma
negociacdo com o demandante para reducdo do valor de venda ao Ministério da Saude em proporg¢des superiores aos

descontos propostos.

Nas suas conclusdes, relata, dentre outras coisas, que a afirmacdo de que pode ter havido uma possivel influéncia
de outras intervengdes, como cuidados fisioterapéuticos, no desfecho dos pacientes é raso e ndo possui base cientifica.
Cita o estudo de Mendoncga et al. (2020), conduzido no Brasil, afirmando que todos os pacientes que ndo sdo tratados
com nusinersena seguem mantendo outras intervencdes de reabilitacdo, e que isso, isoladamente, ndo é capaz de
interromper a progressdao da doenca. Ressalta-se aqui, entretanto, que o mesmo estudo levanta a hipotese de as
diferencas na variacdo média dos escores do HMFSE ao longo do tempo observadas nos pacientes tratados e ndo tratados

poderem ser decorrentes de diferencas no suporte padrdo de atendimento, considerando que o grupo tratado
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apresentava condicdes socioecondmicas mais favoraveis em termos de acesso ao medicamento e, portanto, também

pode ter tido um melhor tratamento de suporte (MENDONCA et al., 2020).

Por fim, se posiciona a favor da incorporacdo do medicamento para pacientes com AME 5q tipos Il e lll, diante da
existéncia de evidéncias que demonstram que os pacientes em uso do farmaco ou apresentam melhora na fungcdo motora
ou apresentam estabilizacdo desta funcdo ou ao menos tém o curso da progressdo desacelerado. Se diz favoravel a uma
possivel negociacdo com a industria fabricante do medicamento para reducdo do valor de venda, considerando o novo
momento do mercado (de aprovacdo de mais duas terapias para tratar AME 5q). E menciona o acordo de
compartilhamento de risco publicado pela Portaria 1297/2019, e cita que as familias cadastradas para receber o

medicamento ainda nao receberam devolutiva deste processo.

e Empresa fabricante da tecnologia solicitada (demandante)

O demandante discordou totalmente da recomendacdo preliminar de ndo incorporacdo, e fez uma contribuicdo

destacando alguns pontos.

O primeiro ponto levou em consideragdo o carater progressivo da AME 5¢. De acordo com a contribuicdo, por ser
uma doenca progressiva, ndo se esperam ganhos ou estabilizacdo da funcdo motora dos pacientes na histdria natural,
devendo ser considerados ganhos, mesmo que de menor magnitude, e estabilizacdo da doenca como beneficios clinicos.
Outro ponto foi quanto as evidéncias de eficacia e efetividade de nusinersena englobarem pacientes com perfil
diversificado, incluindo pacientes com todas as idades e tipos, e mostrarem ndo apenas estabilizacdo, mas também
ganhos em escalas motoras. No entanto, reconhece que as evidéncias sugerem que a populagdo mais jovem, com menos
tempo de doenga e provdvel menor comprometimento da fungdo motora, é a que apresenta maior resposta ao

tratamento com nusinersena.

Também contesta a ndo inclusdo dos relatos do estudo SHINE no relatério preliminar, no entanto, ndo foram
encontrados, até o momento de conducdo da busca da literatura, estudos completos publicados do SHINE, apenas
resumos de congresso. Da mesma forma que o restante das evidéncias, sugerem melhor resposta nos pacientes que
iniciaram o tratamento mais cedo. Quanto aos resultados de qualidade de vida, também contestada pelo demandante a
nao inclusdo do estudo, este teve a mesma motivagdo anterior - apresentada em um resumo. Em relagdo ao perfil de
seguranga, afirma que os estudos de mundo real publicados até o momento corroboram os principais eventos adversos

relatados inicialmente, ndo sendo relacionados ao medicamento.

Ademais, o demandante também teceu discussGes acerca das secOes de estudos econOmicos do relatdrio
preliminar. Na avaliacdo econémica, reconhece as limitagdes, justificando pela indisponibilidade de alguns dados. Afirma

gue o horizonte temporal assumido levou em consideracgdo as recomendacgées das Diretrizes Metodoldgicas de Avaliacdo
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Econdmica do Ministério da Saude e aplica taxa de desconto de 5% nos desfechos e custos que, de acordo com o
demandante, também minimizam o impacto das incertezas geradas devido a auséncia de evidéncias a longo prazo.
Reconhece-se que ha essa recomendacdo, mas entende-se que problema nao estd em projetar a expectativa de vida, mas
em ndo haver evidéncias em tempo suficiente para que o resultado da andlise contribua para a tomada de decisdo, ja que
a extrapolacdo é feita com base em um estudo com 15 meses de duracdo. Além disso, a aplicacdo do desconto ndo se
aplica com fins de reducdo do impacto de incertezas, mas para viabilizar a comparagdo direta entre custos e desfechos

em tempos diferentes do estudado, j& que o custo pode ser imediato enquanto o desfecho sera observado tardiamente.”*

Também relata que a ndo separagdo entre os tipos de AME 5q de inicio tardio decorre da indisponibilidade de
dados de entrada dos modelos que dependeriam de um nimero maior de premissas, o que acrescentaria incertezas

adicionais ao modelo.

O demandante afirma que, durante a plenaria, “o representante do CCATES mencionou que houve distribui¢cdes
diferentes das coortes entre os estados de saude na linha de base de cada braco do estudo. No entanto, os grdficos
apresentados na reunido comparavam os bragos controle e nusinersena a partir do terceiro més do modelo, e ndo do inicio
(Ciclo 0)”. A afirmagdo de que havia distribuicdes diferentes das coortes na linha de base baseou-se nas tabelas dos

estudos de linha de base de cada um dos bracos. Os graficos foram utilizados apenas para ilustrar a afirmativa.

Reitera que o uso de andlises de custo-efetividade de drogas 6rfds e doengas raras ndo € um consenso e que nao

existem diretrizes especificas para a andlise de cobertura de drogas 6rfas.

Na avaliacdo de impacto orcamentdrio (AlO), afirma que a penetragdo inicial do tratamento de pacientes
prevalentes foi baseada em expectativas de absorcdo destes pacientes pelo sistema, estimada em cerca de 200 pacientes
no primeiro ano. No entanto, existem, hoje, 467 pacientes registrados, considerados em cenarios alternativos na AlO,
pelo qual o demandante reitera o compromisso que o Ministério da Saude deve ter com eles. Também considera a difusdo
de 100% dessa populagdo irreal, apesar de ja ter sido considerada improvavel neste relatério. Quanto a considerar ou ndo
a demanda judicial nas contas, afirma que os pacientes que recebem por essa via receberdo com a incorporagdo ou nao,

nado sendo necessario considerar no impacto orgamentario.

Quanto as recomendacGes de agéncias de ATS, relata que, apesar das condi¢cGes impostas pelas agéncias

avaliadas, estas foram feitas antes a publicacdo dos estudos de mundo real em pacientes adultos.

Na proposta de compartilhamento de risco, o demandante alega que, dada a urgéncia da demanda e buscando
uma implementacdo rapida, desfechos de facil aplicagdo e mensuracgéao, ja conhecidos pelos profissionais especialistas na
condicdo podem ser uma saida. A empresa reitera que se coloca como parceira do Ministério da Saude para garantir um

acordo justo, ético, factivel e que atenda as necessidades da populacdo brasileira.
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13.2. Contribuigdes sobre experiéncia ou opiniao

Das 5.679 contribuicdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre a incorporac¢do. Dessas,
2.048 discordantes da recomendac¢do preliminar e trés concordantes ndo foram consideradas por ndo conterem

comentarios explicitando o motivo (em branco).

Perfil dos participantes

Nas contribuigdes sobre experiéncia ou opinido, a maioria foi proveniente de pessoas fisicas: 5674 (99,91%)
contribuigdes, das quais 97 (1,71%) foram feitas por pacientes; 1904 (33,53%) foram feitas por familiares, amigos ou
cuidadores; 633 (11,14%) foram feitas por profissionais de saude e 3040 (53,53%) por interessados no tema. Apenas 5

(0,09%) contribuigdes foram feitas por pessoa juridica (Tabela 5).

Tabela 5. ContribuicGes de experiéncia ou opinido da consulta publica n?
63/2020 de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Pessoa fisica 5.674 (99,91)
Paciente 97 (1,71)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1.904 (33,53)
Profissional de saude 633 (11,14)
Interessado no tema 3.040 (53,53)
Pessoa juridica 5(0,09)

73



.

Tabela 6. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta
publica n? 63/2020 por meio do formulario de experiéncia ou opinido.

) LY
) \
\ \

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo
Feminino 4469 (78,76)
Masculino 1205 (21,24)
Cor ou Etnia
Amarelo 97 (1,71)
Branco 3799 (66,96)
Indigena 8(0,14)
Pardo 1442 (25,41)
Preto 328 (5,78)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 67 (1,18)
18 a 24 anos 543 (9,57)
25 a 39 anos 3067 (54,06)
40 a 59 anos 1695 (29,87)
60 anos ou mais 302 (5,32)
Regibes brasileiras / Pais estrangeiro
Norte 100 (1,76)
Nordeste 997 (17,56)
Sul 1519 (26,75)
Sudeste 2419 (42,59)
Centro-oeste 616 (10,85)
Pais Estrangeiro 28 (0,49)

Experiéncia como profissional de satude

Foram recebidas 93 contribuicdes sobre experiéncias profissionais com as tecnologias avaliadas, sendo 91
contrarias a recomendacdo inicial da CONITEC. As contribuicdes apresentaram argumentac¢do que se baseiam nos efeitos
positivos percebidos com o uso do medicamento, como melhora na funcdo motora e respiratdria e a interrupgdo da

progressdo da doenca. Estas experiéncias podem ser representadas pelo comentario a seguir:

“Ap0s inicio do tratamento, foi observada além da interrupgdo da progressdo da doenca,

ganhos motores nos pacientes.”

“O Spinraza possui evidéncias cientificas e clinicas de sua atuacdo na interrupgdo da
progressdo da doeng¢a, bem como no ganho/manutencdo de fungcdes motoras dos pacientes que
fazem uso do medicamento. Isto representa uma mudanc¢a fundamental na historia natural da
doenca. A evolugdo da doenga para pacientes dos tipos 2 e 3 é de perda de 0,5 a 3 pontos por ano
na escala motora. (vide referencias). Pacientes em uso de nusinersena tem uma evolugdo clinica

diferente de sua historia natural, com ganhos motores ndo esperados para a doenga, e nos adultos
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temos ainda, além dos beneficios motores, a estabiliza¢do doses quadro motor. Isto é qualidade

de vida e aumento de sobrevida. Tenho pessoalmente pacientes do tipo 2 que hoje podem ficar
em pé e caminhar gragas ao uso do spinraza. Pacientes do Tipo 3 que votaram a ficar em pé, usar
seus bragos e com isso conseguir ter seus cuidados de higiene didria depois do inicio das aplica¢des
do spinraza. Pacientes que ndo controlavam a cabe¢a e agora conseguem plena inser¢cGo no
ambiente escolar. Pacientes que precisavam de suporte ventilatério noturno e cessaram a
necessidade apds a melhora do seu quadro com o nusinersena. Pacientes que estavam indo para
a cadeira de rodas de forma permanente e conseguiram recuperar sua resisténcia fisica para
continuar a serem deambuladores funcionais. Porém atendo muitos pacientes mais dos tipos 2 e
3 que ndo fazem uso deste medicamento. O QUE SE OBSERVA NA PRATICA CLINICA ESTA DENTRO
DO RELATADO PELA LITERATURA. Apesar da evolu¢do mais lenta da doeng¢a comparada a
evolugdo de NH dos pacientes tipo 1; hd uma piora progressiva destes individuos. A cada ano
acontece um declinio de suas capacidades funcionais, com piora na independéncia funcional,
inserc¢do social e qualidade de vida. Pacientes que nGo necessitavam de suporte ventilatorio
passam a utiliza-lo, ha piora do quadro de deformidades, a escoliose atinge graus cirurgicos, os
pacientes passam a necessitar de cuidadores 24 horas para que possam ter o minimo de qualidade
de vida. E equivocada a ideia de que estes pacientes (criancas muitas vezes muito pequenas ja
diagnosticadas, criangcas mais velhas e adultos) tenham menos direitos ao seu desenvolvimento
motor e a manutengdo de suas vidas. A AME é devastadora pra todos estes individuos e também
para suas familias. Tenho por exemplo uma paciente tipo Ill, 3 anos de idade, que estd perdendo
a cada dia a capacidade de caminhar sozinha. A questdo ndo é sé o fato de que esta paciente serd
cadeirante. A dependéncia de equipamentos e terceiros s6 aumentara com o passar do tempo, o
que temem aumenta de forma considerdvel os custos desta familia, sem falar no
comprometimento psicoldgico e emocional desta menina e de seus familiares. Em minha
experiéncia clinica posso afirmar que o spinraza conseque uma boa estabilizacdo do quadro motor
destes pacientes; quando na devolve algumas func¢des recém perdidas como tese. caso supra-

citado.” Observagdo: O PROFISSIONAL NAO ANEXOU A REFERENCIA.

Dentre os efeitos negativos relatados, destacam-se a forma de administracdo do medicamento, a necessidade da
manutencdo das doses administradas e os eventos adversos relacionados ao procedimento. Estas experiéncias podem ser

representadas pelo comentario a seguir:

“Ndo tem estudos especificos e suficientes e precisa de manutengdo continua, pra obter

um resultado significativo.”
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“O procedimento em si ser invasivo e desconfortdvel para o paciente.”

“Em todo o tempo que trabalho com pacientes que fazem uso deste medicamento , os
Unicos efeitos negativos que observei foram os mesmos relatados na literatura : dores de cabeca

e enjoos leves logo apds as aplicagées.”
Experiéncia como paciente

Foram recebidas 25 contribuicdes sobre experiéncias do paciente com as tecnologias avaliadas, sendo 23
contrarias a recomendacdo inicial da Conitec. As contribuicGes apresentaram argumentacdo que se baseiam na melhora

na funcdo motora e da qualidade de vida. Estas experiéncias podem ser representadas pelo comentdrio a seguir:
“Maior for¢a no bracos, autonomia p virar na cama na hora de dormir, mais disposicdo.”

“Fiquei com mais equilibrio de pescoco e tronco, sinto menos fadiga nos membros

superiores e consigo abrir mais a boca.”

Dentre os efeitos negativos relatados, destacam-se os eventos decorrentes da forma de administracdo do

medicamento. Estas experiéncias podem ser representadas pelo comentario a seguir:
PR . . , L. , ”
Ndo tive efeito negativos, s6 a aplicacdo que é dolorosa.
Experiéncia como cuidador responsavel

Foram recebidas 212 contribuicGes sobre experiéncias como cuidador ou responsavel com as tecnologias
avaliadas, sendo 204 contrarias a recomendacado inicial da CONITEC. As contribui¢cdes apresentaram argumentacdo que
se baseiam nos efeitos positivos percebidos com o uso do medicamento, como melhora na fungdo motora e respiratdria

e estabilizacdo da doenca. Estas experiéncias podem ser representadas pelo comentdrio a seguir:

“Melhora motora global, melhora respiratéria, melhora na degluticdo, na fala. E o mais
importante: interrompe a evolugdo da doenca. Isso ja é fundamental pra qualidade de vida do

paciente.”

“Depois que ele comegou a fazer o uso do Spinraza meu filho ndo perdeu mais nenhum
movimento motor, e adquiriu mais forca, notdvel o aumento dos musculos, e ele tem um
crescimento normal, conseque comer comida sélida, que antes ndo conseguia com facilidade,

tinha uma leve dificuldade para respirar durante o sono e hoje dorme normalmente, movimentos
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das pernas que antes era minimo hoje ele tem controle , adquirindo firmeza e sustenta as penas

noar.”

Dentre os efeitos negativos relatados, destacam-se novamente os eventos decorrentes da forma de

administracdo do medicamento. Estas experiéncias podem ser representadas pelo comentario a seguir:

“Se o medicamento ndo tiver uma aplicacGo correta pode acarretar durante algumas

horas / dias uma dor sobre o local da aplicagdo.”

Experiéncia com outras tecnologias

Ao todo, foram recebidas 89 contribuicdes relatando experiéncia com outras tecnologias, entretanto, 37
contribuicdes foram desconsideradas por ndo conterem informacdo (em branco) ou descreverem experiéncias com a
tecnologia avaliada neste relatério (nusinersena). Das 51 restantes, 26 contribui¢cGes foram de profissionais de salude, 11

de pacientes, e 15 de cuidador ou responsavel.

Dentre as tecnologias mencionadas estdo intervencbes ndo medicamentosas como fisioterapia, hidroterapia,
quiropraxia, plasmaférese, fonoaudiologia e terapia ocupacional, e os principais efeitos positivos relatados podem ser

representados pelos comentarios a seguir:

Fisioterapia e hidroterapia:

“Percebo que consigo ter um pouco mais de forca com os exercicios. Ndo tem nenhum

efeito negativo”

Tratamento de fisioterapia aquatica:

“Eficaz na manutencdo da forca muscular e retardamento das atrofias. Nao observei

efeitos negativos.”

Fisioterapia motora 3x na semana e fisioterapia respiratdria 2x na semana. Bipap para o

cansaco fisico:

“A fisioterapia estd mantendo meu filho vivo, e com alguns movimentos, mas ndo é o
bastante. A fisioterapia sem o spinraza nao interrompe a doenc¢a e também nao impede a
progress@o, meu filho andou e ndo anda mais, tocava a cadeira de rodas e ndo toca mais, escrevia

e ndo escreve mais, lavava a cabega sozinho e agora ndo tem forca para fazer mais coisas simples
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do dia a dia. Estes adolescentes, jovens e adultos merecem u.a chance de viver com qualidade, pq

ja se esforcam basta te para sobreviver.”

Algumas contribui¢cdes também relataram experiéncias com os medicamentos zolgensma e risdiplam, relatando
efeitos positivos observados pela melhora da fungdo motora e respiratdria, e efeitos negativos relacionados ao alto custo

dos medicamentos e eventos adversos como nauseas, vOmitos e altera¢des hepaticas.

Zolgensma: “Um bebé que teve diagndstico precoce de AME, teve a oportunidade de
receber a medicagcdo ZOLGENSMA e teve todos os seu marcos de crescimento e desenvolvimento
dentro dos padrées de um bebé NORMAL. O unico ponto negativo é o custo do medicamento que

é praticamente inacessivel.”

Zolgensma e Risdiplam: “Melhora da pontuacdo em escala e ventilagdo. Zolgensma

nausea e vomito e aumento das enzimas hepaticas inicialmente. Com melhora posterior.”
Opinido sobre a recomendacgao preliminar da Conitec

Das 5.679 contribuicGes, foram recebidos 3.628 comentarios com opiniGes sobre a recomendacdo preliminar da
Conitec, sendo 3.502 (98,1%) contrarias. Ao avaliar o teor das 126 contribui¢gdes que concordaram ou nao concordaram
nem discordaram, é possivel perceber que destas, na verdade, 100 eram favoraveis a incorporacdo do nusinersena para

os pacientes com AME 5q tipos Il e lll, ou seja, discordavam da recomendacao preliminar.

Os comentdrios argumentaram sobre a importancia da tecnologia e a gravidade da condicdo, ressaltando a

possibilidade de melhora na qualidade de vida do paciente, e podem ser representadas pela seguinte contribuicado:

“A vida do paciente com AME depende da utilizacdo deste medicamento. Sem ele, ndo hd
como viver, pois a qualidade de vida do paciente estd intrinsecamente ligada ao uso do
medicamento, que infelizmente, no Brasil, é carissimo e necessita com urgéncia ser liberado pelo

SuUs.”

Algumas opinides que discordaram da recomendacao preliminar da Conitec argumentaram sobre a necessidade
de incorporacdo da tecnologia para todos os tipos de AME 5q, além do alto custo do medicamento, que inviabiliza a

aquisicdo pelas familias. Estas contribuicdes podem ser representadas pelos comentarios abaixo:

“Porque ANVISA aprovou este medicamento e estd tendo resultado positivo em todos os

TIPOS da doenca AME e ndo é justo ter este retrocesso”.
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“Um absurdo a ndo incorporagdo, haja vista trata-se de um medicamento que ja estd

aprovado pela Anvisa.”

“Trata-se de medicamento de custo muito alto impedindo a grande maioria das familias
com membros portadores da AME de terem acesso a medicacdo, imprescindivel para que estes

tenham qualidade de vida.”

Por fim, grande parte das contribuicGes que discordaram da recomendacao preliminar da Conitec argumentaram
sobre o direito de todos os cidaddos brasileiros a salde, e que esta deveria ser garantida pelo Estado por meio do
financiamento de todas as opgdes terapéuticas existentes, em especial para os pacientes diagnosticados com AME 5q. O

comentario abaixo representa tais contribuicdes.

“Todo tratamento é dever do estado promover a saude do cidaddo. Com maior énfase nos

casos graves de doencas degenerativas.”

“Uma medicagdo de tamanha importdncia e praticamente inacessivel as familias deve ser
de responsabilidade do governo a oferta, visto que seqgundo a constituicdo federal no Art. 196
consta que: A saude é direito de todos e DEVER do Estado, garantido mediante politicas sociais e
econdémicas que visem a redugdo do risco de doenga e de outros agravos e ao acesso universal e
igualitdrio as agdes e servigos para sua promogdo, protecdo e recuperagdo. Sendo assim ndo é

um favor que o Estado faz a esses pacientes, isso ndo é nada mais que sua fun¢do”.

“Vcs estdo violando a constituicdo. Federal aonde diz que todo ser humano tem direito a

vida”.

As contribuicGes que concordaram com a recomendacdo preliminar da CONITEC se embasaram no fato de que,
apesar do discreto e incerto beneficio obtido pelo medicamento para os pacientes com AME 5q tipos Il e lll, a tecnologia

nao é capaz de alterar o curso da doenca e sua relacdo de custo-efetividade é insustentavel sob os preceitos do SUS:

“A andlise feita pelo CONITEC se baseia em estudos cientificos e pesquisas. Se o
medicamento, que tem um custo elevadissimo, nGo traz ao paciente beneficio que justifique a sua
administragdo, é obvio que ndo deve ser incorporado para esse tratamento, até porque, vai dar
ao paciente e seus familiares uma esperanga que jamais serd alcangada, ou seja, uma ilusGo de

que vai ser curado, quando na realidade ndo o serd.”

“Todos trabalhos de revisGo s6 mostraram ganho clinico de pequena monta para os

pacientes com AME tipo I. O laboratdrio BIOGEN colocou na bula registrada na ANVISA para tratar
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todos os tipos de AME sem haver nenhum trabalho que demonstre ganho clinico a esses pacientes,
O laboratdrio tem um esquema puramente comercial, estimulando familiares dos pacientes ao

ingresso judicial para cobertura do medicamento.”

“Estou de acordo com a recomendagdo apresentada, onde foi demonstrado que ndo hd
evidéncias cientificas para sua utiliza¢do nos casos do tipo Il e lll, tendo sua indicacdo evidenciada

para os casos de AME tipo I.”
13.3. Avaliacao global das contribui¢oes

Ap0Os apreciacdo das contribuicdes encaminhadas pela Consulta Publica, a maior parte dos membros concordou
sobre haver beneficio do tratamento, mas de ainda permanecem incertezas acerca da magnitude e sustentabilidade deste
beneficio a longo prazo. Também foi ressaltado a existéncia alternativas terapéuticas no horizonte tecnolégico. Dessa
forma, o plendrio da Conitec, por maioria simples dos votos, entendeu que ndo houve argumentagao suficiente para

alterar a recomendacao inicial.
14. RECOMENDACAO FINAL

Os membros da Conitec presentes na 942 reunido ordinaria, no dia 04 de fevereiro de 2021, deliberaram, por
maioria simples dos votos, recomendar a ndo incorpora¢ao do nusinersena para o tratamento de AME 5q tipos Il e llI
(inicio tardio). Os membros presentes entenderam que ndo houve argumentacao suficiente para alterar a recomendacdo

preliminar. Foi assinado o Registro de Deliberagdo n? 590/2021.
15. AUDIENCIA PUBLICA

Introdugdo/Contextualizagido

Trata-se de relatdrio da Audiéncia Publica n? 1/2021, realizada no dia 19 de marg¢o de 2021, em formato virtual,
transmitido a populac¢do geral pelo canal da Conitec no Youtube. A finalidade da audiéncia publica foi ouvir a sociedade
sobre a proposta de incorporagdo do nusinersena para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q dos tipos 2 e
3 e recepcionar contribuicdes, de modo a levantar mais subsidios, além dos ja compilados no relatorio técnico final da
Comissdo, para a tomada de decisdo, apds a demanda de diversos segmentos da sociedade. O presente relatério
apresenta a compilacdo das contribuicbes abordadas na audiéncia, no intuito de identificar e dar transparéncia aos seus

aspectos mais relevantes.

15.2. Contribuicoes
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A Audiéncia Publica contou com a apresenta¢do de 17 participantes, assim distribuidos: 3 representacdes de
indUstrias farmacéuticas, 5 representag¢des de pacientes, 4 representacdes de profissionais da saude, 1 representacdo de
metodologista, 1 representacdao de gestores do SUS e 3 representacdes de pesquisadores. Cerca de 300 pessoas

acompanharam a programacao ao vivo. A programacao da audiéncia foi divulgada ao publico no site (Anexo C).

A seguir, sdo destacados os principais pontos das contribui¢cdes recebidas (Quadro 23). A audiéncia teve inicio
com abertura e contextualizacdo do assunto pelo Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE/MS) Hélio Angotti Neto e pela Presidente da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS
(Conitec/SCTIE/MS) Vania Canuto. Em sequéncia, pessoas de diversos segmentos da sociedade e previamente inscritas
foram convidadas para apresentar suas contribuicdes. Representantes de industrias farmacéuticas tiveram 10 minutos
para expor seus pontos de vista, com relacdo as tecnologias em saude disponiveis para tratamento da AME. Os demais
participantes tiveram 3 minutos para expor seus pontos de vista. A gravacdo da audiéncia publica esta disponivel no

endereco eletrénico https://www.youtube.com/watch?v=ajNg560YwQs&t=5423s.

Quadro 23. Sintese das contribui¢es da audiéncia publica.

Instituicdo

Contribui¢c6es ou Questionamentos

ABERTURA

Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovagdo e Insumos Estratégicos em
Saude (SCTIE/MS)

O presidente da sessdo, secretério Sr. Hélio Angotti Neto, agradeceu a presenca de todos. Reforgou que a
decisdo tem carater técnico, mas que ouvir a sociedade para colher mais informagdes, de forma a obter
elementos técnicos e vivenciais dos pacientes, pode auxiliar no maior entendimento da situagdo. Relatou
também que foram recebidas muitas solicitagdes e iniciou explicando a ordem de funcionamento da
audiéncia.

Comissdo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude (Conitec)

A presidente da Conitec, Sra. Vania Canuto, apresentou uma contextualizacdo do processo de avaliagdo da
tecnologia e sobre o posicionamento do plenario da Conitec, explicitados previamente neste relatdrio.

REPRESENTAGOES DAS INDUSTRIAS F

ARMACEUTICAS

Biogen

A empresa Biogen, fabricante do medicamento nusinersena, foi representada por sua diretora médica no
Brasil, Tatiana Castello Branco. A Sra. Tatiana considera a incorporagdo prévia de nusinersena para AME
5q tipo 1 um marco para esses pacientes, mas defende a relevancia e urgéncia em tratar também os
pacientes com AME 5q tipos 2 e 3 com o nusinersena. Reforcou que a AME é uma doenga progressiva,
degenerativa e incapacitante, e que, se ndo for tratada, leva a uma série de perdas de habilidades motoras
- que sdo cumulativas e irreversiveis -, reduzindo a independéncia do paciente de realizar atividades
corriqueiras. Relatou que o quadro clinico da AME é complexo, com a necessidade de cuidados
multidisciplinares que podem impactar nas familias/cuidadores e no sistema de satde. Afirmou também
que existem custos indiretos que devem ser levados em conta, por impactarem na renda familiar. Além
dos custos sociais, relatou que os pacientes e suas familias, inseridos em um ecossistema de seguridade
social, fazem com que servigos de saude sejam utilizados com a progressao da doenga; principalmente
devido ao elevado nimero de hospitalizagdes de alta complexidade e de longa duragdo. Pelo exposto, e
pelo seu impacto, finalizou reforgando a importancia do paciente no centro da tomada de decisdo e que
esperam encontrar uma solugdo sustentavel, agil e justa, por esta ainda permanecer uma necessidade
médica ndo atendida. Disse que ja existem mais de 11 mil pacientes tratados e 21 paises com reembolso
sem restricGes e que, em nome da empresa, espera que o Brasil possa fazer parte deste grupo.

Roche

A empresa Roche, representada pelo diretor de acesso e médico Sr. Lénio Alvarenga e pela gerente de
Ciéncia Humanizada Sra. Ana Carolina de Almeida, participou da audiéncia para falar do medicamento
risdiplam para o tratamento dos pacientes com AME. Relataram que o medicamento ja estd aprovado em
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sete paises, inclusive no Brasil. A Sra. Ana Carolina detalhou um pouco mais sobre o risdiplam, relatando
ser um medicamento oral, que preserva e potencializa a capacidade motora dos pacientes em uma
populagdo de AME tipos 2 e 3, incluindo criangas, adolescentes e adultos. Relata que o risdiplam atua no
gene SMN2, fazendo com que seja produzida uma maior quantidade da proteina SMN funcional e, assim,
alterando o curso clinico da doenga. A dose para pacientes abaixo de 20 kg leva em consideragdo o peso e
a idade; mas em pacientes a partir de 20 kg e dois anos de idade tomam uma dose fixa de 5 mg por dia.
Apresentou também estudos conduzidos para o desenvolvimento clinico do risdiplam, que incluiu desde
pacientes pré-sintomaticos, até pacientes com 60 anos de idade, que ja fizeram uso de alguma terapia
modificadora da doenga antes de receber o risdiplam, incluindo pacientes com AME tipos 2 e 3 - objeto da
audiéncia. O SUNFISH, considerado pela Sra. Ana Carolina como o mais amplo estudo realizado em AME
até o momento, incluiu 180 pacientes de dois a 25 anos de idade e com diferentes niveis de
comprometimento da doencga. Foi avaliada a mudanga na escala MFM (para avaliar a fungdo motora em
pacientes com doengas neuromusculares) em relagdo a linha de base, e relatou uma evolugdo melhor nos
pacientes tratados com risdiplam quando comparados aos tratados com placebo. Esclareceu também que
o ganho de pontos ndo é meramente técnico, mas que tem impacto real na fungdo motora do paciente.
Reforgou que a estabilizagdo ou a melhora clinica sdo objetivos do tratamento, tendo sido observado mais
pacientes em uso do risdiplam alcangando-os. Disse que ndo foi observada descontinuagdo do estudo por
eventos adversos, e afirmou terem sido relacionados a prépria doenga de base - sendo bem tolerado pela
populagdo. Além do registro pela Anvisa, a Sra. Ana Carolina afirmou que o prego do risdiplam também ja
foi aprovado pela CMED. Assim, finalizou dizendo que a Roche estd pronta para colaborar com todos os
agentes do ecossistema para que médicos e pacientes tenham a possibilidade de escolher o melhor
tratamento para cada caso.

Novartis

O Sr. Omar Akl, diretor executivo da Unidade de Negdcios de Terapia Génica da Novartis, representou a
posi¢cdo da empresa na pauta. O Sr. Omar afirma que a empresa, com iniciativas atuais e as inovagdes,
incluindo a terapia génica para AME 5q, esta preparada para continuar demonstrando compromisso com
a sustentabilidade do pais; principalmente com a incorporagdo da terapia génica no SUS, e com valores
compativeis com a realidade socioecondmica do Brasil. Reforcou também que, no ponto de vista da
Novartis, quanto mais opgGes terapéuticas disponiveis aos médicos especialistas, mais condigdes havera
para uma tomada de decisdo que favorega os pacientes com AME de todos os tipos. Relatou que a terapia
génica da Novartis ja tem registro no Brasil desde agosto de 2020, e é uma opgdo terapéutica para varios
tipos de AME 5q até os dois anos de idade. Ainda, de acordo com o Sr. Omar, a terapia génica indica alto
potencial de transformagdo do curso da doenga, usada em dose Unica. Na ocasido, reforgou a inovagdo da
tecnologia e o marco regulatério RDC 338/2020 da Anvisa para terapias avangadas, embora a precificagdo
da terapia génica ainda esteja pendente. O Sr. Omar também disse que, uma vez estabelecida uma
referéncia que reflita o valor da terapia para os pacientes com AME, a Novartis deixa registrado o seu
compromisso de pactuar condicGes comerciais diferenciadas e condizentes com a realidade
socioeconOmica do pais. Encerra dizendo que a Novartis ressalta a importancia da incorporagdo de variadas
alternativas de tratamento para os pacientes com AME 5q dos varios tipos e reforga a intengdo da Novartis
em ser mais uma dessas opgdes.

REPRESENTAGAO DE PACIENTES

Instituto Viva Iris

A Sra. Aline Giuliani, mde da paciente Iris (portadora de AME tipo 2), presidente do Instituto Viva Iris e
membro do Universo Coletivo AME participou da audiéncia relatando sua experiéncia e de sua filha com a
doencga. Relatou as dificuldades de assisténcia e suporte que enfrentou ao diagndstico, afirmando que até
hoje essas dificuldades persistem. A Sra. Aline defende a eficicia de nusinersena e afirma que as
experiéncias de melhora dos pacientes devem ser consideradas na tomada de decisdo, e que as melhoras
observadas nas escalas de fungdo motora ndo devem ser menosprezadas. Argumenta, ainda, que o
nusinersena é fornecido de forma ampla em outros paises, o que atesta sua seguranca e eficacia. Encerra
sua fala exigindo o fornecimento de nusinersena a todos os pacientes, independentemente do tipo de AME
e da idade.
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Associagdo de Amigos da Atrofia
Muscular Espinhal (AAME)

A AAME foi representada por sua embaixadora e ativista mirim, Srta. Laissa Teixeira, que relatou sua
trajetoria de descoberta, manejo e tratamento da AME tipo 3. Diagnosticada com AME aos oito anos de
idade (em 2015), perdeu a capacidade de andar logo apds o diagndstico da doenga, iniciou o uso de BIPAP
em decorréncia de piora da fungdo respiratdria e em 2018 iniciou o tratamento com nusinersena. Relata
que, apds iniciar o tratamento com nusinersena, recuperou a capacidade de sustentar o tronco, levantar e
sustentar os bragos e, atualmente, pode se locomover sozinha na cadeira de rodas, ter controle dos
membros superiores e tronco e ficar em pé com apoio. Atribui a melhora ao uso de nusinersena e, por isso,
solicita a incorporagdo do medicamento ao rol de procedimentos do SUS.

Associagdo Brasileira de Amiotrofia
Espinhal (ABRAME)

A Sra. Fatima Braga, na posicdo de presidente da ABRAME, representou a associagdo solicitando a
incorporagdo de nusinersena para a AME tipos 2 e 3. Pontua que 21 paises fornecem nusinersena de forma
integral, sem restrigdes, e que 11 mil pacientes utilizam o medicamento no mundo. Ressalta os beneficios
clinicos do uso de nusinersena em pacientes com AME de inicio tardio e, portanto, defende sua
incorporagao no SUS.

Associagdo dos Familiares e Amigos
dos Portadores de Doengas
Neuromusculares (DONEM)

A DONEM foi representada por sua diretora, Sra. Suhellen Silva, mde de duas criangas com AME e ativista
na causa. Suhellen inicia sua fala citando outras decisdes da Conitec, que foram favordveis a incorporagdo
de medicamentos que interrompem a progressdo da doenga, citando os medicamentos incorporados para
Gaucher e mucopolissacaridose. Em seguida, pontua que internacionalmente as agéncias de ATS
recomendam o uso de nusinersena para a AME tipos 2 e 3, e assim finaliza sua participagao.

Paciente portadora AME tipo 2

A Srta. Renally Vidal da Silva, 25 anos, portadora de AME tipo 2, relatou na audiéncia publica sua trajetdria
de diagndstico e manejo da doenca. Diagnosticada aos seis meses de vida, possui um irmdo de 19 anos
com o mesmo diagndstico. Utiliza nusinersena ha um ano, e relatou que no inicio do tratamento
apresentava independéncia praticamente apenas para se alimentar. Hoje, pode beber agua sem
espessante, ndo tem mais pneumonia e afirma que o nusinersena promoveu qualidade de vida. Por fim,
defende a incorporagdo do medicamento no SUS para as AME tipos 2 e 3 como um direito constitucional
dos pacientes.

REPRESENTAGAO DE PROFISSIONAIS DE SAUDE

Neurologista

O Sr. Edmar Zanotelli, professor do departamento de neurologia da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo, relatou sua experiéncia clinica no tratamento da AME com nusinersena. O Sr.
Edmar comega sua fala reconhecendo a relevancia da incorporagdo do nusinersena para a AME tipo 1, e
ressalta que a incorporagdo para os demais tipos de AME seria um ganho consideravelmente maior para a
sociedade. O médico pontua que, em sua experiéncia, tem observado o impacto da AME tipos 2 e 3 na
qualidade de vida dos pacientes e de suas familias, em decorréncia do comprometimento progressivo de
fungdes motoras importantes. O Sr. Edmar ressalta, ainda, que apenas os pacientes em uso de nusinersena
apresentam estabilizagdo ou melhora da doenga (com ou sem tratamento de suporte), sendo que os
pacientes submetidos exclusivamente aos tratamentos de suporte invariavelmente sofrem progressdo da
doenga. Por fim, o médico finaliza sua fala ressaltando que os pacientes com AME tipos 2 e 3 apresentam
alta insergdo social e, portanto, o tratamento com nusinersena seria de grande relevancia para a qualidade
de vida e para a autonomia desses individuos e de suas familias.

Fisioterapeuta

A Sra. Luana Souto Barros, membro do Comité Cientifico da AAME, inicia sua participacdo apresentando a
manifestagdo clinica da AME. Relata que a estabilizagdo da doenga promovida por nusinersena é um ganho
decorrente exclusivamente do tratamento medicamentoso; uma vez que na histéria natural da AME seja
prevista progressdo continua da doenca. Afirma que o tipo de AME ndo deveria definir a indicagdo do
tratamento com nusinersena, e sim a indicagdo clinica de cada paciente. Por fim, reitera que o ganho de
pontos na escala motora é uma avaliagdo técnica do ganho real na vida dos pacientes, que é a melhora da
fun¢do motora, qualidade de vida e independéncia funcional.

Bidloga geneticista

A Sra. Vanessa Romanelli, com estudos realizados no Centro de Pesquisas sobre Genoma Humano e
Células-tronco da USP, portadora de AME tipo 3, inicia sua fala defendendo a validade dos métodos
cientificos e desfechos utilizados nos estudos de nusinersena (estudos sem comparador no contexto de
doengas raras). Ressalta que os pacientes com AME tipos 2 e 3 podem apresentar uma longa sobrevida,
entretanto, sem o tratamento medicamentoso, com baixa qualidade de vida. Pontua, ainda, que a evolugdo
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da doenga e da incapacidade dos individuos portadores de AME incorre em gastos do governo com pensdes
e aposentadoria por invalidez. Por fim, afirma que o nusinersena é capaz de manter ou recuperar a
independéncia dos individuos com AME e, portanto, sua incorporagdo para os tipos 2 e 3 é necessaria.

Neuropediatra

A Sra. Vanessa Van Der Linden, neuropediatra e trabalha com AME desde 2001. Disse ser muito gratificante
ver um cenario atual em que se observa uma medicacdo capaz de mudar a histdria natural da doenca.
Relatou a sua experiéncia, trabalhando no RAROS - um centro de referéncia para doengas raras, incluindo
a AME. Atende cerca de 70 pacientes, sendo 42 com AME tipos 2 e 3. Desses 42, 29 pacientes conseguiram
o tratamento, alcangando ou estabilizagdo, ou ganhos. Afirma que a perda funcional nesses pacientes
impacta bastante na qualidade de vida. Lamentou que a decisdo de quem usa esteja sendo por via judicial;
“s6 tendo acesso ao medicamento aqueles pacientes que conseguem correr atrds e entrar com um
processo, ao passo que outro paciente - com uma condicdo semelhante, ndo consegue acessar a
medicag¢do”. Finalizou dizendo que, diante da possibilidade de perda de qualidade de vida e independéncia
dos pacientes, é angustiante ter um tratamento, e o paciente ndo poder fazé-lo.

REPRESENTAGAO DE METODOLOGISTA

Centro Colaborador do SUS -
Avaliagdo de Tecnologias e
Exceléncia em Saude
(CATES/UFMG)

O Sr. Augusto Guerra, coordenador do CCATES, inicia sua fala recapitulando a classificagdo da AME nos
tipos inicio e tardio, ressaltando a variabilidade nos sintomas observados em cada tipo de AME, e
destacando a incorporagdo de nusinersena no SUS para o tratamento da AME tipo 1, o tipo mais grave da
doenga. O Sr. Augusto pontua que a incorporagdo do medicamento no SUS prevé uma avaliagdo de
desempenho da tecnologia apds trés anos de uso no sistema de saude. Na sequéncia, abordou as
manifestagdes clinicas das AME tipos 2 e 3, o impacto da condigdo na qualidade de vida dos individuos
portadores da doenga e o manejo clinico da AME, que requer, além de tratamento medicamentoso,
terapias de suporte. Com relagdo a avaliagdo da eficacia de nusinersena para a AME de inicio tardio, o Sr.
Augusto reconhece a relevancia dos ganhos motores, mas contrapde que a existéncia de diversas
ferramentas para mensurar essa evolugdo (mais de 14) acaba imputando incertezas adicionais sobre a
magnitude dos efeitos terapéuticos mensurados nos estudos. Em seguida, o Sr. Augusto ressalta a
relevancia do estudo do Sr. Zanotelli para elucidar o beneficio clinico de nusinersena para a AME tipo 2, o
gue ndo é tdo claro para pacientes com AME tipo 3 no mesmo estudo. O metodologista aborda os aspectos
econdmicos e internacionais relacionados a incorporagdo do nusinersena; bem como a importancia de
realizagdo de um estudo observacional prospectivo nacional, que possa elucidar eventuais lacunas que
ainda existam sobre o tratamento com nusinersena. Finaliza sua participagdo incentivando a possibilidade
de cooperagdo técnico-cientifica entre o Ministério da Salde e as universidades, a fim de fomentar a
pesquisa e o desenvolvimento de novas tecnologias.

REPRESENTAGAO DE GESTOR DO SUS

Secretaria Estadual de Satde de Sdo
Paulo (SES/SP)

A Sra. Carmela Grindler, coordenadora Estadual do Projeto de Implantagdo da Politica Nacional de Atengdo
Integral a Pessoa com Doenga Rara, também representando a SES/SP, iniciou dizendo trazer para a
audiéncia o olhar da gestdo, de uma grande secretaria de estado. Afirmou que, dos 467 pacientes
credenciados pela ouvidoria, 211 sdo do estado de Sdo Paulo, dentre os quais 95% estdo dentro dos centros
especializados de referéncia para AME. Associa isso a um aumento na judicializagdo no estado de Sdo
Paulo. Alegou que um ano apés a publicagdo da portaria, que antes era vista como uma possibilidade do
pais de atuar em novos modelos, vem gerando ansiedade e medo nos pacientes. Relatou que existem
trabalhos que mostram a diminui¢do de internagdo e tempo de permanéncia hospitalar, além do uso e
tempo de permanéncia em leitos de UTI. Reforga que esses achados fornecem grandes incentivos para
desenvolver programas de assisténcia a pessoa com deficiéncia - fisioterapia, terapia ocupacional,
fonoaudiologia, nutri¢do, dentre outros. Para finalizar, afirmou que a comunidade AME acredita nesse
tratamento, por ser uma doenca de velocidade rapida e devastadora. Que existe condi¢do sim de fazer
acompanhamento periédico dos pacientes, de modo a produzir as informagbes que sdo pertinentes e
dentro da realidade do Brasil.
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Instituicao Contribui¢c6es ou Questionamentos

REPRESENTAGAO DE PESQUISADORES

Universidade Federal do Rio de | A Sra. Alexandra Prufer Aradjo, professora da UFRJ, inicia sua apresentacdo com o dado de que,
Janeiro (UFRJ) atualmente, existem 77 projetos de pesquisa sobre a AME registrados na Plataforma Brasil, o que tem
aumentado a compreensdo da doenga no pais e a formagdo de profissionais especializados no tratamento
dessa condicdo. Refor¢a que as intervengGes ndo medicamentosas ndo conseguem interromper a
progressdo da doenga, ao passo que o tratamento com nusinersena é capaz de estabilizar a evolugdo da
AME. Aborda a importancia da independéncia funcional para os individuos portadores da doenga, seus
familiares e para a sociedade. Por fim, pontua que a AME é uma doenga Unica, e que seu tratamento deve
contar com todo o arsenal terapéutico, medicamentoso ou ndo, disponivel no SUS.

Universidade de Sao Paulo (USP) O Sr. Rodrigo Mendonga, neurologista do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP e um dos
pesquisadores envolvidos no estudo brasileiro sobre o uso de nusinersena em AME 5q tipos 2 e 3,
participou da audiéncia publica relatando sua experiéncia no tratamento desses pacientes. O estudo em
questdo, que incluiu 80 pacientes com AME tipos 2 e 3, dos quais 43 foram tratados com nusinersena e 37
receberam apenas o tratamento de suporte. O Sr. Rodrigo relata que o grupo tratado com nusinersena
apresentou melhora da fungdo motora (ganho de 1,6 pontos na escala HFMSE), ao passo que os pacientes
que ndo receberam o medicamento apresentaram piora da fun¢do motora (redugdo de 3,9 pontos na
escala HFMSE). O médico ressalta, ainda, que os ganhos na escala de avaliagdo motora ndo sdo apenas um
resultado técnico, e sim ganho de qualidade de vida, funcionalidade e independéncia. Adicionalmente,
relatou que, durante a pandemia (de 2020 a 2021), os pacientes tiveram os cuidados de suporte e
reabilitagdo comprometidos, e mesmo assim foi observado que o grupo tratado com nusinersena manteve
a melhora, enquanto o grupo ndo tratado manteve a progressdo da doenga. Por fim, o neurologista relata
que no estudo conduzido, a taxa de hospitalizagdo entre os pacientes ndo tratados foi cinco vezes maior
do que a taxa de hospitalizagdo dos pacientes submetidos ao tratamento com nusinersena.

Universidade Estadual de Campinas | O Sr. Marcondes Franga, professor do Departamento de Neurologia da UNICAMP, iniciou a fala dizendo
(UNICAMP) trazer uma visdo adicional ao tema. Alegou que profissionais que lidam com doengas neuromusculares tém
uma limitagdo terapéutica grande, sendo observadas mudangas importantes nos ultimos anos com as
novas terapias que surgiram. Disse que hoje ja estdo claros na literatura o beneficio e a seguranga do
nusinersena, que vai além da AME tipo 1. Também afirmou que, sendo um pesquisador e especialista no
tratamento desses pacientes, traz a questdo do contingente de pacientes que ficaram nessa demanda
reprimida a partir da proposta do estudo. Complementou que tem a oportunidade de ver pacientes em
um hospital universitario e em um contexto privado de convénios que cobrem o uso do nusinersena.
Relatou a diferenga que observa nos dois cenarios, citando pacientes que tiveram importantes perdas em
decorréncia de ndo ter acesso ao tratamento.

Acsadi et al. (2021) - EMBRACE

O estudo conduzido por Acsadi e colaboradores (2021) nao foi recuperado nas buscas realizadas no relatério de
demanda de incorporacdo apreciado pela Conitec, por ter data de publicacdo posterior a realizagdo da revisdo
complementar da literatura. 0] Estudo EMBRACE encontra-se disponivel no sitio:

https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/mus.27187. O EMBRACE foi projetado como um estudo de fase 2 de

tratamento com nusinersena de bebés sintomaticos e criancas com SMA que ndo atendiam as caracteristicas de
elegibilidade desses ensaios primarios, principalmente quanto ao nimero de cépias do gene SMN2 e idade mediana da

12 dose do medicamento 16,7 meses (7,3 a 48,6).
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Consiste em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por procedimento simulado, de 14 meses de
tratamento intratecal com nusinersena em criangcas com AME 5q geneticamente confirmada. Ao todo 21 pacientes foram
incluidos, 14 no grupo nusinersena e 7 no grupo controle. Foram incluidos bebés e criangcas com AME que foram excluidos
dos estudos pivotais ENDEAR e CHERISH: (1) trés copias do gene SMN2 com inicio de sinais e sintomas clinicos consistentes
com AME aos 6 meses de idade ou menos; (2) duas cépias do gene SMN2 com inicio de sinais e sintomas clinicos
consistentes com AME aos 6 meses de idade ou menos, mas maior que 7 meses de idade na triagem; e (3) duas ou trés
copias do gene SMN2 e inicio de sinais e sintomas clinicos consistentes com AME com mais de 6 meses de idade, mas 18
meses de idade ou menos na triagem. Os pacientes foram randomizados, em proporcdo de 2:1, para receber ou
nusinersena ou o procedimento simulado na parte 1 do estudo. Na segunda parte, os pacientes alocados para receber
procedimento simulado na parte 1, passaram a receber nusinersena apos a demonstragdo de beneficio na fungcdo motora

pelo estudo ENDEAR.

Na parte 1, 14 pacientes receberam nusinersena e sete receberam o procedimento simulado. Quando foi
removido o cegamento e encerrada a parte 1, seis participantes (todos no grupo nusinersena) completaram a avaliagdo
de acompanhamento final do dia 422. Os participantes do grupo de procedimento simulado foram solicitados a retornar
0 mais rapido possivel; as visitas individuais de final do estudo para a parte 1 foram concluidas e o tratamento com
nusinersena aberto foi iniciado na parte 2. Um individuo com AME de inicio precoce atribuido ao grupo de procedimento
simulado morreu no dia 289. No total, 20 participantes (todos os 14 randomizados para nusinersena e 6 randomizados
para o procedimento simulado) foram inscritos na parte 2. A idade mediana da primeira dose, sexo, etnia e nimero de
copias SMN2 variaram entre os grupos, em consequéncia do pequeno tamanho da amostra. Todos os participantes ndo

conseguiam ficar de pé ou andar no inicio do estudo.

O numero mediano de doses de nusinersena administradas foi de 10 (intervalo 8-12). Os participantes
randomizados para o grupo nusinersena na parte 1 do estudo receberam de 10 a 12 doses no total, e aqueles
randomizados para procedimento simulado que concluiram ambas as partes do estudo receberam oito doses. Para o
grupo inicialmente randomizado para nusinersena, o tempo total mediano (partes 1 e 2 combinadas) no estudo foi de
995 (IQR 890-1.010) dias. Para aqueles randomizados para o procedimento simulado, o tempo mediano na parte 1 foi de

302 (IQR 230-366) dias, seguido por tratamento com nusinersena na parte 2 por 656 (IQR 653-659) dias.

Quanto a seguranca e tolerabilidade, ndo houve eventos adversos considerados pelos investigadores como
relacionados ao tratamento do estudo e nenhuma descontinuacdo devido a eventos adversos relacionados ao
nusinersena. Os eventos adversos (EA) mais comuns foram consistentes com condi¢bes associadas a infancia em geral e
a AME (febre, tosse, pneumonia, infeccdo do trato respiratério superior). O EA mais comum ocorrendo dentro de 72 horas

apo6s a pungdo lombar foi voOmito (29% dos participantes tratados com nusinersena nas partes 1 e 2 vs 14% dos
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participantes na parte 1 que foram tratados com procedimento simulado; e ndo foi observado em nenhum dos

participantes que receberam inicialmente o procedimento sham que receberam nusinersena na parte 2).

Em relagdo a eficacia, no grupo inicialmente randomizado para nusinersena, 21% dos participantes estavam em
ventilagdo no inicio do estudo, em comparagdao com 57% randomizados para procedimento simulado. A média geral de
tempo percentual no estudo com suporte ventilatério (incluindo pressado positiva de dois niveis nas vias aéreas, intubacdo,
traqueostomia e tubo endotraqueal) foi menor nos participantes tratados com nusinersena nas partes 1 e 2 (11,3%) do
que naqueles no grupo de procedimento simulado na parte 1 (29,8%) ou quem iniciou o nusinersena na parte 2 apos a
atribuicdo inicial ao grupo controle (28,6%). No entanto, a porcentagem geral de tempo no ventilador no grupo
nusinersena também foi menor no inicio do estudo. Nenhum participante necessitou de traqueostomia. A porcentagem
média de tempo com suporte ventilatério foi menor para individuos com AME de inicio tardio (média de 0% para aqueles
tratados com nusinersena nas partes 1 e 2 [n = 5]; 11,1% para procedimento simulado na parte 1 [n = 3] ; 8,5% para
nusinersena iniciado na parte 2 [n = 3]) em comparagao com AME de inicio precoce (média de 17,6% para aqueles tratados
com nusinersena nas partes 1 e 2 [n = 9]; 43,8% para procedimento simulado na parte 1 [n = 4]; 48,6% para nusinersena
iniciado na parte 2 [n = 3]). Dos participantes originalmente randomizados para o procedimento simulado, 29% foram
classificados como respondedores ao HINE-2 na ultima avaliagdo disponivel na parte 1, e 83% foram classificados como
respondedores na ultima avaliacdo disponivel na parte 2, onde receberam o nusinersena. Dos participantes que
receberam nusinersena ao longo do estudo, 93% foram classificados como respondedores (Ultima avaliagdo disponivel).
No subgrupo com AME de inicio precoce, nenhum dos participantes randomizados para procedimento simulado na parte
1, 67% que iniciaram nusinersena na parte 2 e 89% tratados com nusinersena nas partes 1 e 2 foram classificados como
respondedores (Ultima avaliagdo disponivel). Entre aqueles com AME de inicio tardio, 67% participantes tratados com
procedimento simulado na parte 1, todos os pacientes que iniciaram o nusinersena na parte 2 e nas partes 1 e 2 foram

classificados como respondedores (ultima avaliacdo disponivel).

Audic et al. (2020)

Um dos documentos anexados, enviados na audiéncia publica, foi o estudo observacional conduzido por Audic e
colaboradores (2020). O estudo foi incluido no dossié do demandante, mas foi excluido deste relatério por avaliar
pacientes com os tipos 1 e 2 juntamente, sem haver estratificacdo por tipo, apenas por idade. Tal justificativa, de exclusdo

do estudo, foi apresentada no Quadro 6, na se¢do “6.2 Avaliacdo Critica da demanda”.

Chambers et al. (2020)

Além dos estudos descritos anteriormente, o estudo de Chambers e colaboradores (2020) também foi anexado
junto aos documentos da audiéncia publica como evidéncia adicional. Trata-se de um estudo transversal que compara a

carga da atrofia muscular espinhal sobre aspectos econémicos e de qualidade de vida relacionada a saude em familias
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cujo algum membro seja portador de AME, antes e depois do uso de nusinersena. Esse estudo, entretanto, ndo foi incluido
no corpo de evidéncias por ndo atender aos critérios de elegibilidade definidos durante a conducdo da revisdo sistematica

e, por esse motivo, ndo foi descrito no presente relatoério.

Consideragoes sobre as evidéncias adicionais enviadas. O estudo EMBRACE constitui-se num estudo de fase 2 de
tratamento com nusinersena de bebés sintomaticos e criancas com SMA que ndo atendiam as caracteristicas de
elegibilidade dos ensaios primarios incluidos anteriores, principalmente, quanto ao niumero de cépias do gene SMN2 e
idade mediana da 12 dose do medicamento (16,7 meses; 7,3 a 48,6). Dos 20 participantes que concluiram o EMBRACE,
todos se inscreveram no protocolo SHINE abrangente (NCT02594124), que combina participantes de ensaios clinicos
nusinersena anteriores para acompanhamento de longo prazo. Esses resultados foram revisados anteriormente neste
relatério. Os resultados do Estudo Embrace focalizam apenas o grupo de pacientes com idades de 7 a 48,6 meses, portanto

nao apresentando evidéncias para grupos de faixas etarias superiores.

O demandante apresentou, na oportunidade da audiéncia publica, uma nova proposta comercial para a
incorporagdo do nusinersena para AME tipos Il e lll. A proposta prevé uma redugdo equivalente a 21% frente ao prego de
aquisicdo de nusinersena negociado com o Ministério da Saude para o ano de 2021 seguindo o PCDT vigente - tipo 1
(preco de RS 160.000,00 para a aquisicdo de 1904 frascos). Esta vincula o desconto sobre o nusinersena a uma aquisi¢do
de 2.468 frascos em 2021, resultando no preco médio de RS 126.418,00 por frasco. De acordo com o apresentado, o
chamado “volume vinculante”, equivalente aos 2.468 frascos, leva em consideracdo uma estimativa potencial de 771

pacientes com AME 5q tipos 1, 2 e 3, de acordo com o explicitado pelo demandante:
e “Pacientes de tipo |, de acordo com PCDT vigente (considerando-se 3,2 frascos por paciente por ano);

e Pacientes de todos os tipos atualmente tratados pela Unido, fora do PCDT vigente;

e Atendimento inicial gradativo de aproximadamente 75% dos pacientes portadores de AME 5q de Tipo 2 e
3 em 2021, conforme dados reais coletados pelo Servico de Atendimento deste Ministério (136) e
discutidos junto a equipe de coordena¢do do mesmo.”

A proposta apresentada se limita apenas ao ano de 2021 e o demandante define uma validade de 30 dias para a

formalizacdo do contrato entre as partes. Ademais, condiciona a proposta exclusivamente aos fatores elencados a seguir:

e  “Assume-se que o fornecimento serd feito mediante importagdo direta por este Ministério, usufruindo da
imunidade tributdria previsto pela Constituicdo Federal, exonerando-o de todos os tributos incidentes na
importacgdo e revenda doméstica, tais quais, mas sem se limitar a Imposto de Importagdo, Pis/Cofins, IP!
e ICMS.

e Incorporacdo ampla para Tipos 2 e 3 de AME 5q, sem restricdo de tipo ou idade, conforme bula;
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e Publicacdo da incorporacéo no DOU previamente a assinatura do contrato;
e Aquisi¢cdo de todo o volume do contrato dentro de 2021;

e Cronograma de entrega até 31/12/2021, incluindo frascos gratuitos; frascos gratuitos fornecidos apenas
apos a entrega da totalidade dos frascos pagos.”

Diante das informacdes apresentadas no documento, as condi¢Ges parecem ndo ser usuais ou tipicas para a
realizacdo de estudos de estimativas para incorporagdo de tecnologias do SUS. Além disso, a duracdo da proposta,
exclusiva para o ano 2021 e limitada ao volume vinculante definido, inviabiliza a analise do impacto orcamentdrio,
conforme as Diretrizes para Estudos de Impacto Orcamentdrio do Ministério da Saude. Segundo a proposta do
demandante, o custo decorrente da incorporacdo de nusinersena no ano de 2021 equivaleria a cerca de RS 312 milhdes.
Entretanto, ndo é possivel extrapolar para os anos subsequentes o impacto financeiro da incorporagdo, tampouco o
volume de frascos necessarios para atender a populacdo elegivel ao tratamento (Quadro 24) uma vez que os dados

pertinentes de estimativas de consumo e valores por frasco ndo foram informados.

Quadro 24. Estimativa de custo anual de aquisicdo de nusinersena.

2021 2022 2023 2024 2025
Frascos 2.468
ndo é possivel estimar nao é possivel estimar | ndo é possivel estimar | ndo é possivel estimar
Custo R$ 311.999.624,00

Outro aspecto que merece destaque é o condicionamento da proposta a incorporacdo ampla do nusinersena para
a AME tipo 2 e tipo 3, sem restricdo de tipo ou idade, conforme a bula do medicamento. As evidéncias cientificas
disponiveis na literatura, entretanto, demonstram maior beneficio de nusinersena em subgrupos especificos de pacientes
- conforme apresentado em detalhes na se¢do de evidéncias do presente relatério. Corroborando tais achados, observa-
se que as agéncias canadense (CADTH) e australiana (PBAC) restringiram o uso de nusinersena para pacientes até 12 e 18
anos de idade, respectivamente. O CADTH ainda exclui de sua recomendacdao pacientes que requerem ventilacao
permanente invasiva. A agéncia escocesa (SMC) recomendou o uso de nusinersena por um periodo de trés anos, até que

novas evidéncias sejam geradas, visando a reducdo das incertezas acerca dos beneficios do tratamento.

No mais, atender a condicdo de incorporagdo ampla de nusinersena, conforme a bula, implicaria em alteragGes
substantivas no PCDT vigente para a AME 5q tipo 1. Tanto a incorporag¢ao do medicamento, quanto a elabora¢dao do PCDT
foram pautadas sobre as melhores evidéncias cientificas disponiveis e, portanto, os subgrupos definidos como populag¢édo

elegivel foram baseados na literatura cientifica e validados por um comité de especialistas.

Por fim, outra condicdo definida na proposta refere-se a modalidade de compra do nusinersena, prevista pelo

demandante como importacao direta pelo Ministério da Salde, a fim de se aproveitar da isencdo tributaria prevista pela
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Constituicao Federal. De acordo com a proposta, tal modalidade incorre em exonerac¢ao de todos os tributos incidentes

na importacdo e revenda doméstica, tais quais, mas sem se limitar a Imposto de Importacdo, Pis/Cofins, IPl e ICMS.

Ademais, a proposta tem validade de apenas 30 dias a partir da data de submissao, expirando, portanto, em 12
de abril de 2021. Todavia, até o momento ainda ndo houve decisdo sobre a incorporacdo de nusinersena para a AME tipos
2 e 3, o que sugere a inviabilizacdo da formalizacdao do contrato dentro do prazo estipulado e especialmente quanto a
eventuais restricdes na populagdo elegivel. Também ndo fica claro na proposta qual seria o preco praticado por frasco,
caso o volume vinculante definido seja extrapolado. E uma proposta exclusiva para o ano 2021 e limitada ao volume
vinculante definido, o que inviabiliza a estimativas de impacto orcamentario para além do volume descrito pela prépria

empresa.

Os membros da Conitec presentes na 52 Reunido Extraordinaria da Conitec, no dia 12 de maio de 2021, deliberaram,
por maioria simples, modificar parcialmente a recomendacao final da 942 reunido ordindria. Tendo em vista o exposto na
Audiéncia Publica n2 1/2021, os membros da Conitec recomendaram a incorporac¢do do nusinersena para o tratamento
da atrofia muscular espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18 meses de idade, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude; e pela ndo incorporacdo do nusinersena para tratamento da atrofia muscular

espinhal 5q tipo Ill. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n® 619/2021.

PORTARIA SCTIE/MS N9 26, DE 12 DE JUNHO DE 2021

Torna publica a decisdo de incorporar o nusinersena
para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo I,
com diagndstico até os 18 meses de idade e conforme
Protocolo Clinico do Ministério da Saude, e ndo
incorporar o nusinersena para tratamento da atrofia
muscular espinhal 5q tipo lll, no ambito do Sistema
Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.135201/2020-18, 0020829655.
O SECRETARIO DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVACAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribui¢des legais, e nos termos dos arts. 20 e 23, do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de

2011, resolve:

Art. 12 Incorporar o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo I, com diagndstico até os 18
meses de idade e conforme Protocolo Clinico do Ministério da Satide, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.
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Paragrafo Unico. Conforme determina o art. 25, do Decreto n? 7.646/2011, o prazo maximo para efetivar a oferta ao
SUS é de 180 (cento e oitenta) dias.

Art. 22 N3o incorporar o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo Ill, no dmbito do SUS.
Paragrafo Unico. A matéria de que trata o caput deste artigo podera ser submetida a novo processo de avaliagado pela
Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec, caso sejam apresentados fatos
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Muscular Atrophy[Text Word] OR Distal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular
Atrophy, Distal[Text Word] OR Hereditary Motor Neuronopathy[Text Word] OR Hereditary Motor
Neuronopathies[Text Word] OR Motor Neuronopathies, Hereditary[Text Word] OR Motor
Neuronopathy, Hereditary[Text Word] OR Neuronopathies, Hereditary Motor[Text Word] OR
Neuronopathy, Hereditary Motor[Text Word] OR Scapuloperoneal Form of Spinal Muscular
Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy, Scapuloperoneal Form[Text Word] OR Spinal
Muscular Atrophy, Scapuloperoneal[Text Word] OR Amyotrophy, Neurogenic Scapuloperoneal, New
England Type[Text Word] OR Scapuloperoneal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR
Oculopharyngeal Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Spinal Muscular Atrophy,
Oculopharyngeal[Text Word] OR Progressive Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophies,
Progressive Muscular[Text Word] OR Atrophy, Progressive Muscular[Text Word] OR Muscular
Atrophies, Progressive[Text Word] OR Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive
Muscular Atrophies[Text Word] OR Progressive Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR
Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word] OR Progressive Proximal Myelopathic
Muscular Atrophy[Text Word] OR Proximal Myelopathic Muscular Atrophy, Progressive[Text Word]
OR Bulbospinal Neuronopathy[Text Word] OR Bulbospinal Neuronopathies[Text Word] OR
Neuronopathies, Bulbospinal[Text Word] OR Neuronopathy, Bulbospinal[Text Word] OR
Myelopathic Muscular Atrophy[Text Word] OR Atrophy, Myelopathic Muscular[Text Word] OR
Muscular Atrophy, Myelopathic[Text Word] OR Adult-Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR
Adult Onset Spinal Muscular Atrophy[Text Word] OR Muscular Atrophy, Adult Spinal[Text Word] OR
Adult Spinal Muscular Atrophy[Text Word]))) AND (((&quot;nusinersen&quot;[Supplementary
Concept]) OR ((nusinersen[Text Word]) OR ((ASO-10-27[Text Word] OR ISIS-SMN(Rx)[Text Word] OR
ISIS-SMNRx[Text Word] OR ISIS 396443[Text Word] OR SPINRAZA[Text Word])))))

27

COCHRANE

#1 MeSH descriptor: [Muscular Atrophy, Spinal] explode all trees
#2 Muscular Atrophy, Spinal

#3 Muscular Atrophy, Adult Spinal

#4 #1 OR #2 OR #3

#5 Nusinersen

#6 Spinraza

#7 #5 OR #6

#8 #4 AND #7

40

EMBASE

((("spinal muscular atrophy'/exp OR 'spinal muscular atrophy') AND [embase]/lim) OR (('hereditary
spinal muscular atrophy'/exp OR 'hereditary spinal muscular atrophy') AND [embase]/lim) OR (('type
iv spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type i'":ti,ab,kw OR 'spinal muscular
atrophy type ii':ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy type iii‘:ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy
type iv':ti,ab,kw OR 'spinal muscular atrophy, hereditary'ti,ab,kw OR 'type 1 spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw OR 'type 2 spinal muscular atrophy':ti,ab,kw OR 'type 3 spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw OR 'type 4 spinal muscular atrophy'ti,ab,kw OR 'type i spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw OR 'type ii spinal muscular atrophy'ti,ab,kw OR 'type iii spinal muscular
atrophy':ti,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND ((('nusinersen'/exp OR 'nusinersen') AND [embase]/lim)
OR (('spinraza‘:ti,ab,kw OR 'isis 396443":ti,ab,kw) AND [embase]/lim)) AND [2019-2020]/py

457

Total

524
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Apéndice B - Fluxograma de sele¢ao das evidéncias.

Publicagdes identificadas através da
pesquisa na linha de base: 642

Embase = 420
Pubmed = 182
Cochrane = 40

-

Duplicatas: 254

Publica¢des selecionadas para leitura
de titulos e resumos: 388

>

Publicagdes excluidas: 368

Publicagbes selecionadas para leitura
completa: 20

Y

Excluidos segundo critérios
de incluséo: 9

Estudos incluidos: 11

ECRfase3=1
Ensaio clinico fase 1b/2a aberto = 1
Estudos observacionais = 8
Busca manual =1
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Newcastle-Ottawa

Yeo et al,
2020

Walter et
al. 2019

Maggi et
al. 2020

Moshe-Lilie
et al. 2020

Osmanovic
et al. 2020

Szabd et
al. 2020

Veerapandiy
an et al. 2020

Hagenacker
et al. 2020

Darras et
al. 2019

Mendonga
et al. 2020

Selecdo

Representatividade da
coorte exposta

Selecdo da coorte
ndo-exposta

Determinagdo da
exposi¢do

Demonstragdo que o
desfecho de interesse
ndo estava presente
no inicio do estudo

Comparabilidade

Comparabilidade das
coortes na base do
desenho ou andlise de
controle para fatores
de confusdo

Desfecho

Avaliagdo do desfecho

Acompanhamento
longo suficiente para
os desfechos
observados ocorrerem

Adequagdo do
acompanhamento das
coortes

Qualidade da
evidéncia

Baixa

Baixa

Baixa

Alta

Baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Baixa

Alta
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Apéndice D — Risco de Viés (RoB 2) do ensaio clinico randomizado
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ANEXOS

Anexo A - Estratégia de busca conduzida pelo demandante

PUBMED
=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen

Resultados: 289 titulos

CRD
=  ESTRATEGIA 1 - BUSCA SIMPLES
Nusinersen

Resultados: 3 titulos
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Anexo B - Fluxograma de selegao de estudos realizado pelo demandante.

~

IDENTIFICACAO

Publicagdes identificadas: 331
MEDLINE: 289
LILACS: 4
Cochrane: 38

SELECAO

Duplicatas: 11

Leitura de titulos e resumos: 320

ELEGIBILIDADE

Excluidos: 295

Tipo de estudo: 142
Tipo de participante: 77
Tipo de intervengdo: 15
Tipo de publicagdo: 61

Publicacdes selecionadas para leitura
completa: 25

INCLUSAO

A 4

Excluidos: 13
Tipo de estudo: 13

12 publicag¢des incluidas
Estudos incluidos: 5 ensaios clinicos e 8
estudos observacionais
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Anexo C - Programacao da audiéncia publica.

14h00
14h10

14h25 -
14h35

14h40 -
14h50

14h55 -
15h05

PROGRAMACAO

ABERTURA - Hélio Angotti Neto - Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
Insumos Estratégicos em Satide (SCTIE/MS)

CONTEXTUALIZACAO - Vania Cristina Canuto Santos - Presidéncia da Comiss3o
Nacional de Incorporacio de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec)

Apresentacdo das representacdes das Industrias Farmacéuticas
Tatiana Castello Branco - Diretora Médica da Biogen Brasil

Lenio Alvarenga - Diretor de Acesso e Médico da Roche Farma Brasil

Ana Carolina de Almeida - Gerente de Ciéncia Humanizada da Roche Farma
Brasil

Omar Akl - Diretor executivo da Unidade de Negdcios de Terapia Génica da
Novartis

15h10 | Abertura para fala dos oradores

15h15

15h20

15h25

15h30

Representacdo de paciente

Aline Giuliani - M3e da Iris (paciente AME tipo ll), presidente do Instituto
Viva Iris e membro do Universo Coletivo AME

Representacgdo de profissional de satide

Edmar Zanoteli - Professor do Departamento de Neurologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (USP)

Representagdo de metodologista

Augusto Guerra — Coordenador do Centro Colaborador do SUS — Avaliagao de
Tecnologias & Exceléncia em Saude (CCATES/UFMG)

Representacdo de gestor do SUS

Carmela Grindler - Coordenadora Estadual do Projeto de Implantagdo da
Politica Nacional de Atengdo Integral a Pessoa com Doenca Rara, Secretaria
de Estado da Saude de Sdo Paulo (SES/SP)
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15h35

15h40

15h45

15h50

15h55

16h00

16h05

16h10

16h15

16h20

16h25 -
17h00

Representagdo de paciente

Laissa Polyanna Guerreira da Silva Vasconcellos Teixeira - Ativista mirim e
embaixadora da Associacdo de Amigos da Atrofia Muscular Espinhal (AAME)
Representacdo de profissional de satide

Luana Souto Barros - Fisioterapeuta, PhD, membro do Comité Cientifico da
AAME

Representacdo de pesquisador

Alexandra Prufer Aratjo - Professora da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ)

Representagdo de associacdo de pacientes

Fatima Braga - Presidente da Associacdo Brasileira de Amiotrofia Espinhal
(ABRAME)

Representagdo de paciente

Renally Vidal da Silva - Paciente com AME tipo Il

Representacado de profissional de satde

Vanessa Romanelli - Pés-doutora no Centro de Pesquisas sobre Genoma
Humano e células-tronco da USP

Representacao de pesquisador

Rodrigo Mendonga - Neurologista do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Representacdo de paciente

Suhellen Silva - Diretora da Associagao dos Familiares e Amigos dos
Portadores de Doencas Neuromusculares (DONEM)

Representacado de profissional de satde

Vanessa Van Der Linden — Neuropediatra na USP

Representagdo de pesquisador

Marcondes Franga - Professor do Departamento de Neurologia da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)

Reservado para parlamentares que queiram se pronunciar

ENCERRAMENTO - Hélio Angottn Neto - Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em salde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivagdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporagdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjuntb de recursos que tem como finalidade a promoc¢do da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagio’.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em sadde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS sdo aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Analise de Impacto Orcamentario . ~ . ,
incorporacgdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condi¢do clinica. c) Se¢cbes de MHT nos relatérios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regula¢do
sanitaria ou precifica¢cdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude,

2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 07 de junho de 2021 pela
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do

risdiplam para o tratamento de pacientes com AME tipo Il e Ill, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Risdiplam (Evrysdi®)
Indicagdo: Tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo Il e llla
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degeneragao de neurdnios
motores na medula espinhal e tronco encefdlico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia. Em sua forma
mais comum, a AME é decorrente de mutagdes nas copias do gene SMN1 localizado no cromossomo 5 (forma 5q). O gene
SMN1 produz 100% da proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN). Na ocasido
de produgdes menores da proteina SMN regular, devido a mutag¢des no gene SMN1, observa-se a degeneracao e morte
dos neurdnios motores, o que resulta em atrofia muscular progressiva e afeta a expectativa e qualidade de vida dos
individuos acometidos. A AME tipo I, forma mais grave da doenca, corresponde a aproximadamente 58% dos casos de
AME 5q incidentes e sua manifestacao clinica costuma aparecer antes dos seis meses de idade. Em relacdo ao tipo ll e lll,
seu inicio é tardio, na infancia. Nesses subtipos, o alcance de marcos motores é bem distinto, sendo que o tipo Il apresenta
pior funcdo motora com comprometimento importante e progressivo, onde os pacientes com melhor desenvolvimento
conseguem ficar em pé quando apoiados, mas ndo adquirem a habilidade de andar independentemente. A AME tipo lll,
também conhecida como forma juvenil, pode ser subclassificada em tipos 3a (inicio antes de 3 anos de idade e com algum
prejuizo da funcdo motora, conseguindo deambular com assisténcia até os 20 anos) e 3b (inicio apds os 3 anos de idade
e sem prejuizo da funcdo motora, conseguindo deambular por toda sua vida). O principal alvo das terapias direcionadas
ao tratamento da AME é aumentar a presenca da proteina SMN regular, seja por expressdao exégena do SMN1 ou pela
regulacdo positiva da producdo por meio do gene SMN2 (cépia quase idéntica ao SMN1). Em sua versao vigente, o PCDT
de Atrofia Muscular Espinhal ainda restringe seu escopo ao tipo |. Todavia, em junho de 2021, por meio da Portaria
SCTIE/MS n2 26/2021, tornou-se publica a decisdo de incorporar o medicamento nusinersena para tratamento da atrofia
muscular espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18 meses de idade e conforme Protocolo Clinico especifico do
Ministério da Saude. A mesma Portaria tornou publica a decisdo de ndo incorporar o nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo Ill no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS. O referido PCDT especifico encontra-se,
portanto, em fase de atualizagdo para contemplar as novas recomendacGes de tratamento da AME tipo Il

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia muscular espinhal tipo Il e llla
guando comparado ao tratamento de suporte ou a tratamentos ativos atualmente disponiveis no SUS?

Evidéncias clinicas: As evidéncias disponiveis de efetividade do risdiplam no tratamento de AME tipo Il e lll sdo
provenientes do estudo clinico SUNFISH, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, com pacientes
com AME Tipo Il ou lll e idade de 2 a 25 anos. O estudo foi organizado em duas Partes. A Parte 1 teve o objetivo de avaliar
a seguranga, farmacocinética e farmacodindmica em diferentes regimes de dose de risdiplam (estudo clinico de fase Il).
Neste primeiro momento, o estudo incluiu de forma sequencial 51 individuos, sendo que 73% tinham o diagndstico de
AME tipo Il e 27% com AME tipo Ill. A Parte 2 do estudo (em andamento) teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca
da dose selecionada da Parte 1 de risdiplam em pacientes com AME Tipo Il e Tipo lll ndo ambulante. Neste segundo
momento, o estudo incluiu 180 individuos, 71,1% com AME tipo Il e 28,9% com AME Tipo Ill, tendo como desfecho
primdrio a mudanga na pontuag¢do da escala MFM-32 apds 12 meses de tratamento. Ao final de 12 meses, 56% dos
pacientes da Parte 1 do estudo SUNFISH atingiram uma mudanca de pelo menos 3 pontos na pontuacao total MFM-32, e
ao final de 24 meses 54% dos participantes obtiveram essa mudan¢a minima. Na Parte 2, apds 12 meses de
acompanhamento, 38,3% (1C95%: 28,9 a 47,6; n = 44/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram 2 3 pontos
de aumento na MFM-32, comparado a 23,7% (1C95%: 12,0 a 35,4; n = 14/59) no grupo placebo: um Risco Relativo (RR) de
1,61 (1C95%: 0,97 a 2,69; n = 174; p-valor = 0,05503) e um NUmero Necessario para Tratar (NNT) de 7 (IC95%: 4 a 197; n
=174). A comparacdo indireta com nusinersena no desfecho de resposta com a escala RULM (mudanca > 2 pontos) obteve
uma estimativa de OR: 2,59 (IC95% 0,39; 17,25) por meio de meta-analise bayesiana. Nenhum evento adverso que levasse
a descontinuacgdo do tratamento. Os desfechos tiveram a certeza da evidéncia julgada como baixa no desfecho critico de
efetividade e moderada no desfecho critico de seguranga, sendo as principais limita¢gdes a incerteza quanto ao tamanho
de efeito, precisdo e evidéncia indireta.
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Avaliagdo econdmica: Foi construido modelo de Markov com 6 estados de transicdo baseado nos marcos motores da
doenca. Dados de efetividade foram extraidos de uma metanalise em rede que comparou o nusinersena com o risdiplam.
O comprador de base da andlise foi o cuidado de suporte. A perspectiva adotada foi do SUS com horizonte temporal da
vida toda do paciente. O nusinersena sofreu dominancia estendida e foi excluido da andlise onde o risdiplam obteve uma
raz3o de custo efetividade incremental (RCEl) de RS 75.938.549,34/QALY. Ao desconsiderar a desonerag¢do de impostos o
nusinersena ndo é dominado e o risdiplam fica com uma RCEIl de R$172.606.460,67/QALY. A anélise de sensibilidade
probabilistica apresentou um resultado incoerente com a deterministica onde o nusinersena tem efeito pior que o
tratamento de suporte. Nao foi possivel refazer essa analise

Andlise de impacto orcamentario: A andlise de impacto orcamentario foi realizada separadamente para os subtipos Il e
lll, onde nesse ultimo foi feito um recorte populacional e apenas foram considerados pacientes com AME do subtipo llla.
O modelo levou em consideracdo a incidéncia, a prevaléncia prévia e a prevaléncia nova formada pelos casos incidentes
do ano anterior. O market share para o AME tipo Il considerou que ao final de 5 anos, 45% dos pacientes estariam usando
nusinersena, 45% risdiplam e 10% estariam fazendo tratamento suporte. Para AME tipo llla apenas risdiplam e tratamento
suporte foram considerados e ao final de 5 anos 90% estariam fazendo risdiplam e 10% tratamento de suporte. O impacto
orcamentdrio total para os dois tipos de AME somados foi de R$509.090.285,15 ao final de 5 anos. Ao ignorar a
desoneracdo de impostos, o impacto somado vai para RS 926.688.841,65 ao final de 5 anos.

Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido) emitiu parecer ndo recomendando devido ao alto valor da razdo de
custo-efetividade incremental e aos beneficios de longo prazo que sdo incertos. No SMC (Escdcia), CADTH (Canada),
INFARMED (Portugal) e no PHARMAC (Nova Zelandia) o medicamento ainda estd em andlise. No PBS (Austrdlia) o
medicamento esta disponivel segundo alguns critérios especificos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas quatro tecnologias para compor o esquema terapéutico
da AME 5q tipos Il e lll. Onasemnogene abeparvovec é um medicamento de terapia génica que expressa a proteina do
neurénio motor de sobrevivéncia humana (SMN). Atualmente, estd em fase 3 de desenvolvimento clinico para o
tratamento de individuos com AME tipo Il e lll. Reldesemtiv é um ativador de troponina | e T do musculo esquelético. Esta
em fase 2 de desenvolvimento para o tratamento de AME tipo I, lll e IV em individuos com idade igual ou superior a 12
anos, sendo administrado como suspensao oral duas vezes ao dia. Apitegromab é um anticorpo monoclonal totalmente
humano do tipo imunoglobulina G4 (IgG4) que inibe a ativacdo do precursor de miostatina latente. Esta em fase 2 de
desenvolvimento para o tratamento de AME de inicio tardia (tipo Il e lll) em individuos com idade entre 2 e 21 anos, sendo
administrado no ensaio clinico por via intravenosa a cada quatro semanas. Pyridostigmine inibe a degradagdo enzimatica
natural da acetilcolina, aumentando sua disponibilidade bioldgica na jungdo neuromuscular. Estd em fase 2 de
desenvolvimento para tratamento de individuos (idade igual ou superior a 12 anos) com AME tipos II, Il e IV, sendo
administrado quatro vezes ao dia por via oral.

Consideragoes finais: O uso de risdiplam em individuos com AME tipo Il e lll possui evidéncias de efetividade favoraveis,
porém incertas em relagdo ao tamanho de efeito e precisdo no desfecho critico de pacientes que alcangam uma diferenga
minimamente relevante na escala diferen¢a na escala MFM-32. A auséncia de uma comparagao direta com o tratamento
disponivel no SUS (nusinersena) e a imprecisdo relacionada a amplitude dos intervalos de confianga sdo as principais
limitagOes da evidéncia disponivel. Os resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade apresentam uma RCEI
para o risdiplam de RS 75.938.549,34/QALY onde o nusinersena sofre dominancia estendida e é excluido do ranking final
de custo-efetividade incremental. A andlise de sensibilidade probabilistica possui problemas apresentando resultados
incoerentes onde o tratamento de suporte seria mais efetivo que o nusinersena. O impacto orgcamentario somado as duas
indicacdes seriam de R$509.090.285,15 ao final de 5 anos. O valor é elevado considerando o pequeno numero de
pacientes tratados.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 42/2021 foi aberta de 23/06/2021 a 07/07/2021 e oito pessoas
se inscreveram. A indica¢do dos representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de
definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No relato, a participante descreveu a sua experiéncia com os
medicamentos risdiplam e nusinersena. Em que pese o fato de ter percebido efeitos benéficos no uso de ambos, a
representante coloca que o risdiplam traz contribuigdes importantes para a autonomia e qualidade de vida, ja que é
administrado por via oral. No caso dela, que foi submetida a uma cirurgia para escoliose, isso foi especialmente
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importante, ja que as aplicagdes de nusinersena eram mais dolorosas e dificeis de realizar e ela utiliza o risdiplam de forma
praticamente auténoma.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1022
reunido ordinaria, no dia 06 de outubro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacao preliminar ndo favoravel a incorporacdo no SUS do risdiplam para o tratamento da AME tipos Il e llla.
O Plenadrio considerou que apesar das evidéncias cientificas analisadas serem de boa qualidade, hd uma grande incerteza
guanto a magnitude e precisdao do efeito nos desfechos considerados criticos. O impacto orgamentario mostrando um
alto valor ao final de cinco anos, também foi concludente para a recomendacdo. A matéria foi disponibilizada em consulta
publica.

Consulta publica: Realizada entre os dias 04/11/2021 e 23/11/2021 Foram recebidas 3.776 contribui¢8es, sendo 351 pelo
formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 3.425 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinidao
de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.

Recomendacgao final da Conitec: Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 10
de fevereiro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao ao SUS do risdiplam para tratamento de
pacientes diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo Il conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude e deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo ao SUS do risdiplam
para tratamento de pacientes diagnosticados com AME do tipo llla. Esta recomendagao justifica-se em virtude do
aparecimento de novas evidéncias, da facilidade de uso em pacientes com escoliose avancada e do uso do medicamento
fora do ambiente hospitalar no caso da AME tipo Il. Também para este grupo foi estimada uma economia de recursos
para o SUS. Ndo foram apresentadas novas evidéncias ou argumentacdo que alterassem a recomendacao preliminar da
Comissdo para AME tipo llla. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 706/2022.

Decisao: Incorporar o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo Il, conforme Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, e de ndo incorporar o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal (AME) tipo Illa, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n2 17, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 49, secdo 1, pagina 95, em 14 de marcgo de 2022.
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4. INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degeneracdo de neurbnios

motores na medula espinhal e tronco encefalico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia [1,2]. A

proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN) é codificada pelos genes SMN1 e

SMN2 e estd presente em nossas células atuando na regulacdo da transcricao, regeneracdo da telomerase e trafego

celular [1,3]. Em sua forma mais comum, a AME é decorrente de mutacdes nas cdpias do gene SMN1 localizado no

cromossomo 5 (forma 5q). Sabe-se que os seres humanos possuem pelo menos duas copias quase idénticas de SMN1 e

SMN2 no cromossomo 5. Em individuos sauddveis, o gene SMN1 produz 100% da proteina SMN regular (ou de

comprimento total), enquanto o gene SMN2 produz apenas ~10% dessa proteina regular e ~90% de um produto nao

funcional devido ao salto do exon 7 (SMNA7) em seu splicing? [4]. Assim, dada a produ¢do menor da proteina SMN regular,

o gene SMN2, cdpia quase idéntica do SMN1, ndo consegue compensar a perda ocasionada por uma eventual mutacdo

no gene SMN1 (Figura 1).

Individuo saudavel

-
* +*
Tapar®

~10% SMN2-regular
~90% SMN2-disfuncional

Individuo com atrofia
muscula espinhal
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e -
- <

- -~
T S
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~90% SMN2-disfuncional

0
cr:lﬁp(ijaes Gravidade
SMN2 da AME

2 0 splicing consiste na retirada dos introns de um RNA precursor, de forma a produzir um mRNA maduro

funcional. Essa excisdo dos introns do mRNA é um evento muito importante e requer uma extrema precisdo das enzimas

envolvidas no processo (Fonte: http://labs.icb.ufmg.br)
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Figura 1. Representacdao do mecanismo associado a definiéncia da proteina SMN em individuos

com atrofia muscular espinhal (AME). Fonte: Adaptado de Bowerman, 2017 [4].

Considerada uma doenca rara, a AME possui uma incidéncia variando de 4 a 10 por cada 100.000 nascidos vivos
[5,6]. J4 a frequéncia de portadores de mutacdes SMN1 é maior, variando de 1/90 a 1/47, tornado-a uma das doencas
autossGmicas recessivas mais frequentes e a causa genética mais comum de mortalidade infantil [1,4,7]. A AME conforma
um grupo heterogéneo de condi¢des de acordo com as mutacgdes e expressdes, com uma variabilidade em relacdo a idade
de inicio, sintomas e taxa de progressado, sendo assim classificada nos tipos | a IV que variam de grave (inicio na primeira
infancia) a leve (inicio na idade adulta jovem), respectivamente [1-4]. Em seu extremo de gravidade, criangas classificadas
no tipo | apresentam os sintomas logo no inicio da vida e raramente sobrevivem além dos primeiros anos apds o
nascimento (agrega-se ainda o tipo 0, que percorre com a eventual morte perinatal). J4 em relacdo ao tipo Il e lll, seu
inicio dos sintomas é mais tardio em termos de idade e a gravidade variada. O tipo 4 tem inicio dos sintomas na idade
adulta e é o quadro menos grave [1,2,8]. Como resumido no Quadro 1, a maioria dos individuos com AME sdo gravemente

afetados e morrem na primeira infancia.

Quadro 1. Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q

Subtipo de AME 5q Proporgao Idade de inicio Expectativa de vida
AME tipo | 58% 0-6 meses < 2 anos
AME tipo Il 29% 7-18 meses >2 anos e < 18 anos
AME tipo Il 13% > 18 meses Normal
AME tipo IV - Adultos Normal

Fonte: Brasil, 2020 [2]

Da mesma forma, as manifestacGes clinicas da AME também depende do tipo da doenga, incluindo fraqueza em
membros inferiores e superiores, disturbios de movimento (exemplo: dificuldade para se sentar, engatinhar ou andar),
contracdo muscular ou tremores, problemas désseos e articulares (exemplo: escoliose), problemas de degluticdo e
dificuldades respiratdrias [1,2,4]. Individuos acometidos com o tipo | apresentam os sintomas mais graves, com morte na
infancia se a ventilagao invasiva ndo for implementada, enquanto os tipos Il e Il possuem um inicio tardio na infancia e
estdo associados a sobrevivéncia na idade adulta e potencial de manter uma vida normal apesar da deficiéncia fisica [4].
Nesses subtipos, o alcance de marcos motores é bem distinto, sendo que o tipo Il apresenta pior fungdo motora com
comprometimento importante e progressivo, onde os pacientes com melhor desenvolvimento conseguem ficar em pé
guando apoiados, mas ndo adquirem a habilidade de andar independentemente [2]. De acordo com a idade de inicio e
gravidade dos sintomas, a AME tipo Ill, também conhecida como forma juvenil, pode ser subclassificada em tipos llla
(inicio antes de 3 anos de idade e com algum prejuizo da fungdo motora, conseguindo deambular com assisténcia até os
20 anos) e lllb (inicio apds os 3 anos de idade e sem prejuizo da fungcdo motora, conseguindo deambular por toda sua

vida)[9]. Apesar dos individuos com AME tipo Il representarem uma populacdo menos vulneravel do que individuos com
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AME tipo Il quanto a vulnerabilidade respiratéria ou nutricion'al,na histéria natural da doehga indica a perda da capacidade

deambulatéria a uma parcela importante dos individuos com AME tipo Illa ao longo de suas vidas [10].

Sendo uma doencga genética, nos casos de suspeita clinica, o diagndstico é baseado em testes genéticos
moleculares. Atualmente, conforme algoritmo proposto pela versao vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo | [2], o padrdo-ouro do teste genético para AME é uma analise quantitativa
de SMN1 e SMN2, usando técnicas de laboratério molecular (Figura 2). A auséncia das duas cépias completas de SMN1
(homozigose), comprovada por gPCR ou MLPA, confirmara o diagndstico da AME 5qg. Na presenca de heterozigose
composta (delecdo em um alelo e mutagdo de ponto no outro alelo) ou mutacdo de ponto em homozigose (em casos de
consanguinidade), deve-se encaminhar ao procedimento de identificagdo de mutagdo por sequenciamento para a
confirmacdo. Adicionalmente, a determina¢do do numero de cdpias do gene SMN2, que pode variar até oito, é um
importante fator relacionado a gravidade e classificagdo da AME 5q. No tipo |, os individuos comumente apresentam
apenas duas copias do gene SMN2 e nos demais tipos (Il Ill e IV) os pacientes apresentam mais de trés copias de SMIN2

[2].

Y

Suspeita clinica de AME 5q
I

Teste de variacdo de nimero de copias do SMN1 e SMIN2

< gPCR
rSMNl MLPA* SMN2

B

\J
.‘

Predicdo de gravidade

0 copia 1 copia 2 2 copias da AME
T
¥ |
1
Confi 3 .
onfirmacao Sequenciamento** < = = = -
genética de

consanguinidade

AME 5q /
| Com variante Sem variante Outras formas de AME ou outras

. - > —_— Investigacdo especifica
patogénica patogénica o doengas neuromusculares stgac P

*MLPA, multiplex ligation-dependent probe a amplification; gPCR, PCR guantitativo,
** |dentificacdo de mutacdo por sequenciamento por amplicon

Figura 2. Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q. Fonte: Brasil, 2020[2].

4.2 Tratamento recomendado

Em sua versao vigente, o PCDT de Atrofia Muscular Espinhal ainda restringe seu escopo ao Tipo | [2]. Todavia, em

junho de 2021, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 26/2021, tornou-se publica a decisdo de incorporar o medicamento
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nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo‘ I\I, /é/om diagndstico até os 18 meses de idéde e conforme
Protocolo Clinico especifico do Ministério da Saude. A mesma Portaria também tornou publica a decisdo de ndo incorporar
o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo lll no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. O
referido PCDT especifico encontra-se, portanto, em fase de atualizagcdo para contemplar as novas recomendacdes de

tratamento da AME tipo |l

O medicamento nusinersena, um oligonucleotideo anti-sentido que atua na reten¢do do exon 7 no RNAm de
SMNZ2, permite a producdo correta da proteina SMN pelo gene SMN2. Apds um esquema de 4 doses iniciais, doses de
manutencdo em um intervalo de 4 meses do medicamento devem ser administradas em via intratecal por punc¢ao lombar.
E importante destacar que a menos que o tratamento seja instituido pré-sintomaticamente, quando a disfuncdo do
neurdnio motor ainda pode ser reversivel e consiga induzir de forma expressiva os niveis de SMN em neurénios motores
da medula espinhal, é provavel que o processo neurodegenerativo progressivo ndo seja completamente estabilizado, e

apenas desacelerado [2,4].

Além do tratamento farmacoldgico, o PCDT especifico (ainda restrito a AME tipo |) deixa clara a necessidade de
cuidados de suporte e tratamentos médicos especializados em busca do aumento da expectativa e qualidade de vida dos
pacientes com AME 5q, incluindo: suporte nutricional, cuidados respiratdrios (avaliacdo respiratdria continua, fisioterapia
respiratdria, ventilagdo mecéanica ndo invasiva positiva e ventilagdo mecéanica invasiva) e Cuidados ortopédicos
(fisioterapia continua e terapia ocupacional). Como beneficios esperados das intervengdes farmacoldgicas e ndo

farmacoldgicas sdo apontados pelo documento oficial do PCDT de Atrofia Muscular Espinhal 5Q Tipo | [2]:

e Independéncia de ventilagdo mecdnica invasiva permanente, definida como < 24 horas de ventilagdo por dia,
continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de insuficiéncia

respiratoria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipo I;
e Independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento; e
e  Melhora ou estabilizacdo de fungdo motora clinicamente relevante:

Melhora definida como aumento de > 3 pontos em pelo menos uma categoria da escala
HINE-2, ou seja, um aumento na pontuagdo para controle da cabega, rolamento, sentar, engatinhar,

ficar em pé ou andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou

estabilizagdo da fungdo motora definida como manutengdo da pontuagdo na escala HINE-
2 ou CHOP INTEND, em relagdo a linha de base (antes do inicio do uso de nusinersena), durante todo

o periodo de tratamento.

Por fim, o tratamento farmacoldgico no SUS é realizado do periodo do diagndstico e mantido pelo tempo em que

o paciente dele se beneficiar [2].
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O risdiplam é um modificador do splicing (maturacéo) do pré-mRNA de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2)
desenvolvido para tratar a AME causada por muta¢des no gene SMN1 presente no cromossomo 5q que levam a
deficiéncia na sintese da proteina SMN. Ao corrigir o splicing de SMN2 para deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7
para a inclusdo desse éxon no mRNA transcrito, promove um aumento na producdo da proteina SMN em sua forma
funcional e estavel [8]. Considera-se o primeiro tratamento especifico para AME a ser administrado por via oral [11]. Apds

absorvido, o farmaco ultrapassa a barreira hematoencefalica e aumenta os niveis da proteina SMN funcional [8].

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Risdiplam

Nome comercial Evrysdi®

Apresentacao Pé para solugdo oral 0,75 mg/mL (80 mL)

LT (o G [N {8l Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica

GG ITETEIET G EEMS Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME).
na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) tipo Il e llla.

Posologia e Forma Administrado por via oral uma vez ao dia, com dose de acordo com idade e peso corporal: 0,20
de Administra¢do mg/kg (de 2 meses a menos de 2 anos de idade), 0,25 mg/kg (menos que 20 Kg e > 2 anos de idade)
ou 5mg (220 Kge =2 anos de idade)

Patente Evrysdi (risdiplam) € coberto pela patente aplicada BR112016026205-0, protocolada em11/05/2015
e publicada em 15/08/2017. A aplicagdo estd pendente. Uma vez concedidae mantida, a data de
expiracdo sera em 1 1/05/2035.

Fonte: Bula do fabricante [8] e Documento Principal [11]

Contraindicagodes [8]:
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e Contraindicado em pacientes com pacientes com hipersensibilidade conhecida a risdiplam ou a qualquer um

dos excipientes.
Cuidados e Precaugoes [8]:
A administracdo do medicamento estd associada com [12]:

e Toxicidade embriofetal foi observada em estudos em animais. Os pacientes com potencial reprodutivo
devem ser informados dos riscos e devem utilizar contracepc¢do altamente eficaz durante o tratamento e
até pelo menos 1 més apds a ultima dose para pacientes do sexo feminino e 4 meses apds a Ultima dose

para pacientes do sexo masculino

e Efeitos reversiveis na fertilidade masculina. Pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma

durante o tratamento e por 4 meses apds a ultima.
Eventos adversos [8]:

As reagOes adversas relatadas em frequéncia de pelo menos 5% dos pacientes foram diarreia (16,1%) e exantema
cutaneo (27,4%) nos individuos com AME de inicio na infancia entre 2,2 e 6,9 meses de idade e diarreia (16,7%) e

exantema cutaneo (16,7%) nos individuos com AME de inicio tardio com idades entre 2 e 25 anos de idade.

Tais reagdes ocorreram sem um periodo identificdvel ou padrao clinico e foram resolvidas apesar do tratamento

em andamento.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

A tacs Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
resentacdo
E g demandante? ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)3

P6 para solucgdo oral 0,75 RS$ 25.370,00 por unidade, ndo RS 44.173,02 N&o disponivel
mg/mL (80 mL) de risdiplam incluindo impostos

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié n3o incluindo impostos. O produto nfo possui atualmente isencido de ICMS,
PIS e COFINS;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Importante: o produto ndo possui atualmente indicagdo de desconto pelo Coeficiente de Adequacédo de
Preco (CAP);

3 Até a data de 24/08/2021 n3o foram identificados registro de preco de risdiplam no Banco de Preco em Saude.
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6. EVIDENCIAS CLINICAS

DS ///

O objetivo desta secdo é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Produtos Roche Quimicos e
Farmacéuticos S.A. sobre eficacia e seguranca do risdiplam (Evrysdi®) para o tratamento de pacientes com atrofia
muscular espinhal (AME) tipo Il ou Illa sem ventilagdo mecanica invasiva permanente, visando a avaliar sua incorporagao

no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu uma pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populacao Pacientes AME tipo Il ou Il

Intervencao (tecnologia) Risdiplam

Comparador Controle ativo existente ou tratamento de suporte nao medicamentoso

Desfechos (Outcomes) Desfechos clinicos de eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude.

Tipo de estudo Meta-andlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos comparativos
ndo-randomizados.

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia muscular espinhal tipo Il ou Il

guando comparado ao tratamento de suporte ou a tratamentos ativos atualmente disponiveis no SUS?

De forma coerente, o demandante incluiu como comparador ndo apenas o tratamento de suporte como a opg¢ao
terapéutica, mas também o medicamento nusinersena recomendado pela Conitec para pacientes com AME tipo Il no SUS.
A partir da pergunta de pesquisa, o demandante relata ter conduzido uma revisao sistematica identificado 6 publicagcGes

gue preencheram seus critérios de inclusao (Figura 2).

Apesar de ndo ser indicado o registro publico do protocolo de revisdo sistematica, relata-se de forma transparente
a estratégia de busca, os critérios de sele¢cdo dos estudos acompanhados da indicagdo dos estudos excluidos e os motivos
de exclusdo, e, por fim, é afirmado que o processo de selecdo foi conduzido de forma pareada e independente. A
reproducdo da estratégia de busca apresentada pelo demandante alcangou resultados semelhantes. A busca na base de
registros de ensaios clinicos Clinicaltrials.gov também ndo identificou novos estudos do risdiplam além daqueles citados

em dossié de submissdo.

No dossié do demandante [11], observa-se que das 6 referéncias incluidas, quatro publicacbes eram referentes
ao estudo clinico SUNFISH [13-16], uma versava sobre uma andlise secundaria dos dados sobre a seguranca do risdiplam

[17], e outra era referente a uma meta-andlise de comparagao indireta ndo publicada [18]. Apds a andlise dos achados,
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as referéncias descritas no Quadro 4, com destaque para os dados relatados do estudo SUNFISH, foram consideradas na

discussdo de evidéncias do presente relatério de recomendacao.

Estratégia de busca abrangente para “risdiplam” e sinénimos
Descritores controlados (MeSH / Emtree) e palavras-texto
Medline (Pubmed) / Embase / Cochrane Central / Literatura Cinzenta

43/153/27/3
226 registros

v

169 registros Unicos apds remocdo
de duplicados

L 4

57 registros duplicados removidos

v

30 registros selecionados para a
leitura do texto completo

139 registros excluidos com base na
avaliacdo de titulo e resumo

v

6 publicagoes sobre AME tipos2e 3
incluidos na sintese qualitativa de
evidéncias

24 registros excluidos a partir da avaliacdo

do texto completo

Razdes para exclusao:

5 Revisbes narrativas ou sem
intervencdo

4 Protocolos sem resultados

7 Resultados farmacocinético e
farmacodinamico

8 Multiplas publicacbes

Figura 2. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: Dossié do demandante [11].

Quadro 4. Avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo

demandante

Autor, ano

Incluidos

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Excluidos - Motivos

Oskoui, 2021 [13]

X

Day, 2021 [14]

Sergott,2021 [17]

Mercuri, 2020 [15]

Winnie, 2021 [16]

Ribeiro, 2020 [18]

X | X[ X| XX

Além dos materiais encaminhados, adota-se aqui como referéncia do estudo SUNFISH o seu protocolo com
resultados publicado na base Clinicaltrials.gov sob o registro NCT02908685, o qual pode ser acessado em:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685. Na auséncia de intervalos de confianca para as estimativas de



https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685

o
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calculados os respectivos intervalos de

desfechos obtidos nos estudos originais ou no dossié encami“n'hédo, foram
confianga de 95% (1C95%) adotando o método exato de Fisher com aproximacgao binomial (mid-P)[19]. Quando disponivel
apenas em graficos, os dados foram extraidos com o método de digitalizagdo de imagens com auxilio do software livre

webplotdigitizer (https://automeris.io/WebPlotDigitizer). Para a analise do risco de viés de acordo com os critérios da

ferramenta RoB 2, adotou-se a planilha padronizada pelo Laboratério de Estudos Farmacéuticos da UNB — LEFAR,

disponivel em: https://doi.org/10.17632/j74kr3hgzh)

6.2 Caracterizacao da evidéncia clinica

Ensaio clinico (SUNFISH)

A partir das evidéncias identificadas, é aqui discutido o estudo SUNFISH (NCT02908685), principalmente a partir
dos resumos e posters publicados por Day, 2021 [14], Oskoui, 2021 [13], Mercuri, 2020 [15] e nos resultados disponiveis
em seu registro NCT02908685 [20]. Trata-se de um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo (2:1,
risdiplam: placebo), duplo-cego, com pacientes com AME tipo Il ou Ill e idade de 2 a 25 anos. O estudo, ainda em
andamento (sem novos recrutamentos) de acordo com sua Ultima atualizagdo na base Clinicaltrials.gov em agosto de

2021 [20], foi organizado em duas Partes, descritas a seguir.
Parte 1

A Parte 1 teve o objetivo de avaliar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética de diferentes niveis de dose de
risdiplam (estudo clinico de fase Il) em pacientes com AME Tipo Il e Tipo lll ndo ambulante (definido como incapacidade
de andar sem ajuda por pelo menos 10 metros) a fim de determinar a dose adequada para a Parte 2 do estudo. O estudo
incluiu neste primeiro momento, de forma sequencial, 51 individuos. A idade mediana na inclusdo no estudo foi de 7 anos
(amplitude de 2 a 24), 53% eram do sexo feminino, a pontua¢cdo MFM-322 média foi de 42,9 (desvio padrdo: 15), sendo
que 73% tinham o diagndstico de AME tipo Il e 27% com AME tipo Ill. Os dados do estudo permitiram algumas analises

exploratérias post-hoc* de eficacia.

3 Escala Medida da Fun¢do Motora - 32 (MFM32): escala validada para avaliar quantitativamente a fungdo motora
compreendendo 32 itens, incluindo avaliagbes estaticas e dinamicas, divididas em trés dimensdes (Fonte:

https://doi.org/10.1590/51413-35552008000500012)

#Uma analise post hoc consiste em andlises estatisticas que foram especificadas depois que os dados ja foram

coletados, ou seja, que ndo foram planejados antes do experimento.
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Parte 2

A Parte 2 avaliou a eficacia e seguranga da dose selecionada da Parte 1 de risdiplam em pacientes com AME Tipo
Il e Tipo lll ndo ambulante. Os individuos foram tratados com risdiplam ou placebo apds serem randomizados (2:1,
risdiplam: placebo) e avaliados de forma duplo-cega. Neste segundo momento, o estudo incluiu 180 individuos e teve
como desfecho primdario a mudanca na pontuagdo da escala MFM-32 apds 12 meses de tratamento. Como desfechos
secunddrios, o estudo também avaliou mudancas nas escalas RULM®> e HFMSE®. A idade mediana no inicio do
acompanhamento foi de 9 meses (amplitude de 2 a 25), e 50,6% eram do sexo feminino, 71,1% possuiam AME tipo Il e
28,9% possuiam AME Tipo lll, a maioria dos participantes possuia trés copias de SMN2 (87,8%), a pontuagdo MFM-32
média foi de 46,1 (desvio padrdo: 11,5), a média da pontuacdo RULM foi de 16,7 (desvio padrdo: 6,97) e a média da
pontuacdo HFMSE foi de 16,3 (desvio padrdo: 12,3).

Andlises secundarias

Partindo de uma evidéncia da associacdo entre o tratamento com risdiplam e toxicidade oftalmoldgica em animais
(degeneracdo de fotorreceptores periféricos e degeneracdo macular microcistdide na retina central apds 5 - 6 meses de
tratamento), Sergott et al. (2021)[17] conduziram uma analise combinando os dados dos estudos de individuos com AME
(tipo 1, Il e Il) tratados com risdiplam com objetivo de avaliar a seguranga oftalmoldgica do tratamento. O estudo incluiu
um total de 278 pacientes que receberam risdiplam e 60 pacientes que receberam placebo dos ensaios clinicos: FIREFISH
(AME tipo |, idade entre 1 a 7 meses), SUNFISH (AME tipo Il ou Ill, idade entre 2 a 25 anos) e JEWELFISH (AME tipo |, Il ou
Ill, e idade de 6 meses a 60 anos, previamente tratados com outros agentes). O estudo fez uso dos dados de exames
oftalmoldgicos coletados periodicamente nos estudos primarios, incluindo laudos clinicos e exames de imagem (exame
clinico, autofluorescéncia e fotografia de fundo de olho, tomografia de coeréncia dptica de dominio espectral - SD-OCT).
Ao todo, 245 individuos tratados com risdiplam concluiram com sucesso as avaliagdes SD-OCT programadas por pelo
menos 2 meses, concluiram as avaliagdes: 15 pacientes tiveram avaliagdes com SD-OCT por 2,5 anos; 52 pacientes por 2

anos; 143 pacientes por 1 ano e 233 pacientes por 6 meses.

Meta-andlise de comparagdo indireta

®> Revised Upper Limb Module (RULM): escala validada para avaliar a fungdo de membros superiores em pacientes com
AME consistindo em 19 itens que refletem varios dominios funcionais (Fonte:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/27701745 )

8 Escala Motora Funcional de Hammersmith Expandida (HFMSE): escala validada para avaliacdo de habilidades fisicas em

AME tipo Il e Ill (Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17658255)
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O demandante compartilhou em sua submissdo os resultaddé de um es:cudo nao publicado de reviééo sistemdtica
e meta-analise de comparacdo indireta entre risdiplam e outros comparadores no tratamento da AME tipos |, Il ou Il nos
desfechos de: sobrevida livre de evento, sobrevida global, desfechos relacionados a fungdo motora (HINE-2, CHOP-
INTEND, MFM-32) e eventos adversos. Relata-se a condugdo de buscas nas bases de dados Medline, Embase e Cochrane
CENTRAL, Clinicaltrials.gov, resumos de conferéncias especializadas em doengas neuromusculares, listas de referéncias e

nove agéncias de ATS internacionais. Apds as buscas, foram incluidos na rede de evidéncias os dados dos estudos clinicos

SUNEFISH (risdiplam, n = 180) e CHERISH (nusinersena, n = 126).

Apesar da rede de evidéncias disponivel possa ser classificada como “ancorada”, sendo ambos os estudos
incluidos randomizados contra placebo ou procedimento sham, foram identificados importantes desbalanceamentos em
varidveis preditoras da funcdo motora quando comparadas as caracteristicas basais dos participantes dos dois estudos.
Assim, a analise indireta adotou o0 método de comparagdes indiretas ajustadas por pareamento (MAIC) (na sigla inglés,
MAIC, matching-adjusted indirect treatment comparison). Tal técnica faz uso de dados individualizados (individual patient
data — IPD) e consiste na ponderacgdo por escores de propensdo com o objetivo de ajuste para diferencas entre os ensaios
nas caracteristicas basais dos individuos, a fim de identificar um conjunto coerente de estimativas de efeito relativas onde
os métodos padrdao de comparacdo indireta ndo sdo capazes [21]. Para tanto, pacientes do estudo SUNFISH foram
pareados aos pacientes do estudo CHERISH (nusinersena) por meio das varidveis com impacto em desfechos: idade na
triagem, numero de cdpias de SMN2 e escore de fungdo motora na linha de base. O pareamento implicou uma perda de
45% do tamanho total da amostra do subconjunto SUNFISH (N = 68). Os desfechos avaliados por metanalise de
comparagoes indiretas foram: desfecho relacionado a funcdo motora (RULM) e desfechos de seguranca (quaisquer
eventos adversos considerados sérios). A escolha do RULM baseou-se no fato de ser comum aos dois estudos, sendo

aferido e relatado de forma compardvel.

Mesmo ndo se tratando de um método formal indicado nas diretrizes metodoldgicas comparagdes indiretas
tradicionais vigentes [22—24], trata-se de um dos método que tem sido proposto no cenario de evidéncias limitadas [25].
O mesmo método ja foi abordado na comparagao indireta de outros tratamentos, inclusive em situa¢ées ndo ancoradas
(brago Unico), como a comparagdo entre nusinersena e onasemnogene abeparvovec em pacientes com AME tipo |
recentemente publicada [26]. Contudo, como observado, nas situa¢des de pequeno tamanho amostral, limita-se a
capacidade de ajuste de fatores de confusdo. Considerando a incerteza metodoldgica envolvida na situacdo, além da
comparacdo indiretas ajustadas por pareamento (MAIC), foi realizada a meta-andlise em rede bayesiana com modelo dos

efeitos aleatdrios (NWM, network meta-analysis) e a comparagdo indireta ndo ajustada (método de Bucher)
Avaliagdo do risco de viés

Dado que a evidéncia disponivel sobre a efetividade e seguranga do uso de risdiplam para o tratamento de AME
tipo Il e Il é proveniente de um estudo clinico randomizado (SUNFISH), fez-se uso da ferramenta preconizada pela

Colaboragdo Cochrane para a avaliacdo do risco de viés de estudos RoB-2 em relacdo ao desfecho mais critico (proporc¢ao
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de pacientes que alcangaram = 3 pontos de aumento na MFM-32 e eventos adversos). Apesar de ter feito uso da

ferramenta em seu dossié, o demandante ndo deixou os motivos que fundamentaram o julgamento do risco de viés em
cada um dos dominios. Assim, apresenta-se aqui a analise do risco de viés realizada internamente pela Secretaria-

Executiva da Conitec do estudo SUNFISH (Parte 2).

A Figura 5 apresenta o julgamento final do risco de viés e a avaliacdo de cada dominio da ferramenta Rob-2. O
detalhamento da avaliagdo em item da ferramenta encontra-se disponivel no Apéndice deste relatdrio (Quadro S1). Em
resumo, foram identificadas apenas algumas preocupagdes devido a auséncia de uma publicacdo completa. Contudo, os

relatos disponiveis possuem elementos que fortalecem a confianga em seu rigor metodoldgico.

Risco de viés no processo de randomizacao

Risco de viés devido a desvios das intervencdes
pretendidas

Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho

Risco de viés na mensuragéo do desfecho

Risco de viés na selegdo do resultado reportado

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mBaixo risco Algumas preocupacoes m Alto risco

Figura 3. Julgamento do risco de viés geral e em cada dominio da ferramenta RoB-2. Fonte: Elaboragdo propria

Considerando a avaliagdo geral dos desfechos criticos identificados, considera-se o risco de viés como baixo pelo
fato de se tratar de um estudo randomizado, duplo-cego pautado por desfechos relevantes para a tomada de decisdo. A

seguir, sdo descritos os achados nos desfechos analisados.

Em relacdo ao estudo de revisdo sistematica e meta-andlise compartilhados, o demandante apresentou uma
avaliagdo do risco de viés com uso do Instrumento AMSTAR-2. As principais limitagOes identificadas foram: auséncia de
protocolo registrado ou publicado, auséncia de dupla selegdo de estudo ou extragdo de dados, auséncia de avaliagdo da
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos e auséncia da avaliagdo do risco de viés de publicagdo. Apds avaliagdo do
texto completo do estudo publicado, considerou-se adequada a analise critica apresentada. Dado o contexto de serem
tratamentos recentes em uma doenga rara, é pouco provavel que existem evidéncias adicionais aquelas identificadas,

apesar das limitagdes identificadas os vieses identificados estejam com ainda poucos estudos, consideramos a revisdo
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sistematica de qualidade moderada. A analise completa dos critérios AMSTAR 2 estd disponivel nos apéndices deste

relatdrio (Quadro S2).

6.2.1 Efeitos desejdveis da tecnologia

Resposta motora

Ao final de 12 meses, 56% dos pacientes da Parte 1 do estudo SUNFISH atingiram uma mudanca de pelo menos
trés pontos na pontuagdo total MFM-327, e ao final de 24 meses 54% dos participantes obtiveram essa mudan¢a minima.
Para efeitos de comparagdo, cita-se que a histéria natural da doenca (estudo NatHis-SMA, NCT02391831, n = 78)
implicaria em apenas 27% e 17% dos pacientes atingindo este marco em 12 e 24 meses, respectivamente. Em relagdo aos
niveis de SMN, o tratamento com risdiplam levou a um aumento médio de duas vezes nos niveis de proteina SMN no
sangue apds 4 semanas de uso, mantido por 212 meses. Nao foram relatados eventos adversos relacionados ao

tratamento que levaram a descontinuacdo do tratamento ao longo dos 24 meses de seguimento [13,14].

Na Parte 2, ao final de 12 meses, 38,3% (1C95%: 28,9 a 47,6; n = 44/115) dos pacientes tratados com risdiplam
alcangaram > 3 pontos de aumento na MFM-32, comparado a 23,7% (1C95%: 12,0 a 35,4; n = 14/59) no grupo placebo.
Apesar de ndo apresentado pelos autores, tal proporcdo reflete um Risco Relativo (RR) de 1,61 (1C95%: 0,97 a 2,69; n =
174; p-valor = 0,05503) e um NUmero Necessario para Tratar (NNT) de 7 (IC95%: 4 a 197; n = 174) para se obter este
beneficio. Dentro do mesmo periodo, 69,6% (IC95%: 60,7 a 78,4 n = 80/115) dos pacientes tratados com risdiplam
alcangaram pelo menos alguma mudanga (pontuag¢do > 0) na pontuagdo total de MFM-32, contra 54,2% (1C95%: 40,7 a
67,8; n =32/59) dos que receberam placebo (p = 0,043), o que confere ao risdiplam um RR de 1,28 (1C95%: 0,98 a 1,67; n
= 174; p-valor = 0,04978) e um NNT de 7 (IC95%: 3 a 1156; n = 174).

7 Mudanca minimamente importante (MFM-32): existem evidéncias de que uma mudanca 2,5 pontos na
pontuacao total da MFM-32 pode ser considerada clinicamente importante. (Fonte:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33166523)
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Overall population 2-25 years old

B Risdiplam
90 p=0.0430" B Placebo

—

p=0.0469"

——

% of patients with change in MFM32
total at Month 12*

Change in MFM32 total score

Patients (n)* 58 112 58 112

Figura 4. Proporc¢do de pacientes com mudangas na escala MFM-32 no estudo SUNFISH ao final de 12 meses
de tratamento. Fonte: Oskoui, 2021 [13]

No acompanhamento de 24 meses, agora ndo mais seguido pela comparagdao com um grupo placebo, 32% (1C95%:
23,8 a41,6; n =33/103) dos pacientes tratados com risdiplam alcancaram = 3 pontos de aumento na MFM-32. Dentro do
mesmo periodo, 58% (1C95%: 48,6 a 67,5; n = 60/112) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram pelo menos

alguma mudanga (pontuagdo = 0) na pontuagdo total de MFM-32.

Overall population 2-25 years old
100 -
Risdiplam arm* (Month 12)

) 90 + -
S . Risdiplam armt (Month 24)
s 80 -

=
*2 .E 70 o }
o v
=i ]
SE S 60
Y= 7]
585 507
52 a0,
c &
gg 304
o C
o s 20 A

Q

10 o
0
23 20
Change in MFM32 total score
Patients (n)$ 112 103 112 103

Figura 5. Proporgdo de pacientes com mudangas na escala MFM-32 no estudo SUNFISH ao final de 12 e 24
meses de tratamento. Fonte: Mercuri, 2020[15]

Tais achados foram consistentes com aumentos médios nas pontuagdes das demais escalas avaliadas ao longo do

tempo (Figura 6).
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Figura 6. PontuacGes ao longo da avaliagdo pelas escalas RULM e HFSME no estudo SUNFISH. Fonte: Oskoui, 2021 [13]

Para fins de comparacdo, o esperado pela histéria natural seria de ndo haver qualquer ganho e até seguir uma

tendéncia de perdas de pontos ao longo do tempo [13].

Os resultados da comparacgdo indireta em relagdo a resposta na escala RULM (aumento 2 2 pontos em 12 meses)
obtiveram estimativas pontuais favordveis ao risdiplam, porém, com uma imprecisdao muito importante: OR: 2,64 (1C95%:
0 a 114,51) com uso da técnica MAIC; OR: 2,59 (1C95%: 0,39 a 17,25) com a meta-andlise bayesiana e OR: 2,66 (1C95%: 1

a 8,79) com o método de Bucher. A meta-analise bayesiana identificou uma probabilidade de 87% de que risdiplam seja

o melhor tratamento.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Na Parte 1 do estudo SUNFISH (n = 51), o tratamento com risdiplam teve um perfil favoravel de seguranca, tendo
como principais eventos adversos: pirexia (55%); tosse (35%); vomitos (33%) e infeccdo do trato respiratério superior
(31%). Como eventos adversos graves mais comuns, foram observados: pneumonia (6%) e fratura de fémur (4%). Nao foi
relatado nenhum evento adverso que levasse a descontinua¢do do tratamento e todos os eventos foram avaliados como

relacionados a doenca subjacente e a idade dos pacientes [14].

Nos dados disponiveis do seguimento de 12 meses da Parte 2 do estudo SUNFISH (n = 180), o tratamento também
teve um perfil favoravel de seguranca, tendo como principais eventos adversos: infec¢do do trato respiratério superior,
31,7% (n= 38); nasofaringite, 25,8% (n = 31); pirexia, 20,8% (n = 25); cefaleia, 20% (n = 24); diarreia, 16,7% (n = 20),

vomitos, 14,2% (n = 17) e tosse, 14,2% (n = 17). Como eventos adversos graves mais comuns, foram observados:
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pneumonia, 7,5% (n = 9) e influenza, 1,7% (n = 2). Nenhum evento adverso que levasse a descontinuagdo do tratamento

foi observado [13].

Toxicidade oftalmoldgica

Na analise conjunta de 158 pacientes que receberam de forma ndo mascarada (aberta) o risdiplam, nove
pacientes, 5,7% (n = 9/158) tiveram algum efeito adverso oftalmoldgico codificado em problemas oculares: hiperemia
conjuntival, 1,3% (n = 2/158); blefarite, 0,6% (n = 1/158); olho seco, 0,6% (n = 1/158); eczema de palpebra, 0,6% (n =
1/158); alergia ocular, 0,6% (n = 1/158); cisto macular, 0,6% (n = 1/158); hiperemia ocular, 0,6% (n = 1/158); fotopsia,
0,6% (n = 1/158) e exsudados retinais, 0,6% (n = 1/158). Trés dos eventos (cisto macular, exsudato retinal e hiperemia
conjuntival) foram relatados como consequéncia da propria avaliagdo oftalmoldgica e resolvidos com a manutencdo do
tratamento com risdiplam. Ao considerar os dados conjuntos de 180 pacientes dos estudos mascarados (blinded), 7,2%
(13/180) apresentaram pelo menos um evento adverso oftalmoldgico: olho seco, 3 (1,7%); conjuntivite alérgica, 2 (1,1%);
dor ocular, 2 (1,1%); catarata subcapsular, 1 (0,6%); hemorragia conjuntival, 1 (0,6%); prurido ocular, 1 (0,6%); disturbio
da palpebra, 1 (0,6%); aumento de lacrimejamento, 1 (0,6%); hiperemia ocular, 1 (0,6%); opacificagdo da cdpsula
posterior, 1 (0,6%); visdo turva, 1 (0,6%) e deficiéncia visual, 1 (0,6%). Contudo, os autores ressaltam que os eventos
observados ndo foram sugestivos de toxicidade induzida por risdiplam e foram resolvidos com a manutencdo do

tratamento com risdiplam. Nenhum evento oftalmoldgico levou a descontinuagdo do tratamento.

6.3 Certeza geral da evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias dos desfechos criticos e importantes foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Em geral, os desfechos tiveram a certeza da
evidéncia julgada como baixa no quesito de efetividade e moderada no quesito de seguranga, sendo os principais motivos
de rebaixamento do nivel de certeza o fato de que os dados disponiveis ndo permitem uma comparagao direta com a
terapia disponivel no SUS (nusinersena) e ainda possuem um grau importante de incerteza, tendo suas estimativas de
efeito relativo (RR e NNT) apresentado intervalos de confianga amplos que incluem valores com impacto para a tomada

de decisdo (Tabela 4).
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre o tratamento com risdiplam em pacientes com atrofia muscular espinh

)

al tipo Il e Il a partir do sistema GRADE. Elaboragdo prépria.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia

Ne de participantes

Qualidade da

Efeito observado n . Importancia
Ne dos Delineamento Risco A Evidéncia - Outras - evidéncia
.. | Inconsisténcia . Imprecisdo | . Risdiplam Controle
estudos do estudo de viés indireta consideragdes
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: diferenga na escala MFM-32 2 3)
1 ensaio clinico nao ndo grave gravel grave? nenhum 120 60 38,3% (1C95%: 28,9 a 47,6; n = 44/115)
randomizado | grave vs. 23,7% (IC95%: 12,0 a 35,4; n = S2L2SIS) RO
14/59). RR: 1,61 (IC95%: 0,97 a 2,69; n = BAIXA
174. NNT: 7 (IC95%: 4 a 197; n = 174)
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: diferenga na escala RULM 2 2)
1 ensaio clinico nao ndo grave gravel grave? nenhum 120 60 OR: 2,59 (IC95% 0,39; 17,25) PPOO
randomizado | grave comparado a nusinersena (meta-analise CRITICO
bayesiana) BAIXA
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: diferenca na escala MFM-32 2 0)
1 ensaio clinico nio ndo grave gravel grave? nenhum 120 60 69,6% (1C95%: 60,7 a 78,4 n = 80/115)
randomizado | grave vs. 54,2% (1C95%: 40,7 a 67,8; n = PPOO
32/59). RR de 1,28 (IC95%: 0,98 a 1,67; IMPORTANTE
n=174). NNT: 7 (IC95%: 3 a 1156; n = BAIXA
174)
Eventos adversos graves (seguimento: até 2,5 anos)
1 ensaio clinico | ndo ndo grave | n3o grave grave? nenhum 278 60 Sem eventos adversos graves que PPPO
randomizado | grave levassem a descontinuagdo do CRITICO
tratamento MODERADA

NOTA: !Sem comparagdo direta com os tratamentos disponiveis no SUS; 2 Intervalos de confian¢a amplos, incluindo limiares com impacto para a tomada de decis3o
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6.4 Balango entre efeitos desejaveis e indesejaveis da te‘c‘r‘m(‘)/lyogia

Foram observadas respostas favoraveis nos desfechos de eficdcia avaliados nas Partes 1 e 2 do estudo SUNFISH.
Apesar disso, ha incertezas quanto ao tamanho de efeito e precisdo nas estimativas obtidas no desfecho critico de
proporc¢do de pacientes que alcancam uma diferenca minimamente relevante na escala MFM-32 (diferenca > 3): 38%
(1C95%: 29 a 48) vs. 24% (1C95%: 12 a 35) e um NNT de 7 (IC95%: 4 a 197). A resposta motora também foi observada em
outras escalas validadas com bases nos dados de seguimento. Considerando a influéncia da imprecisdao e da evidéncia
indireta quando comparado a tecnologia disponivel no SUS (nusinersena), a certeza da evidéncia foi julgada como BAIXA
(DO O) no desfecho critico (MFM-32 > 3) e importante (MFM-32 > 0). Neste aspecto, destaca-se que o perfil de risco
de viés aqui discutido é uma condicdo comum no contexto de condicdo rara, onde é pouco provavel a existéncia de ensaios

clinicos randomizados de comparacao direta e grandes tamanhos amostrais.

Quanto a seguranca, mesmo com a andlise conjunta dos dados de todos os estudos com pacientes em uso de
risdiplam e com seguimentos de até 2,5 anos, ndo foram observados eventos adversos graves que levassem a
descontinuacdo do tratamento. De qualquer forma, em se tratando de um medicamento novo e com disseminagdo
populacional ainda incipiente, reforca-se a atencdo para a necessidade do monitoramento do uso numa eventual
disponibilizacdo do tratamento no SUS. Apds a analise do risco de viés com a ferramenta Rob-2.0 e do nivel de evidéncia
dos eventos adversos graves pelo sistema GRADE, considerou-se MODERADA (DD P O) a certeza na evidéncia de que o

regime de alta dose de risdiplam é seguro no tratamento da AME tipo Il e lll.

Em resumo, as evidéncias disponiveis mostram estimativas de efeitos favoraveis, porém com incertezas em
relagdo ao tamanho de efeito e imprecisdo. Nao estao disponiveis comparag¢des diretas entre os medicamentos com uso
aprovado atualmente, o que torna ainda mais limitada a discussdo. Embora ndo tenha sido formalmente discutido em
termos de preferéncias dos pacientes ou cuidadores no estudo clinico aqui discutido, é importante destacar também a
vantagem da via oral do tratamento em comparacdo com o atual tratamento disponivel no SUS (nusinersena), o qual é
realizado por meio de ciclos periédicos de injecGes intramedulares com necessidade de acompanhamento em centro de

referéncia.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagao econOmica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdao

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

Parametro

Especificacao

Comentdrios

Tipo de estudo Avaliacdo de custo-utilidade Adequado

Alternativas comparadas Risdiplam vs. nusinersena vs. Cuidado de Suporte. Adequado

(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Populagdo em estudo e Pacientes pediatricos com AME tipo Il ou lll com idade Adequado

Subgrupos média de 4 anos de idade e peso médio de 15,9kg

Desfecho(s) de satide Anos de vida ajustados por qualidade (QALY) Adequado

utilizados

Horizonte temporal Por toda a vida (85 anos) Adequado

Taxa de desconto 5% ao ano Adequado

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado

Medidas da efetividade Sobrevida total. Transicdes para: Ndo senta = Senta 2 | Adequado. A  sobrevida foi
Fica em pé - Caminha considerada a mesma para a

intervencao e o comparador. Para
AME tipo |l foi projetada a partir de
uma metandlise de curvas de
sobrevida e para AME tipo Ill foi
igual a da populacédo geral.

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Valores de utilidade para os estados de satde do
modelo obtidas de questionarios EQ-5D aplicado a pais
de pacientes

Adequado. Dados HINE-2 do
estudo NatHis-SMA.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos diretos médicos ambulatoriais e hospitalares
extraidos de um estudo de micro custeio do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre utilizando o método TDABC.
Custos relacionados ao suporte ventilatorio domiciliar
invasivo extraidos do Relatério da CONITEC de 2018
para essa tecnologia.

Custos dos medicamentos Nusinersena extraido do
preco proposto no Relatério da CONITEC de 2019

Preco proposto ao risdiplam assumindo isonomia de
tratamento tributario com o nusinersena.

Adequado.

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)

Reais

Adequado
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Método de modelagem

Modelo de estados transicionais (Cédeias de Markov)

Adequado

Pressupostos do modelo

Modelo de ciclos mensais pressupondo que os pacientes
que evoluiam a doenga ndo poderiam regredir. Todos
comegam no estado “Ndo Senta” podendo a partir deste
evoluir para estados de desenvolvimento motor
melhores ou permanecer no mesmo. Ndo foram
incluidos dados dos eventos adversos por ndo haver
diferencas estatisticas entre os bragos.

Adequado

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Foi realizado analise de sensibilidade deterministica
(Diagrama de Tornado) e analise de sensibilidade
probabilistica (Grafico de Dispersdo)

Inadequado. A analise
deterministica deixou de fora
algumas variaveis importantes
como o horizonte temporal e o
custo do risdiplam. A analise
probabilistica ndo continha curva
de aceitabilidade e apresentou um
resultado incoerente onde o
nusinersena obteve efeito menor
que o tratamento de suporte. O
modelo apresenta erros na
programacao.

Uma analise econémica foi conduzida com o intuito de avaliar o custo-utilidade do risdiplam em comparacado ao

nusinersena e ao cuidado de suporte exclusivo nos pacientes pediatricos com AME tipo Il e lll. O horizonte temporal da

analise foi life-time (85 anos), onde as caracteristicas basais dos pacientes refletem aquelas observadas em uma série e

em um subgrupo dos pacientes do estudo SUNFISH [16] compardvel aos pacientes do estudo CHERISH [27]. A tabela 3

reflete as caracteristicas dos pacientes e a distribuicdo inicial deles nos estados do modelo. O peso dos pacientes é

atualizado a cada ciclo.

Um modelo de Markov de ciclos mensais foi construido sob a perspectiva do SUS para simular 6 estados de

transicdo que estdo representados na figura 7: “Ndo senta”, “Senta com apoio”, “Senta sem apoio”, “Fica em pé”,

“Caminha” e “Morte”. Esses estados de transicdo se alinham com os marcos de desenvolvimento motor do desfecho

secundario (HINE-2).
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes nos estados do modelo.

Caracteristica basal Valor utilizado
no modelo

Idade (em anos) *§ 4

Proporgéo do sexo feminino (%) *5§ 50%

Peso (Kg) ** 15,9

Proporgéao de pacientes com AME tipo 2 * 33%

Proporgao de pacientes com AME tipo 3 * 67%

Proporgao em suporte respiratorio * 10%

Proporgao de pacientes no estado “Nao senta” na linha 0%

de base (MFM=32 item 9=0)**

Proporgao de pacientes no estado “Senta com apoio” na 3

linha de base (MFM-32 item 9=1)**

Proporgéo de pacientes no estado “Senta sem apoio” na o

linha de base (MFM-32 item 9=2,3)**

Proporgéo de pacientes no estado “Fica em pé” na linha 6%

de base (MFM 25)**

Proporgéao de pacientes no estado “Caminha” na linha de .

base (mais elevado grau de mobilidade)**

* Estimativa baseada em série de casos de pacientes brasileiros portadores de AME tipos 2 e 3,
acompanhados em centro especializado (100)

** Conforme observado ao inicio do estudo SUNFISH (85, 89).

§ |dade média ao inicio do seguimento de 3,52 anos na coorte de Mendonga e de 3,7 anos no estudo CHERISH
e na subamostra do estudo SUNFISH a ele pareada (86, 100)

55 Proporcdo média de sexo feminino ao inicio do seguimento de 48,5% na coorte de Mendonga e de 53% no
estudo CHERISH e na subamostra do estudo SUNFISH a ele pareada (100).

N3o senta

432 jtem9 M

Senta Fica em pé Caminha

n apoio: 1, 2

4

I

nobilidade independente

Figura 7. Esquema de estados de transicdo do modelo de Markov.
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O mapeamento dos escores dos itens MFM-32 e HFSME para os estados de saude da fungdo motora do modelo

foram validados com profissionais de saide em um grupo de foco, e foi descrito da seguinte forma:

e Ndo senta: MFM-32, item 9, escore 0. Necessita apoio para o tronco e necessita de apoio substancial para

ser transportado em uma cadeira de rodas.
e Senta com apoio: MFM-32, item 9, escore 1. Necessita apoio para as extremidades superiores.

e Senta sem apoio: MFM-32, item 9, escores 2 ou 3. Nenhum apoio para as extremidades superiores é

necessario.
e Ficaem pé: MFM-32, item 25, escores 1, 2 ou 3. Capaz de ficar em pé com ou sem apoio.

e Caminha: HFMSE, mais elevado grau de mobilidade independente obtido, agrupados: caminha com muletas,

caminha com andador ou drteses para membros inferiores e caminha de forma independente.

Um modelo multiestado de tempo continuo foi construido para a obtencado das probabilidades de transicao entre
os marcos de desenvolvimento motor. Esse tipo de modelo é util para obter estimativas em intervalos de tempo menores
a partir de estados de saude observados em intervalos de tempo maiores, como no caso da aquisicdo ou perda de marcos
motores, que pode acontecer em um intervalo de tempo menor que 4 meses (a avaliagdo da escala MFM-32 e HFSME foi

realizada a cada 4 meses no estudo SUNFISH).

Tabela 4. Dados brutos a partir dos quais foi ajustado o modelo multiestado para obtenc¢do de probabilidades de transi¢cdo no brago
“risdiplam”.

De / Para Nao senta Senta com Senta sem Fica em pé Caminha
apoio apoio

Nao senta 8 3 1 0 0
Senta com 8 45 8 0 0
apoio

Senta sem 4 7 378 5 0
apoio

Fica em pé 0 0 6 27 2
Caminha 0 1 3 4 24
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Tabela 5. Risdiplam, probabilidades de transicdo, ajustadas a partir'dc; E{oaeflo’multiesfddo (IC de‘95%)

SN = o

~ o .
PN o

| ~
P2 S e ‘
i i Sa
T e

| 2 N
= A \ ~

De / Para Nao senta Senta com Senta sem Ficaem pé Caminha
apoio apoio
Nao senta 0,8515 0,145 0,0036 0 0
(0,1166-0,9747) (0,0244-0,8487) (0,0004-0,0542) (0-0,0002) (0-0)
Senta com 0,0635 0,8922 0,0442 0,0001 0
apoio (0,0314-0,297) (0,6667-0,9366) (0,0182-0,079) (0-0,0003) (0-0)
Senta sem 0,0003 0,0079 0,9863 0,0054 0,0001
apoio (0,0001-0,0031) (0,0028-0,0153) (0,9766-0,9929) (0,0011-0,0112) (0-0,0002)
Fica em pé 0 0,0003 0,0684 0,9087 0,0226
(0-0,0001) (0,0001-0,0008) (0,0253-0,138) (0,8318-0,9574) (0-0,0607)
Caminha 0 0 0,0025 0,0687 0,9288
(0-0) (0-0) (0,0004-0,0091) (0,0249-0,1515)  (0,8345-
0,9736)

As probabilidades de transicdo foram consideradas constantes para todo o horizonte temporal. O modelo ndo

considera qualquer efeito do tratamento na sobrevida dos pacientes. Os anos de vida ganhos foram considerados iguais

para o risdiplam, o nusinersena e o tratamento de suporte. Mas para determinar essa sobrevida foram identificados 7

estudos cujos resultados foram sintetizados em uma Unica curva de sobrevida Kaplan-Meier (KM) através do método de

pseudodados de pacientes individuais derivados das curvas individuais publicadas. A figura 8 revela essa transformacao.

Um dos estudos utilizados (Belter, 2018) [28] foi identificado com alto risco de viés e, portanto, foi construido um cenario

de curva que considerava e outro que o excluia da analise. Além desses métodos com dados secundarios um grupo de

foco com 3 especialistas foram consultados para fornecer estimativas de sobrevivéncia de pacientes com AME tipo Il com

cuidados de suporte nos anos 15, 30 e 50. A tabela 6 fornece as estimativas dos trés cendrios. Concluiu-se que o cendrio

de curvas que excluiu o estudo de Belter, 2018 forneceu as melhores estimativas.

Tempo (anos)
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>
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o = Belter 2018
8 02 o — Chung 2004
[) Farar 2013
— - Ge 2012
o. Mannaa 2009
— Patit 2011
00 Zemes 1997
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0 10 20 30 40 50 60

Probabilidade de sobrevida

= \\i
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04 -

02

00
T T T | T ! T
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Figura 8. Sintese das curvas de sobrevida encontradas
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Horizonte de Grupo focal de Agrupamento de Agrupamento de todos os
tempo, em anos  especialistas todos os estudos estudos, exceto Belter 2018
15 ~85% 92% 84%
30 ~60% 87% 71%
50 <30%, >10% 45% 31%

A sobrevida foi extrapolada para o horizonte do modelo utilizando critérios de informacdo de Akaike (Akaike
Information Criterion — AIC), o critério de informacdo Bayesiano (BIC) e avaliacao grafica visual de cada fun¢do paramétrica
embasadas na curva de sobrevida excluindo o estudo Belter, 2018 [28]. A tabela 7 mostra os resultados onde o melhor
ajuste seria obtido usando a distribuicdo gama generalizada seguido pela Gompertz. Esta ultima foi escolhida por

apresentar uma transicdo mais suave na cauda em direcdo ao zero.

Tabela 7. Ajuste estatistico da curva de sobrevida

Distribuigao
o CIA (ranqueamento) | CIB (ranqueamento)

paramétrica

Exponencial 34341 (7) 3438,2 (7)
Weibull 3338,0 (3) 3346,1 (3)
Log-normal 3376,9 (6) 3385,1 (6)
Gama generalizada 3314,2 (1) 3326,5 (1)
Log-logistica 3363,9 (5) 3372,1 (5)
Gompertz 3328,0 (2) 3336,1 (2)
Gama 3348,3 (4) 3356,4 (4)

Probabilidade de sobrevida

0.00 20.00 10.00 60.00 80.00 100.00

Idade (anos)

Figura 9. Comparacgdes das curvas de sobrevida segundo ajustes estatisticos.
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Para o AME tipo lll foi utilizada a tabela nacional de éx‘pé\ét‘;tivé de vida calculada peld IBGE para o ano de 2018

[29].

As probabilidades obtidas na meta-andlise de comparagGes indiretas com horizonte de 12 meses foram
convertidas para probabilidades mensais. Através delas foi calculada a razao de risco (RR) para nusinersena vs. risdiplam
usando a férmula:

le (Nusi)

_ le (Sham)

Rle(NusivsRisdi) - P, (Risdi)
m (Risdi

le (Plcb)

O resultado foi um RR de 0,66. Os valores estdo demonstrados na tabela 8.

Tabela 8. Riscos relativos calculados entre nusinersena e risdiplam

Proporgdo de respondedores pelo s Razéo
Comparadores escore RULM em 12 meses (2 2 Probabﬂu{ade de
em 1 més .
pontos) riscos
Nusinersena (CHERISH) 66% 8,6% -
Sham control G "
(CHERISH) 56% 6,1% -
Risdiplam o - _
(SUNEISH) 88% 16,20%
Placebo i 5
(SUNFISH) i Riteie i
- - - 0,66

Custo e utilidades dos eventos adversos ndo foram considerados no modelo pois os estudos indicam frequéncias

comparaveis dos eventos em ambos os bragos.

Os valores de utilidade foram calculados a partir de dados do HINE-2 do estudo NatHis-SMA [30]. A tabela 9

fornece os resultados dos estudos com valores de utilidade para os estados de transicdo do modelo

Tabela 9. Valores de utilidade utilizados no modelo

Estado Utilidade no
caso-base
Nao senta 0,4877
Senta com apoio 0,5358
Senta sem apoio 0,5358
Fica em pé 0,5646
Caminha 0,8373
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O modelo considerou custos médicos diretos sob a aperspectlva do ShS Corﬁg fonte'ae dados foi utilizado um
estudo de microcusteio realizado no Servico de Genética Médica e Unidade de Neurologia Infantil do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Uma coorte de 43 pacientes portadores de AME-5q com fendtipos classificados como tipos 1 a 4 tiveram
os custos de seus acompanhamentos ambulatoriais e hospitalares referentes ao ano 2019 avaliados de forma
retrospectiva por meio do método time-driven activity based costing (TDABC) [31]. Os custos relacionados aos diferentes
fendtipos da AME foram atribuidos aos estados de saude do modelo de acordo com a classificacdo proposta por

Butchbach (2016) e foram considerados custos mensais compativeis ao ciclo do modelo.

Tabela 10. Custos mensais dos estados de transicdo do modelo

Estados de Nao senta* Suporte Ventilatério** Senta com ou sem apoio* Fica em pé* Caminha*
- Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME tipo 1 - Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME - Comparavel a AME tipo
1 para custeio® para custeio® 2 para custeio$ tipo 3 para custeio® 4 para custeio®
Custos mensais Valor  Min Max Valor Min Max Valor  Min Max Valor Min Max Valor  Min Max
médios por (-25%) (+25%) (-256%)  (+25%) (-25%) (+25%) (- (+25%) (25%) (+25%)
paciente 25%)

Hospitalizaggo  R$704 R$528 R$881 R$856 R$642 R$1.070 R$279 R$208 RS348 RS$46 R$34 RE57 - - -
Ambulatério R$147 R$110 R$183 R$94% R$71 R$118 R$114 R$85 R$142 R$78 R$58 R$97 R$102 R$76 R$127
Suporte - - - R$3.176 R$2.382 R$3.970 - - - - - - - - -
ventilatério

(respirador e

insumos)

* Estudo de microcusteio realizado em centro para o tratamento da AME no Brasil (33)

** Relatério CONITEC “Ventilagao mecanica invasiva domiciliar” (2018) (94)

§ A atribui¢do dos custos de diferentes fenétipos de AME aos estados de satide do modelo foi baseada na classificagdo proposta no artigo de Butchbach et
al. (2016) (18)

§§ Inclui custo mensal com recursos humanos para suporte ventilatério e custo médio mensal com tratamento de infecgdes.

O preco proposto para incorporacdo é de RS 25.370,00 por frasco (sem impostos e contribuicbes). O preco

maximo de venda ao governo (PMVG) 18% de ICMS aprovado para EVRYSDI® é de RS 44.173,00.

Risdiplam atualmente ndo possui isengdo de ICMS, tampouco de PIS e COFINS. Portanto, vale destacar que, sendo
incorporado ao SUS, o demandante diz ser necessdrio a desoneracdo dos mencionados tributos para risdiplam. Do
contrario a Roche fard incidir sobre o prego ora proposto para incorporagao os tributos devidos a tempo e modo, uma vez

que toda a anélise foi realizada com base no preco sem impostos de RS 25.370,00 por frasco.
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Tabela 11. Custo do risdiplam e do nusinersena considerando o custo de admlnlstragao mtratecal

Medicamento Apresentacgao Posologia no modelo Custo unitario por
unidade da apresentagao
no modelo

Risdiplam Frasco com 60 mg de Uma administragdo ao dia R$ 25.370,008

Risdiplam por via oral, dose conforme

faixa etaria e peso:
- Entre 2 meses e < 2 anos
de idade: 0,2 mg/kg
-2 2 anos de idade e <20 kg:
0,25 mg/kg
-220kg: 5mg

Nusinersena Frasco-ampola com 12 mg 4 doses de ataque nos dias

de Nusinersena 0,14e28e58

Apos, 1 dose a cada 4
meses
Administragao intra-tecal

R$ 159.000,00* + RS
2,046,00*™

§ Assumindo isonomia de tratamento tributario com nusinersena

* Prego proposto para submissao Conitec e incorporagao em 2019

** Custo médio por procedimento de administracao intratecal de nusinersena em pacientes com AME tipo 1 em

centro de referéncia do SUS conforme estudo de microcusteio especifico(33).

Como andlise de sensibilidade deterministica foi construido um diagrama de Tornado onde os parametros foram

variados de acordo com seus intervalos de confianca. O valor do risdiplam ndo foi variado na analise de sensibilidade,

porém é uma das varidveis que mais impactam o modelo. Uma simulagdo com o valor do risdiplam onerado com prego

PMVG 18% foi realizada para observar o comportamento da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) nessa situagdo.

A tabela 12 fornece os valores utilizados no diagrama de Tornado.
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Tabela 12. Valores utilizados na andlise de sensibilidade deterministica.

Parametros Limite Limite Distribuicdo ASP
inferior superior

Proporgao de pacientes do sexo feminino na linha o °

% haea 26% 75% Beta

Peso corporal (kg) 74 21,7 Gara

Risdiplam: probabilidade de transicao N&o senta -

= Sanka com snole 0,0248 0,9029 Beta

:;cil:)piinﬁg;o::rt‘)tlgdade de transicdo Senta com 0,0314 0.2970 Beta

Risdiplam: probabilidade de transicao Senta sem

apoio --> Senta com apoio 0,0029 0,0184 Bais

Risdiplam: probabilidade de transigdo Senta com

apoio --> Senta sem apoio 0,0182 0.0793 Beta

Risdiplam: probabilidade de transicdo Senta sem

apoio --> Fica em pé 0,0011 00114 Beta

Risdiplam: probabilidade de transi¢cao Fica em pé 0,0254 0,1388 Beta

--> Senta sem apoio

_!"\-’I:dclzzlrzmh grobabllldade de transi¢do Fica em pé 0.0000 0.0607 S

Risdiplam: probabilidade de transicao Caminha --
> Fica em pé

Tratamento de suporte: probabilidade de transigao
NZo senta --> Senta com apoio 0,0248 0,8916 Bota

Tratamento de suporte: probabilidade de transi¢cao
Senta com apoio --> Nao senta

Tratamento de suporte: probabilidade de transi¢ao
Senta sem apoio --> Senta com apoio 0,0029 0,0178 Re

Tratamento de suporte: probabilidade de transicao
Senta com apoio --> Senta sem apoio

Tratamento de suporte: probabilidade de transigao
Senta sem apoio --> Fica em pé 0,0000 0,0001 Beta

Tratamento de suporte: probabilidade de transigcao
Fica em pé --> Senta sem apoio

Tratamento de suporte: probabilidade de transicao

0,0253 0,1606 Beta

0,0314 0,5497 Beta

0,0182 0,0884 Beta

0,0254 0,9049 Beta

Fica em pé > Caminha 0,0000 0,0001 Beta
Tratamento de suporte: probabilidade de transicao

Caminha --> Fica em pé 0,0253 0,3428 Beta
Razao de riscos entre nusinersena e risdiplam 0,49 0,82 Log Mo

para probabilidades de transicao
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Custo mensal com hospitalizagées: “Nao senta”
(R$)

Custo mensal com hospitalizagbes: “Senta com
apoio” (R$)

Custo mensal com hospitalizagbes: “Senta sem
apoio” (R$)

Custo mensal com hospitalizagoes: “Fica em pé"
(R$)

Custo mensal ambulatorial: “Nao senta” (R$)

Custo mensal ambulatorial: “Senta com apoio”
(R$)

Custo mensal ambulatorial: “Senta sem apoio’
(R$)

Custo mensal ambulatorial: “Fica em pé" (R$)

Custo mensal ambulatorial: “Caminha” (R$)

Custo mensal do suporte ventilatério permanente
(R$), esses valores sao multiplicados pela
propor¢ao de pacientes em uso de ventilagdo

(10%)
Valor de Utilidade: “Nao senta”

Valor de Utilidade: “Senta com apoio”
Valor de Utilidade: “Senta sem apoio”
Valor de Utilidade: “Fica em pé”

Valor de Utilidade: “Caminha”

R$ 528
R$ 209
R$ 209
R$ 34
R$ 110
R$ 85
R$ 85
R$ 59
R$ 76
R$ 245

0,4476

0,5096

0,5096

0,50

0,8

0,5251

0,5589

0,5589

0,63

0,8712

Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal
Log Normal

Log Normal

1- Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1- Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1- Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1- Gama da utilidade
convertida em desutilidade

1- Gama da utilidade
convertida em desutilidade

ST, sobrevida total.

Tabela 13. Resultados da avaliagdo econémica conduzida.

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Cuidado de Suporte 168.094 9,63 - -
Nusinersena 9.551.218 9,73 9.383.125 0,1 96.352.206,05
Risdiplam 14.145.685 9,81 4.594.466,42 0,086 53.004.369,16

Nessa simulacdo inicial, o nusinersena sofre dominancia estendida do risdiplam, ou seja, ao oferecer esse

medicamento a uma proporg¢do da populagdo e cuidado de suporte a outra parcela, o nusinersena seria uma alternativa

mais cara e menos efetiva. Assim o nusinersena foi excluido e uma nova simulagdo foi feita apenas com risdiplam e

Cuidado de Suporte (Tabela 14 e Figura 10).
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Tabela 14. Resultados da avaliagdo econémica excluindo dominancia estendida.

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Cuidado de Suporte 168.094 9,63 - -
Risdiplam 14.145.685 9,81 13.977.591,12 0,1841 75.938.549,34

Em um horizonte temporal da vida toda, excluindo o nusinersena que sofre dominancia estendida a RCEI é de RS

75.938.549,34/QALY.

As varidveis que compuseram o diagrama de tornado que mais impactaram o modelo foram: a probabilidade
mensal de transitar do estado “fica em pé” para o estado “caminha” no brago risdiplam; a probabilidade mensal de
transitar do estado “senta sem apoio” para “fica em pé” no brago risdiplam; a probabilidade mensal de transitar do estado
“fica em pé” para o estado “senta sem apoio” no brago risdiplam; e a probabilidade mensal de transitar do estado
“caminha” para o estado “fica em pé” no bracgo risdiplam. A RCEl variou de R$27.491.392,72/QALY até RS
140.885.820,43/QALY.

R$ 16.000.000

R$ 14.000.000

R$ 12.000.000

R$ 10.000.000 risdiplam
8
@ R$8.000.000 nusinersena
(@]
R$ 6.000.000 ® tratamento de
suporte
R$ 4.000.000 Fronteira
R$ 2.000.000
R$ 0
9,60 9,65 9,70 9,75 9,80 9,85

QALYs

Figura 10. Grafico de custo-efetividade com o prego proposto para incorporagdo do risdiplam
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Figura 11. Diagrama de Tornado

Na analise de sensibilidade probabilistica 100% das simulac¢des do risdiplam foram mais efetivas com um custo
maior em relacdo ao nusinersena; em 100% das simulac¢des risdiplam foi mais efetivo e mais custoso do que o nusinersena.
Na comparacdo com o tratamento de suporte, em 57,1% das simulac¢des risdiplam esteve associado a maior efetividade
a um maior custo, e em 42,9% dos casos, o tratamento de suporte seria mais efetivo a um custo menor. Esse resultado
apresentado pelo demandante sugere que o nusinersena é menos efetivo que o tratamento de suporte e esta incoerente
com a analise deterministica que sugere o contrario. O arquivo enviado pelo demandante mostra como resultado da
anadlise de sensibilidade probabilistica um resultado médio de efetividade de 9,71 QALYs para o tratamento de suporte e
um valor menor para o nusinersena de 9,67. Ndo é possivel rodar novas simulagdes da andlise de sensibilidade

probabilistica no modelo enviado para tentar se aprofundar na questao.
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Figura 12. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica

Ao analisar o modelo com o preco do risdiplam correspondente ao PMVG 18% (RS 44.173,02), o nusinersena deixa
de sofrer dominancia estendida. A RCEI do risdiplam em relagdo ao nusinersena é de RS 172.606.460,68/QALY. A tabela

15 e a figura 13 mostram os resultados dessa analise.

Tabela 15. Resultado da avaliagdo econdmica considerando o prego sem desoneragdo de impostos.

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Cuidado de Suporte 168.094 9,63 - -
Nusinersena 9.551.218 9,73 9.383.125 0,1 96.352.206,05
Risdiplam 24.512.902 9,81 14.961.683 0,09 172.606.460,67
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Figura 13. Grafico de custo-efetividade incremental sem considerar desoneragéo de impostos.

7.2 Impacto orgamentario

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporagdo do risdiplam para tratamento de AME tipo Il e
Illa, o demandante apresentou uma analise de impacto orgamentario (AlO). A AlO foi dividida e uma analise foi realizada
para AME tipo Il e outra para AME tipo llla. O demandante justifica a sele¢do do subgrupo de pacientes com AME tipo llla
a uma priorizagdo proposta que considera dois fatores: (i) necessidade médica ndo atendida da populagdo de AME tipo
Ill, sendo os pacientes com tipo llla de acometimento mais grave; (ii) e o foco na otimiza¢do dos recursos restringindo o
impacto orcamentdrio para o SUS. Apesar de construir a analise com essa subpopulacdo, o demandante impetrou a
demanda para incorporar o medicamento com indicacdo para pacientes com AME tipo Il e lll independente do subtipo IlI

da AME.

Para a anadlise a populac¢do alvo foi dividia em trés categorias: (1) casos incidentes, (2) prevaléncia prévia e (3)

prevaléncia nova. Além disso o demandante construiu 4 cendrios para a analise com horizonte temporal de 5 anos.

A prevaléncia prévia é a quantidade de casos previamente existentes ao periodo de analise do presente estudo
de impacto orgamentario. Os casos foram estimados a partir de um estudo de linkage de bancos de dados do DATASUS

que identificou por meio do cruzamento de dados como cddigos CID, cddigos de pedidos de reembolso de procedimentos
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e medicamentos, e pacientes portadores de AME ativos no sistema /ae saude no periodo de outubro de 2019 a setembro
de 2020. Para AME tipo Il a idade do diagndstico foi estimada a partir da data do primeiro pedido de reembolso
relacionado a AME, sendo a idade ao diagndstico >6 meses até 18 meses utilizada como proxy para esses pacientes. Para
AME tipo llla, a idade ao diagndstico >18 meses até 36 meses foi utilizada como proxy (Tabela 16). A partir da analise das
datas dos mais recentes pedidos de reembolso relacionados a AME, o estudo foi capaz de identificar pacientes ativos no
sistema, bem como sua idade atual (setembro de 2020) aproximada, o que possibilitou a identificacdo dos casos de AME
tipo Il e llla com idade atual estimada em até 25 anos. Isso resultou em 266 casos prevalentes de AME tipo Il e 215 do tipo
Illa no SUS na faixa etdria de interesse, dos quais 218 (82%) do tipo Il e 194 (90%) do tipo llla estariam fora de suporte

ventilatério invasivo permanente [32].

Tabela 16. Estimativa da prevaléncia prévia para AME.

Classificagao do tipo de Idade no

AME por proxy de idade primeiro <2 2-<6 6-<11 12-17 18 -25 >26
: S : Total
ao diagnostico pedido de anos anos anos anos anos anos
reembolso
- 0até 6
Tipo 1 HIBERE 34 57 34 0 0 0 125
Tipo 2 >a.ate 18 44 106 113 3 0 0 266
meses
. >18 até 36
Tipo 3a rieeBs 2 96 96 21 0 0 215
Tipo 3b >36 meses 0 33 190 252 215 841 1531
Todos Q:;‘a'g‘;e' 80 292 433 276 215 841 2137

A prevaléncia nova sdo os casos incidentes de um ano que originam os casos de prevaléncia nova do ano
subsequente. A cada ano, foi atualizada a proporgao de sobreviventes livres de suporte ventilatério invasivo permanente

(SVIP) e do custo total médio anual ajustado por peso corporal.

A incidéncia foi calculada a partir das proje¢des do IBGE para o nimero de nascidos vivos no Brasil entre os anos
de 2022 a 2026 e de estimativas epidemioldgicas da incidéncia de AME em geral, que relatam incidéncia entre um 1/6.000
até 1/11.000 nascidos vivos [29,33,34], o que resulta em uma estimativa de incidéncia entre 375 a 360 casos em cinco
anos, com tendéncia de decréscimo. A proporcdo esperada de casos de AME tipo Il entre todos os casos incidentes de
AME foi estimada em 29% e 13% para AME tipo lll, o que resulta numa estimativa de 218 a 209 casos de AME tipo Il e 49
a 47 de tipo lll incidentes no Brasil entre os anos de 2022 a 2026, com uma incidéncia média esperada total para cada ano

de 213 e 48 casos novos ao ano de AME tipos Il e lll, respectivamente[35].

Aplicando-se informacgdo obtida a partir do estudo de Mendonga e colaboradores [32], considerou-se que 82%
dos casos incidentes de AME tipo Il e 90% do tipo Il estariam livres de SVIP, o que corresponde a uma média de 88 e 43

casos ao ano livres de SVIP respectivamente. Sobre os casos de AME tipo llI, foi calculada a quantidade esperada de casos
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de AME tipo llla a partir da proporgdo de 12% que foi observada no estudo de linkage de dados do DATASUS, resultando

em uma incidéncia média anual esperada de 5 casos de AME tipo llla fora de SVIP.

Tabela 17. Casos incidentes, prevaléncia nova e prevaléncia prévia de casos de AME tipo Il no Brasil

2022 2023 2024 2025 2026

Ano 1 de tratamento 88 88 88 88 88
Ano 2 de tratamento 0 88 88 88 88
Ano 3 de tratamento 0 0 88 88 88
Ano 4 de tratamento 0 0 0 88 88
Ano 5 de tratamento 0 0 0 0 88
Casos incidentes no ano* 88 88 88 88 88
Prevaléncia nova acumulada no ano* 0 88 176 264 352

Prevaléncia prévia esperada a cada ano*$
218 218 218 218 218

* Somente casos livres de suporte ventilatério invasivo permanente
§ Assumindo que nao ha casos de AME tipo 2 em tratamento pelos SUS em 2021, e que a efetiva cobertura
para essa populacao sera iniciada a partir de 2022.

Tabela 18. Casos incidentes, prevaléncia nova e prevaléncia prévia de casos de AME tipo Il no Brasil

2022 2023 2024 2025 2026

Ano 1 de tratamento 5 5 5 5 5
Ano 2 de tratamento 0 5 5 5 5
Ano 3 de tratamento 0 0 5 5 5
Ano 4 de tratamento 0 0 0 5 5
Ano 5 de tratamento 0 0 0 0 5
Casos incidentes no ano* 5 5 5 5
Prevaléncia nova acumulada no ano* 0 5 11 16 21
Prevaléncia prévia esperada a cada ano*$ 175 175 175 175 175

* Somente casos livres de suporte ventilatério invasivo permanente
§ Assumindo que nao ha casos de AME tipo 3a em tratamento pelos SUS em 2021, e que a efetiva
cobertura para essa populagao sera iniciada a partir de 2022.

O cenario 1 representa a continuidade da incorporagdo do nusinersena no SUS considerando uma progressao
linear de incorporagdo de 40% até 90% com os pacientes que ainda ndo estariam recebendo o nusinersena, fazendo
tratamento de suporte exclusivamente. O demandante considerou a prevaléncia prévia de 218 pacientes de AME tipo Il

e 175 de AME tipo llla baseados nos dados do DATASUS (Tabela 19).
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prévia ao longo do horizonte temporal. As mesmas proporg¢des foram consideradas para o nusinersena no caso de AME

tipo Il (Tabela 19). Foi realizado ajuste de dose de risdiplam més a més ao longo de 5 anos de acordo com o peso médio

esperado para pacientes com AME tipo Il, considerando inicio do tratamento ao diagndstico, com idade de 11 meses e

peso inicial de 6,45 kg [30,32]. O mesmo foi feito para os pacientes com AME tipo Ill com idade inicial de dois anos e peso

de 9,77kg. Aqueles que ainda nao estivessem recebendo tratamento com risdiplam estariam recebendo tratamento de

suporte exclusivo em uma propor¢cao complementar decrescente de 60 até 10% ao longo de cinco anos.

O cendrio 3 considerou hipoteticamente que 100% dos pacientes estavam usando nusinersena ao longo dos 5

anos. Ele foi utilizado para comparar com o cenario 4 onde 100% dos pacientes estavam usando o risdiplam. No calculo

do risdiplam em todos os cenarios foi realizado o ajuste de dose para o peso médio esperado a cada més durante o

horizonte de 5 anos. A tabela 19 resume os cenarios analisados.

Tabela 19. Cenarios de market share para AME tipo |l utilizados no modelo.

Cenario 1 - Provavel, curva Risdiplam Nusinersena Tratamento de
incorporagdo nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia nova 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado 0% Pacientes em uso 0%
nusinersena
Cendrio 2 - Provavel, curva Risdiplam Nusinersena Tratamento de

incorporagao risdiplam

Suporte Exclusivo

Casos incidentes
Prevaléncia nova
Prevaléncia prévia
Suporte associado

20-45%***
20-45%***

0%

Pacientes em
uso Risdiplam

20-45%**
20-45%***
100%

Pacientes em uso
Nusinersena

60%-10%**
60%-10%**
0%

0%

Cendrio 3 - Hipotético, 100%  Risdiplam Nusinersena Tratamento de
Nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 100% 0%

Prevaléncia nova 0% 100% 0%

Prevaléncia prévia 0% 100% 0%

Suporte associado 0% 100% 0%

Cenario 4 - Hipotético, 100%  Risdiplam Nusinersena Tratamento de
Risdiplam Suporte Exclusivo
Casos incidentes 100% 0% 0%

Prevaléncia nova 100% 0% 0%

Prevaléncia prévia 100% 0% 0%

Suporte associado 100% 0% 0%
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Tabela 20. Cendrios de market share para AME tipo Il utilizados no moaél/c/)

~L o P A

Cenario 1 — Tratamento de suporte risdiplam Tratamento de Suporte

exclusivo Exclusivo

Casos incidentes 0% 100%

Prevaléncia nova 0% 100%

Prevaléncia prévia 0% 100%

Suporte associado Nao considerado no Nao se aplica
caso-base

Cenario 2 - Curva de incorporagao risdiplam Tratamento de Suporte

de risdiplam Exclusivo

Casos incidentes 40-90%* 60%-10%**

Prevaléncia nova 40-90%* 60%-10%"**

Prevaléncia prévia 40-90%* 60%-10%**

Suporte associado N&o considerado no Nao se aplica
caso-base

Cenario 3 - Tratamento de suporte risdiplam Tratamento de Suporte

exclusivo Exclusivo

Casos incidentes 0% 100%

Prevaléncia nova 0% 100%

Prevaléncia prévia 0% 100%

Suporte associado

Nao considerado nessa
analise

Nao se aplica

Cenario 4 - Hipotético, 100% risdiplam Tratamento de Suporte
Risdiplam Exclusivo

Casos incidentes 100% 0%
Prevaléncia nova 100% 0%
Prevaléncia prévia 100% 0%

Suporte associado

Nao considerado nessa
analise

Nao se aplica

* Representa a seguinte evolugao linear da incorporagao ao longo de 5 anos: 2022, 40%; 2023, 52,5%; 2024, 65%;

2025, 77,5%; 2026, 90%.

** Representa a seguinte evolugao linear redugéo da utilizagao ao longo de 5 anos: 2022, 60%; 2023, 57,5%; 2024,

35%; 2025, 22,5%; 2026, 10%.

Para os custos do risdiplam foi considerado para os pacientes que estavam em prevaléncia prévia (idade inicial de
4 anos e 9 meses) a dose maxima do risdiplam prevista para pacientes acima de 20kg (5mg/dia). A partir do preco proposto
de R$25.370,00 por frasco de 60mg o valor total anual foi calculado um valor total anual fixo de R$761.100,00. Para os
casos incidentes e de prevaléncia nova, foi considerado pacientes com 11 meses de idade, com peso de 6,45kg para AME
tipo Il e dois anos de idade e 9,75kg para AME tipo Ill representando uma dose inicial de 0,2mg/kg/dia. Foi realizado o
ajuste de dose por peso ao longo do tempo mensalmente. Foi calculado o valor de R$422,83 por miligrama segundo o
preco proposto pelo demandante. Para cada caso novo de AME, o custo anual médio nos primeiros 5 anos é calculado
em RS$506.269,10 para AME tipo Il e RS 618.513,14 para AME tipo IIl. O custo médio anual por paciente de prevaléncia
prévia foi calculado com base na dose maxima de risdiplam prevista para pacientes acima de 20 kg (5 mg/dia), resultando

em um valor total anual fixo de RS 761.100,00 por paciente.

49



Para o impacto nos pacientes com AME tipo Il, o tratamento com nusinersena foi calculado a partir de um custo

unitdrio de R$159.000,00 por frasco contendo 12mg. Para os casos prevalentes foram consideradas 4 doses de 12mg ao
ano conforme bula do medicamento. Os casos incidentes foram tratados com seis doses no primeiro ano, correspondendo
a quatro doses de ataque, seguidos de uma dose a cada quatro meses. Esses custos foram ponderados pela propor¢ao de
casos prevalentes e incidentes. O custo da administra¢do do medicamento de R$3.175,00 também foi considerado. Assim,
o primeiro ano de tratamento com o nusinersena custaria para o paciente médio o valor de R$973.050,00. Para os anos
de manutencao o custo anual por paciente é a soma das trés doses com os custos de administracao que resulta num valor

anual de R$486.525,00.

Os custos relacionados ao tratamento de suporte estao presentes na proporcao de pacientes que nao faz nenhum
tratamento medicamentoso, tanto no braco do nusinersena quanto no do risdiplam e sdo o comparador do risdiplam nos
casos de AME tipo lll. O uso desses medicamentos modifica a distribuicdo da coorte em diferentes estados de
desenvolvimento motor ao longo do tempo, impactando, inclusive, na necessidade ou ndo de suporte ventilatério. O
custo do suporte ventilatorio varia significativamente entre as trés situacdes terapéuticas consideradas e a distribuicdao
da coorte nesses estados de saude seguiu as encontradas no modelo de custo-efetividade. A tabela 21 fornece essas

distribuicGes e os custos relacionados aos estados de salde para cada tratamento ao longo dos 5 anos.
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Tabela 21. Custo e distribui¢do dos pacientes ao longo dos estados do modelo

Proporcao de
pacientes em cada
estado de Nao Senta =enis .com Senta sem apoio | Ficaem pé | Caminha | Morte
desenvolvimento G
motor
Ano 1- més 6 0,06 0,07 0,75195 0,04421 0,07 0,00
Ano 2 - més 18 0,11 0,05 0,73316 0,03278 0,07 0,01
Ano 3 - més 30 0,14 0,06 0,70478 0,02934 0,06 0,01
Ano 4 - més 42 0,16 0,06 0,67814 0,02770 0,06 0,02
Ano 5 - més 54 0,18 0,06 0,65456 0,02657 0,06 0,02
Tratamento de
Suporte - Custo
anual médio
ponderado por
estado de satde
para AME tipo 2
Ano 1- més 6 R$1.000,50 | R$1.356,95 R$8.697,81 R$369,04 | R$555,76 -
Ano 2 - més 18 R$1.826,76 R$987,58 R$8.480,46 R$273,64 | R$536,25 -
Ano 3 - més 30 R$2.311,39 | R$1.008,77 R$8.152,20 R$244,88 | R$517,34 -
Ano 4 - més 42 R$2.703,10 | R$1.060,20 R$7.844,05 R$231,23 | R$499,00 -
Ano 5 - més 54 R$3.034,54 | R$1.106,75 R$7.571,21 R$221,74 R$481,21 -
Tratamento de
Suporte - Custo
anual médio
ponderado por
estado de saude
para AME tipo 3a
Ano 1- més 6 R$821,82 R$1.130,41 R$6.404,87 R$234,22 | R$346,07 -
Ano 2 - més 18 R$1.500,51 R$822,70 R$6.244 82 R$173,67 | R$333,92 -
Ano 3 - més 30 R$1.898,59 R$840,36 R$6.003,09 R$155,42 | R$322,15
Ano 4 - més 42 R$2.220,34 R$883,20 R$5.776,18 R$146,76 | R$310,73
Ano 5 - més 54 R$2.492,59 R$921,98 R$5.575,27 R$140,74 | R$299,65 -

O resultado do impacto orcamentdario do caso base é de R$3.820.485,38 ao final de 5 anos comparando o cenario

2 (risdiplam + nusinersena) com cenario 1 (nusinersena) para AME tipo Il no market share proposto (Tabela 22). Para AME
tipo llla o impacto é de R$505.269.799,77 em 5 anos comparando o cendrio 2 (risdiplam) com cendrio 1 (tratamento de

suporte exclusivo) (Tabela 23).
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Tabela 22. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo para AME fipo Il

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Total em
5 anos

Impacto orgamentario com
comparador (Cendrio base)!

R$78.957.075,59

R$125.438.872,76

R$182.361.917,18

R$249.721.390,46

R$S327.513.672,30

R$963.992.928,29

Impacto orgamentario com o
comparador! e a intervengio ?

R$78.018.805,33

R$121.345.744,40

R$178.593.037,74

R$250.748.577,82

R$339.107.248,38

R$967.813.413,67

Impacto Or¢camentario
Incremental com a intervengao

- RS 938.270,26

- RS 4.093.128,36

- RS 3.768.879,43

R$1.027.187,36

R$11.593.576,08

R$3.820.485,38

A tendéncia de economia se transforma em impacto orcamentdrio nos dois Ultimos anos devido ao

envelhecimento dos pacientes e consequente aumento de dosagem do risdiplam. Com a maior sobrevida dos pacientes,

o numero de individuos prevalentes e utilizando a dose maxima aumentara ao longo dos anos e a tendéncia para

horizontes maiores de 5 anos é um aumento no impacto orcamentario.

Tabela 23. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo para AME tipo IlI

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Total em
5 anos

Impacto orgamentario com
comparador (Cendrio base)!

R$1.872.070,16

R$1.920.125,25

R$1.968.942,68

R$2.018.382,81

RS$2.068.315,43

R$9.847.836,33

Impacto orgamentario com o
comparador! e a intervengdo 2

RS60.833.797,21

R$80.787.857,43

R$101.848.091,31

R$124.157.983,37

R$147.489.906,79

R$515.117.636,11

com a intervengao

RS58.961.727,05

R$78.867.732,18

R$99.879.148,63

R$122.139.600,56

R$145.421.591,36

R$505.269.799,77

Impacto Or¢amentario Incremental
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O demandante calculou o cendario ao desconsiderar a desonerag¢do, onde para AME tipo Il ao final de 5 anos, o

impacto resulta em RS 210.102.344,52 e para AME tipo Ill o valor chega a RS 724.586.497,13.

Na comparacgao de cendrios onde 100% dos pacientes estariam usando nusinersena ou risdiplam para AME tipo

I, a economia produzida foi calculada em - R$3.466.464.86 (Tabela 24).

Tabela 24. Impacto orgamentario incremental no cendrio alternativo para AME tipo Il

Ano Impacto orgamentario com Impacto orgamentario com o Impacto Or¢camentario
comparador (Cendrio base)?! comparador! e a intervengdo 2 Incremental com a intervengao

2022 R$191.749.233,00 RS 187.057.881,69 - R$4.691.351,31

2023 R$234.563.433,00 R$218.970.563,06 - R$15.592.869,94

2024 R$277.377.633,00 R$265.781.080,89 -R$11.596.552,11

2025 R$320.191.833,00 R$322.842.639,08 R$2.650.806,08

2026 R$363.006.033,00 R$388.769.535,41 R$25.763.502,41

Total em 5 anos

R$1.386.888.165,00

R$1.383.421.700,14

- R$3.466.464,86

Na comparagdo de cendrios onde 100% dos pacientes estariam usando tratamento de suporte exclusivo ou

risdiplam para AME tipo lll, o impacto orcamentario produzido foi calculado em R$770.467.828,60 (Tabela 25).

Tabela 25. Impacto orgamentario incremental no cenario alternativo para AME tipo lll.

Ano Impacto orgamentario com Impacto orgamentario com o Impacto Orgamentdrio
comparador (Cendrio base)! comparador! e a intervengdo 2 Incremental com a intervengao

2022 R$1.872.070,16 R$149.276.387,79 R$147.404.317,63

2023 R$1.920.125,25 R$152.144.377,02 R$150.224.251,77

2024 RS1.968.942,68 R$155.629.171,34 R$153.660.228,66

2025 R$2.018.382,81 R$159.617.867,40 R$157.599.484,59

2026 R$2.068.315,43 R$163.647.861,39 R$161.579.545,96
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Total em 5 anos R$9.847.836,33 R$780.315.664,93 R$770.467.828,60

8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

Em junho de 2021 o NICE emitiu um parecer ndo recomendando o risdiplam para AME tipo |, Il e lll devido ao alto
valor da razdo de custo-efetividade incremental e aos beneficios de longo prazo que sdo incertos. O instituto reconhece
a significativa melhora no desenvolvimento motor das criangas e as vantagens posoldgicas da tecnologia que é

administrada via oral.

No Scottish Medicines Consortium (SMC), no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), no
INFARMED de Portugal e no Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova Zeliandia, o medicamento ainda

estd em andlise sem um resultado publicado.

Na Australia, o The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) o medicamento esta disponivel segundo alguns critérios
como a confirmacdo genética da delecdo homozigdtica 5q do gene do neurdnio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1) ou a
confirmacdo genética da exclusdo de uma cépia do gene SMN1, além de uma variante patogénica na cdpia Unica restante
do gene SMN1. O paciente deve ter experienciado ao menos dois dos sinais definidos como sintoma da AME tipo |, Il ou
Il antes dos trés anos de idade. O medicamento deve ser fornecido concomitantemente com o tratamento de suporte e

ndo pode ser combinado com o nusinersena para essa condigdo.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com atrofia
muscular espinhal (AME) 5q tipos Il e Il (até 25 anos de idade), que ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva

permanente. A busca foi realizada no dia 30 de agosto de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation Studies | Interventional Studies | Spinal Muscular Atrophy | Phase 2, 3, 4;

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Spinal muscular atrophy) Status (Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text (""Type 2" OR "Type II"
OR "Type 1" OR "Type I"")
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Foram considerados estudos clinicos de fase 2 ou supéfidf/, inscritos no ClinicalTrials, que test‘aram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indica¢do clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou hd mais de cinco anos na European Medicines
Agency (EMA) ou no U.S. Food and Drug Administration (FDA) nao foram considerados. Os dados da situacao regulatdria

das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se quatro tecnologias para compor o esquema

terapéutico da AME 5q tipos Il e Il (Quadro 6).

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento da AME 5q tipos Il e lll.

Vi E
Principio ativo Tipo de Ame | Mecanismo de a¢ao admir:?sfri\géio s:;;g:;:e Aprovagao para AME 5q
ANVISA/EMA/ FDA
Onasemnogene el Estimulador do gene SMN1 Intravenosa Fase 4°?
abeparvovec Sem registro
Ativador rdpido de ANVISA/EMA/FDA
Reldesemtiv el troponina |l e T do musculo Oral Fase 2 ? ]
esquelético Sem registro
ANVISA/EMA/FDA
Apitegromab el Antagonista de GDF-8 Intravenosa Fase 2 ®
Sem registro
Inibi ANVISA/EMA/FDA
Pyridostigmine e lll n|b|.clor .de Oral Fase 22
acetilcolinesterase Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
agosto de 2021.

Legenda: AME — Atrofia Muscular Espinhal; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA
— U.S. Food and Drug Administration

a Completo

b Ativo, ndo recrutando

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma; Novartis Gene Therapies) € um medicamento de terapia génica que
expressa a proteina do neurénio motor de sobrevivéncia humana (SMN). E constituido por um vetor viral recombinante
ndo replicante (vetor adenoassociado sorotipo 9 ou AAV9) modificado para conter o cDNA do gene SMN1 humano (36).
Possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de AME tipo I, mas ndo para AME tipo Il e 1ll (37-39). Atualmente,
estd em fase 3 de desenvolvimento clinico para o tratamento de individuos com AME tipo Il e lll. Nos ensaios clinicos, a

tecnologia estd sendo administrada por infusdo intravenosa em dose Unica (40).

Reldesemtiv é um ativador de troponina | e T do musculo esquelético (36). Estd em fase 2 de desenvolvimento

para o tratamento de AME tipo Il, lll e IV em individuos com idade igual ou superior a 12 anos, sendo administrado como
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suspensdo oral duas vezes ao dia (40). Ainda ndo possui reg|stro para qualquer indicacdo na Anvisa, FDA e EMA (37-39).

Em 2019, recebeu da EMA designacao de droga 6rfa para o tratamento de AME (39).

Apitegromab é um anticorpo monoclonal totalmente humano do tipo imunoglobulina G4 (IgG4) que inibe a
ativacdo do precursor de miostatina latente (também conhecido como GDF8) (36). Esta em fase 2 de desenvolvimento
para o tratamento de AME de inicio tardia (tipo Il e lll) em individuos com idade entre 2 e 21 anos, sendo administrado
no ensaio clinico por via intravenosa a cada quatro semanas (40). Ainda ndo possui registro para qualquer indicagdo na
Anvisa, FDA e EMA (2-4). Em 2018, recebeu da EMA designacdo de droga 6rfa para o tratamento de AME (39). Em 2021,

o FDA concedeu designacdo de aprovacdo acelerada para o tratamento da AME (38).

Pyridostigmine inibe a degradacdo enzimatica natural da acetilcolina, aumentando sua disponibilidade bioldgica
najunc¢do neuromuscular (41). Apesar de possuir registro na Anvisa e FDA para outras indicagdes clinicas, ainda ndo possui
registro para a AME (37-39). Estd em fase 2 de desenvolvimento para tratamento de individuos (idade igual ou superior a
12 anos) com AME tipos Il, Il e IV, sendo administrado quatro vezes ao dia por via oral. O estudo foi concluido em 2018,

contudo, até a ultima atualizacdo desta secdo, ainda ndo havia resultados publicados (40).

10. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de risdiplam em individuos com AME tipo Il e Il possui evidéncias de efetividade favoraveis, porém incertas
em relagdo ao tamanho de efeito e precisdo no desfecho critico de pacientes que alcangam uma diferenga minimamente
relevante na escala diferenga na escala MFM-32 (diferenga > 3): 38% (IC95%: 29,7 a 47,6) vs. 24% (1C95%: 14,4 a 36,4) e
um NNT de 7,0 (IC95%: 3,5 a 3472). A auséncia de uma comparacdo direta com o tratamento disponivel no SUS
(nusinersena) e aimprecisdo relacionada a amplitude dos intervalos de confianga sdo as principais limitacdes da evidéncia
disponivel, tendo a certeza da evidéncia sido considerada BAIXA (PO O) nos desfechos criticos e importantes de

efetividade.

Quanto a seguranca, mesmo com a analise conjunta dos dados de todos os estudos com pacientes em uso de
risdiplam e com seguimentos de até 2,5 anos, ndo foram observados eventos adversos graves que levassem a
descontinuagdo do tratamento. Apds a andlise do risco de viés da evidéncia de eventos adversos graves pelo sistema
GRADE, considerou-se MODERADA (DD P O) a certeza na evidéncia de que o regime de alta dose de risdiplam é seguro
no tratamento da AME tipo Il e lll. E importante destacar que o perfil de risco de viés aqui discutido é uma condigdo
comum no contexto de condi¢cdo rara, onde é pouco provavel a existéncia de ensaios clinicos randomizados de
comparacao direta e grandes tamanhos amostrais. Adicionalmente, em termos de valores e preferéncias dos pacientes e

cuidadores, deve-se considerar a discussdo sobre a vantagem da via oral do tratamento em compara¢do com o atual
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tratamento disponivel no SUS (nusinersena), o qual é realizado por meio ciclos peridédicos de inje¢des intramedulares com

necessidade de acompanhamento em centro de referéncia.

Os resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade apresentam uma RCEl para o risdiplam de RS
75.938.549,34/QALY onde o nusinersena sofre dominancia estendida e é excluido do ranking final de custo-efetividade
incremental. Com o reajuste de pre¢o para um valor desconsiderando desoneracdo de impostos essa dominancia ndo
acontece e a RCEl do risdiplam sobre para RS 172.606.460,67/QALY comparado a RS 96.352.206/QALY do nusinersena.
Em ambos os cendrios o valor da RCEI esta muito distante da possibilidade de uma avaliagdo comparativa a algum limiar
de disposicdo a pagar do sistema de saude. Do ponto de vista metodoldgico, a analise deterministica foi desenhada de
maneira satisfatdria, onde faltou apenas uma discussao aprofundada sobre as varidveis que mais impactavam o modelo
no diagrama de Tornado. A analise de sensibilidade probabilistica possui problemas apresentando resultados incoerentes
onde o tratamento de suporte seria mais efetivo que o nusinersena. Os resultados da avaliagdo econ6mica em resumo

apresentam limitagcdes importantes quanto as incertezas para serem utilizados na tomada de decisao.

A andlise de impacto orcamentario foi desenhada separando a incorporacao para os pacientes do tipo Il e tipo llla
subtipo de pacientes que possuem um acometimento mais grave da doenga. Em 5 anos o impacto orcamentario para
AME tipo Il fica em R$3.820.485,38. Com o passar dos anos esse valor tende a aumentar numa velocidade maior pois os
pacientes prevalentes aumentariam de peso e utilizariam a dose mdaxima do risdiplam que ndo é capaz de gerar economia
em relacdo ao nusinersena. O impacto em 5 anos para o AME tipo llla seria de R$505.269.799,77. Somada ambas as
indicacdes resultamos em R$509.090.285,15. Ao ignorar a desoneracdo de impostos, os impactos do AME tipo Il e llla
somados resulta em 5 anos no valor de RS 926.688.841,65. Um valor elevado que deve ser ponderado pela efetividade

do medicamento.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdo deste
tema durante o periodo de 23/06/2021 a 07/07/2021. Oito pessoas se inscreveram e os representantes titular e suplente

foram definidos a partir de indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos.

No relato, a representante informa que tem 17 anos e foi diagnosticada com AME quando tinha 1 ano e 8 meses.
Ela lembra que a AME é uma doenga progressiva e que, portanto, implica perdas lentas, mas constantes. No caso da
participante, ela diz ndo mais conseguir realizar uma série de atividades das quais ela era capaz quando era mais nova e
gue eram importantes para a sua maior independéncia e autonomia, como conseguir levantar os bragos no nivel dos

ombros.
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Ela recorda que, na infancia, ndo havia qualquer possibilidade de tratamento para AME, além dos cuidados

multidisciplinares (fisioterapia, terapia ocupacional etc.), reafirmando a importancia dessas terapias, que ela diz fazer uso
até os dias de hoje e que sdo essenciais para o seu desenvolvimento, bem como para evitar o surgimento de complicac¢des.
No entanto, a representante lembra que muitas pessoas sequer tém acesso a esses cuidados, e muito menos as terapias
medicamentosas de alto custo. De todo modo, mesmo tendo acesso as terapias multidisciplinares desde criancga, ela
desenvolveu contraturas (escoliose e encurtamentos), que sdo manifestacdes decorrentes do préprio curso da AME e,
segundo ela, é muito raro que uma pessoa com AME nao as apresente. Além disso, a participante passou por diversos
episédios de pneumonia e internagdes, como também precisou passar por uma extensa cirurgia de correcao de escoliose

e fazer uso de BIPAP (aparelho que mantém o fluxo de ar nas vias aéreas superiores, simulando a respiragdo natural e é

utilizado para o tratamento de apneia do sono e outras doencgas que gerem dificuldades respiratorias) para dormir.

Quando comecaram os estudos do primeiro medicamento para AME, ela e seus familiares tiveram a esperanca
de, pelo menos, interromper a progressao da doenca. Quando o medicamento foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa), tentaram obter acesso e, diante da indisponibilidade no SUS ou em planos de saude,
recorreram a via judicial. Com isso, houve uma espera de trés anos para que pudesse iniciar o tratamento medicamentoso

com o nusinersena.

Obter o acesso ao tratamento com o nusinersena foi, para a participante, uma importante conquista. Porém, com
a necessidade da realizacdo da cirurgia para escoliose, as aplicacdes eram complicadas e dolorosas. Dessa maneira, ela
considera que aquele ndo era o medicamento adequado para o seu caso. Com o registro do risdiplam na Anvisa, ela e sua
familia tiveram mais uma esperanca de conseguir melhorias no tratamento. Novamente, a obten¢do do medicamento foi

garantida por meios judiciais, de maneira que a participante iniciou o tratamento com o risdiplam ha seis meses.

A participante retorna a questdo das dificuldades cotidianas ligadas a AME, anteriores ao tratamento com
risdiplam, como exemplos, a dificuldade de se vestir, ir ao banheiro, mover-se de um lugar para outro, dentre outras, que
impactam negativamente na sua qualidade de vida. Contudo, ao iniciar o tratamento com a tecnologia, em poucos dias a
paciente diz ter sentido melhoras em diversas atividades do dia a dia, como levantar objetos mais pesados, retirar um
casaco de moletom sozinha, pentear os cabelos, aumento do controle da cabega e do tronco, pegar uma travessa de
comida sobre a mesa e abrir a porta do micro-ondas. Todas essas agdes, por mais triviais que paregam ser, foram muito
importantes para o aumento de sua qualidade de vida e autonomia. Com isso, ela se sente mais forte, segura e percebe

gue seu corpo esta respondendo ao medicamento.

Ademais, ela pontua que seus exames mais recentes demonstraram melhoras na atividade respiratdria e
diminuicdo da quantidade de episddios de apneia noturna (interrupg¢des da respiragdo durante o sono). As fisioterapeutas
gue acompanham seu tratamento também perceberam melhoras no condicionamento, as quais ela mesma percebe
quando, por exemplo, conseguiu passar mais tempo na esteira sem aumento do esfor¢o. Mais especificamente sobre o

risdiplam, a representante destaca que, por se tratar de um medicamento oral, é mais facil de ser manipulado e
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administrado. No seu caso, ela é capaz de ingeri-lo sozinha. Além disso, diz ndo ter tido qualquer efeito adverso e apenas
beneficios com seu uso. A participante finaliza lembrando que desacelerar o curso de uma doengca como a AME significa

muito para os pacientes e reforga a importancia de garantir o acesso ao tratamento a todas as pessoas com AME.

Apds a fala, a participante foi questionada sobre a diferenga entre o tratamento por via oral (como é o caso do
risdiplam) e o tratamento com nusinersena, ja que ela usou as duas alternativas farmacoldgicas. Ela recorda que no inicio
do ano obteve o tratamento com nusinersena, porém, como precisou ser submetida a uma cirurgia para correcdo de
escoliose quatro anos antes, a aplicacdo do nusinersena era mais complicada, dada a dificuldade de encontrar um local
apropriado para tal. Exatamente por esse motivo, optou-se por utilizar o risdiplam. Como informado, ela consegue ingeri-
lo sozinha, precisando apenas de ajuda para pegar o medicamento na geladeira, pois ele precisa ser refrigerado. Afora
isso, ela consegue de forma autdbnoma abrir o frasco, colocd-lo na seringa e toma-lo. Ela, entdo, reforca como essa

possibilidade é importante para a independéncia dos pacientes.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1022 reunido ordindria, no dia 06 de
outubro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar nao

favordvel a incorporacao no SUS do risdiplam para o tratamento da AME tipos Il e llla.

O Plenario considerou que apesar das evidéncias cientificas analisadas serem de boa qualidade, hd uma grande
incerteza quanto a magnitude e precisdo do efeito nos desfechos considerados criticos. O impacto orgamentario

mostrando um alto valor ao final de cinco anos, também foi concludente para a recomendacao.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

13. CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 88 foi realizada entre os dias 04/11/2021 e 23/11/2021 Foram recebidas 3.776
contribuicdes, sendo 351 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 3.425 pelo formulario para contribuicoes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salide ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuigdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuigdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdao propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
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estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacgdo econémica; impacto orcamentario;

recomendacado preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

13.1 ContribuigGes técnico-cientificas
Das 351 contribuicGes de cunho técnico-cientifico recebidas, 28 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. No total, 1 concordaram

com a recomendacdo inicial da Conitec, 3 ndo concordaram e nao discordaram e 347 discordaram.

Perfil dos participantes

Do total de contribui¢es, 427 foram pessoa fisica e a maioria (37,7%) foi realizada por profissional de saude. As

demais caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas tabelas 26 e 27

Tabela 26. ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n2 97, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 340 (100)
Paciente 14(4,11)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 92(27)
Profissional de saude 75 (22)
Interessado no tema 159 (46)

Pessoa juridica 11 (100)
Empresa 4(36)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(9)
Sociedade médica 2 (18)
Outra 4 (36)
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Tabela 27. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta pﬁbiica n2 97, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 269 (79)
Masculino 71(21)
Cor ou Etnia
Amarelo 9(3)
Branco 224 (66)
Indigena 1 (0,004)
Pardo 87 (26)
Preto 19 (6)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 7(2)
18 a 24 anos 63 (20)
25 a 39 anos 150 (46)
40 a 59 anos 89 (28)
60 anos ou mais 14 (4)
Regides brasileiras
Norte 11 (3)
Nordeste 48 (14)
Sul 58 (17)
Sudeste 156 (44)
Centro-oeste 77 (22)

Evidéncias clinicas

Das contribuicGes técnico-cientificas presentes no campo evidéncia clinica, foram consideradas aquelas que
apontavam limitacdes ou fortalezas das evidéncias discutidas no relatério de recomendacgdo. Exceto pela contribuicdo
especifica do demandante, ndo foram criticados pontos especificos da andlise presente no relatério, nem apresentadas
evidéncias adicionais (exceto pela recente publicacdo da Parte 2 do estudo SUNFISH). As contribui¢cdes discordam da
posi¢cdo preliminar da Conitec de ndo recomendar a incorporagao do tratamento. Destaca-se que o ponto comum dos

argumentos relacionados a evidéncia clinicas em favor do uso da tecnologia diziam respeito a:
a) vantagem de seu uso oral, sendo apropriado em pacientes com escoliose; e

b) expectativa limitada do seu tamanho de efeito pela prépria caracteristica da evolugado clinica da doenca em seu

tipo 2 e 3, sendo a estabilizacdo da doencga e o aumento dos niveis de SMN desfechos clinicamente relevantes.
Os fragmentos de texto a seguir retratam esse perfil de contribuig¢des:

“No estudo SUNFISH, pacientes com AME tipos 2 e 3, com escoliose severa, apresentaram
beneficios clinicos ou estabilizagdo da doenga em uso de risdiplam. Por tratar-se de uma
terapia oral, ndo hd critérios de exclusGo para pacientes com escoliose. Pelo contrdrio, no
estudo foram incluidos pacientes com este perfil e, portanto, sGo uma opgdo vidvel para

esses pacientes hoje ndo atendidos com a terapia disponivel no SUS. [...] E importante
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ressaltar que na perspectiva de‘bdb/ientes com AME de inicio tardio, tanto a melhora
quanto a estabilizagdo da funcdo motora podem ser vistas como objetivos a serem
alcangados com o tratamento farmacoldgico. Além disso, o aumento de duas vezes no
nivel de proteina SMN no sangue observado apds 4 semanas de tratamento se manteve
por pelo menos 24 meses, e nenhum achado de segurang¢a relacionado ao tratamento

levou a descontinuagdo do tratamento.”

“[...] Considerando que quanto mais precoce é o inicio do tratamento, melhor serd o
potencial de resultado, por conta da caracteristica degenerativa da patologia, o fato de o
Sunfish ter utilizado uma amostra tdo ampla e tdo representativa da vida real deve ser
considerado como um grande diferencial positivo, e os resultados obtidos merecem ser
reconhecidos a luz desse diferencial. Certamente, se a amostra de pacientes fosse mais
restrita, e o recrutamento tivesse se limitado a pacientes mais jovens, possivelmente os

resultados apresentados nos desfechos avaliados seriam ainda melhores.”

“[...] as expectativas dos efeitos decorrentes de terapia ndo podem ser os mesmos., Ao
evitar progress@o para fendtipos mais graves da doenca, situacdo que inexoravelmente
ocorre ao longo da historia natural (AME 3 evolui para condi¢do de cadeirante como AME
2, AME 2 perde a capacidade de sentar e evolui com complica¢des proprias da AME 1), os
individuos com AME tipo 2 e 3 progressivamente perdem sua independéncia, necessitando
de cuidadores, ficam incapacitados para atividade laborativa em tempo integral, podem
abandonar suas fungbes profissionais ou se aposentar por incapacidade, e, ao alcangarem
uma condigdo de maior gravidade requerem cuidados respiratdrios e nutricionais cada vez

mais complexos e continuos

Interpreta-se que tais pontos sdo coerentes com a discussdo e devem ser considerados pela Comissdo em sua
avaliagdo. Contudo, ressalta-se que dentre os desfechos elegidos pelo parecer inicial da Conitec na avaliagdo geral da
certeza das evidéncias pelo sistema GRADE, constava também como desfecho importante a propor¢do de pacientes com
resposta motora avaliada pela diferenga na escala MFM-32 > 0, ou seja, a estabilizagdo do quadro estava presente ja na

discussdao em seu espectro de resultados.

Por fim, destaca-se que dentre as contribuicdes, alerta-se para a atualizagdo da recomendac¢do da agéncia inglesa

de ATS (NICE), recomendando o uso de risdiplam:

“Em publicagdo muito recente (19.11.2021), o 6rgdo recomendou o Risdiplam para o
tratamento da AME, através de um acordo de acesso controlado. O comité concordou que

o Risdiplam é inovador porque a sua administragdo oral significa que é uma alternativa
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para individuos que ndo podem‘t\ef outros tratamentos para a AME e que eles podem

realizar o tratamento em casa.”

Contribuicdes do fabricante

Em sua contribui¢do, a empresa demandante, de forma semelhante as demais contribuigdes da consulta, destaca
gue a ndo ocorréncia de queda nos indicadores de funcdo motora seria em si um indicativo de importante relevancia
clinica para avaliacdo da efetividade da tecnologia. Tal ponto é levantado devido a escolha prioritdria pelo desfecho de
mudanca maior ou igual a 3 pontos na escala MFM-32. Os fragmentos de texto a seguir retratam esse perfil de

contribuigdes:

“[...] embora um aumento maior ou igual a 3 pontos na escala MFM-32 indique uma
melhora clinica significativa da funcGo motora em doengas neuromusculares de forma
geral, no caso de uma doen¢a neurodegenerativa e progressiva como a AME, a
estabilizagcdo da pontuacdo nessa escala sinaliza uma mudanca radical da histéria natural
da doenga, que sem tratamento cursa com a constante e inexordvel perda da capacidade

motora e de realizacdo de atividades da vida didria [...]

Ainda coerente com esta questdo, sdo citados em sua contribuicdo os dados estudo de preferéncias[36] que

reforcam a estabilizacdo da doenca como um desfecho importante para os pacientes:

“Nesse sentido, uma pesquisa com 1474 pacientes com AME conduzida pela SMA Europe
e publicada recentemente, mostrou que a quase totalidade (96,6%) dos pacientes com
AME de inicio tardio considera a estabilizacdo da doenga como um ganho significativo e

um objetivo a ser alcancado pelo tratamento farmacoldgico especifico (24).”

Por fim, sdo também apresentados dados de analises estatisticas do efeito relativo da tecnologia. Tal contribuicdo
é aqui discutida com base nos documentos adicionais encaminhados oficialmente pelo demandante a secretaria executiva
da Conitec, referente a recente publicacdo no periddico cientifico The Lancet Neurology dos dados da Parte 2 do estudo
SUNFISH, que avaliou a seguranca e eficacia de risdiplam em pacientes com AME tipos 2 e 3 ndo deambulantes [37]. Os
dados ja haviam sido considerados por meio do compartilhamento do relatério de estudo clinico completo (CSR) no dossié

de submissdo, tornando-se agora informagado publica.

O relato do estudo traz como conclusdo a indicacdo de uma melhora estatisticamente significativa na fungao

motora em compara¢ao com placebo dos pacientes de 2 a 25 anos com AME tipo 2 ou tipo 3 ndo ambulante. Os resultados
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publicados sdo consistentes com os dados discutidos na versao preliminar do relatério da Conitec, tendo como adicdo a

apresentacao dos efeitos relativos pela medida de Odds Ratio (OR) a partir de um modelo de regressao logistica [37]:

e Ao final de 12 meses, 38% (n = 44/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcancaram > 3 pontos de
aumento na MFM-32, comparado a 24% (n = 14/59) no grupo placebo, conferindo um OR de 2,35 (IC95%:
1,01 a 5,44) a favor do risdiplam; e

e Ao final de 12 meses, 70% (n = 80/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram pelo menos
alguma mudanga (pontuagdo = 0) na pontuacdo total de MFM-32, contra 54% (n = 32/59) dos que
receberam placebo (p = 0,043), conferindo um OR de 2,00 (IC95%: 1,02 a 3,93) a favor do risdiplam.

Como pode ser observado, os dados relatados em ambos os pontos de corte da escala MFM-32 sdo os mesmos
descritos no relatério de recomendacdo preliminar, sendo possivel que a diferenca de valores da estimativa pontual e
intervalar seja atribuida aos possiveis ajustes e escolha da medida de Odds Ratio (OR) em detrimento do Risco Relativo
(RR). Isso, porque o OR tende a superestimar a razdo de riscos (problema que se torna maior com o aumento da incidéncia
do desfecho analisado). Todavia, com relacdo a este ponto, o demandante apresenta em sua contribuicdo uma proposta
de calculo de RR a partir da estimativa de OR publicada, com base na proposta metodolégica de [38] Zhang (1998). Tal
proposta diz respeito a aproximacao do dado de RR em estudos de coorte e ensaios clinicos que tenham adotado modelos
de regressdo logistica em suas estimativas, como o caso da recente publicacdo do estudo SUNFISH. Realizando a

aproximacao pelo método sugerido, o demandante apresenta as seguintes estimativas:

e Resposta motora (= 3 pontos de aumento na MFM-32): RR de 1,78 (1C95%: 1,56 a 8,42) a favor do uso de
risdiplam;
e Resposta motora (= 0 pontos de aumento na MFM-32): RR de 1,30 (IC95%: 1,01 a 1,52) a favor do uso de

risdiplam.

Assim, apds analise do texto da publicacdo recente do estudo e dos apontamentos da contribuicdo do
demandante, foram atualizados os dados de estimativa de efeito na avaliagdo da evidéncias. Fora este aspecto, ndo foram
identificados dados adicionais ou discordantes do que foi apresentado previamente a Conitec, tendo a conclusdo de que
a publicacdo fortalece a transparéncia da discussdo ndo sendo mais um dado de acesso restrito aos elaboradores e

avaliadores do dossié.

Avaliacdo econOmica

As contribuicBes técnico cientificas sobre a avaliagdo econGmica versaram sobre o custo da administracdo

intratecal com internacdo, ocupacdo de centro cirurgico, equipe capacitada para realizar o procedimento e equipamentos
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de tomografia no caso de deformidades da coluna. Foi mencionado também a relacdo de dominancia estendida que o

risdiplam tem com o nusinersena o que torna esse ultimo uma alternativa economicamente menos eficiente.

“O custo do manejo de pacientes com AME-5q no Brasil demonstra valores expressivos,
tanto na perspectiva do sistema de saude quanto no dia a dia das familias destes
pacientes, que muitas vezes, acabam deixando de trabalhar, para acompanhar o
tratamento destes pacientes. Temos também os custos relacionados ao deslocamento dos
pacientes para a realizagdo das terapias (que na maioria das vezes necessitam de
transporte especial). E finalmente, devemos levar em conta os custos relacionados a
terapia intra-tecal em si: custos de internagdo do paciente, ocupagdo de centro cirurgico
e necessidde de equipe capacitada para realizagdo do procedimento. No caso do
risdiplam, por tratar-se de uma terapia oral, ndo haveriam custos de deslocamento dos

pacientes e nem de internag¢do para realiza¢do da aplicagdo do medicamento. ,”

Contribuicdo da empresa demandante:

O relatdrio da Conitec afirma que: “O uso de risdiplam em individuos com AME tipo Il e Ill possui evidéncias de
efetividade favordveis, porém incertas em relacdo ao tamanho de efeito e precisdo no desfecho critico”. Porém o
demandante interpretou que foi afirmado que a superioridade do risdiplam ndo foi comprovada e assim construiu um
estudo de custo-minimizacdo para avaliar o uso do medicamento nos pacientes com AME tipo 2. Apresentou resultados
para pacientes até 12 anos e até 25 anos. Porém vamos relatar apenas os resultados desse primeiro grupo que esta em

linha com o PCDT da doenga.

O demandante também prop6s um novo prego para incorporagdao do medicamento como esclarecido no trecho
da contribuicdo: “Com efeito, no dia 12 de julho de 2021, a Roche comunicou a Conitec, através de oficio, que o pedido de
desoneracdo, referente ao ICMS, do risdiplam, solicitado ao CONFAZ sob o processo de n° 12004.100993/2020-10, foi
atendido, conforme Convénio no 100, de 8 de julho de 2021, publicado no Despacho 49, de 8 de julho de 2021. Portanto,
diante de todas as considera¢bes acima tracadas, seque abaixo a nova proposta de preco final de risdiplam de RS
21.370,00 para a incorporagdio dos tipos 2 e 3a, com valor menor em rela¢do ao apresentado anteriormente na submisséo

(RS 25.370,00). “
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Tabela 28. Resultados da nova avaliagdo econdmica de custo-minimizagdo apresentada
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pelo demandante para AME t}po 1.

Risdiplam, custo

Nusinersena, custo

Horizonte Diferenga de custos
Temporal acum u!ado*por acum ul'ado por acumulada
periodo periodo

Em 1 ano R$191.385,94 R$924.397,50 - R$ 733.011,56
Em 2 anos R$502.625,13 R$1.363.486,31 - R% 860.861,18
Em 3 anos R$886.788,23 R$1.780.620,68 - R$ 893.832,45
Em 4 anos R$1.331.664,70 R$2.176.898,34 - R$ 845.233,64
Em 5 anos R$1.819.488,54 R$2.553.362,11 - R$ 733.873,57
Em 6 anos R$2.290.755,95 R$2.911.002,69 - R$ 620.246,74
Em 7 anos R$2.738.459,99 R$3.250.761,24 - R$ 512.301,25
Em 8 anos R$3.163.778,83 R$3.573.531,87 - R$ 409.753,04
Em 9 anos R$3.567.831,72 R$3.880.163,96 - R$ 312.332,24
Em 10 anos R$3.951.681,98 R$4.171.464,45 -R$ 219.782,48
Em 11 anos R$4.316.339,72 R$4.448.199,92 - R$ 131.860,20
Em 12 anos R$4.662.764,57 R%$4.711.098,61 - R$ 48.334,04
Em 13 anos R$4.991.868,18 R$4.960.852,37 R$31.015,81
Em 14 anos R$5.304.516,61 R$5.198.118,43 R$106.398,17
Em 15 anos R$5.601.532,61 R$5.423.521,20 R$178.011,41

Pode ser observado uma economia do custo por paciente até o décimo segundo ano de incorporacdo, fato que

depois é revertido dado o crescimento dos pacientes com o consequente aumento da dose aplicada.

Para o AME tipo llla foi mantido o desenho de custo-utilidade e o prego foi atualizado para o novo valor proposto.

Os resultados apresentados consideram pacientes de AME tipo Il e Il (33% e 67% respectivamente) ja que o estudo

SUNFISH envolvem pacientes com ambas as condigdes.

Tabela 29. Resultados da nova avaliagdo econdmica apresentada pelo demandante com para AME tipo llla

ETAPA 1 DO CALCULO DA RCUI - TODOS OS COMPARADORES

Diferenga de

Utilidade

Diferenga de

RCUI

Custos (R$) custos (QALY) utilidade Interpretagio
(A R$) (A QALY) (R$/ QALY)
Tratamento de R$168.004 _ 9,63 B _ _
suporte
Nusinersena sofre dominancia
5 estendida por Risdiplam e
Nusinersena R$9.551.218 R$9.383.124,69 | 9,73 0,10 R$96.352.206,05 tratamiento:de:suporte (redugBo: da
RCUI em relaga@o a RCUI anterior)
Uma combinagdo de Risdiplam e
Risdiplam R$11.040.248 | R$2.380.029,86 | 9,81 0,086 R$27.561.202,79 | Tatamento de suports obtém

dominancia estendida

Nusinersena

sobre

ETAPA 2 DO CALCULO DA RCUI - SOMENTE COMPARADORES NAO DOMINADOS

Diferenca de

Diferencga de

Custos (R$) | custos :’;’::;‘i" utilidade modl Interpretagao
(A RS) (A QALY) (RS / QALY)
Tratamento de R$168.094 _ 9.63 _ _ _
suporte
Risdiplam R$11.940.248 | R$11.772.154,56 | 9,81 0,1841 R363.056681,05 | FCUlenue Risdiplam e tratamento

de suporte
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A andlise de sensibilidade deterministica mostrou a probabilidade de ir do estado “N3do senta” para o estado
“Senta com apoio” como a que mais impacta no modelo produzindo uma varia¢do de 300.000/QALY no ICER. Apesar da

grade variacdo, ndo foi discutido o impacto dessa incerteza na contribuicdo do demandante.

A andlise de sensibilidade probabilistica revela ainda a grande incerteza dos resultados onde o tratamento de
suporte apresentou melhor resultado em eficacia do que o nusinersena. O risdiplan foi mais caro e efetivo que 100% das
simulagGes do nusinersena e que 55,8% do tratamento de suporte. A representacao grafica apresentada desses resultados

€ incoerente com esses nUmeros:

o
+ R$16000000
@ Tratamento de Suporte
E  R$14000000 -
®
-%-; R$12000000 *
8 R$10000000 B Risdiplam
(v
8 R$8000000
|
&  R$6000000
S Limites de confianca
3 R$4000000 (elipse), Tratamento de
- Suporte
3 R$2000000
R$ ; Nusinersena

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
QALYs totais obtidos para cada tratamento

Figura 14. Analise de sensibilidade probabilistica da avaliagdo econdmica apresentada para AME tipo llla

Impacto orgamentario

As contribuicGes versaram sobre o custo similar ao nusinersena, a necessidade de reajuste de preco do
medicamento pela industria e a possibilidade de reinvestimento da economia produzida com a a incorporacao do
medicamento para AME tipo | no tratamento de AME tipo Il e lll. O custo do medicamento ndo pode ser considerado

similar ja que ele produz impacto orcamentadrio positivo no horizonte estudado.

“Nesse sentido, o INAME é da opiniGo de que o demandante deve apresentar uma nova
proposta de preco, com custo mais baixo do que RS 25.370,00 por frasco, e que o
Ministério da Saude deve empreender esfor¢os para intensificar as rodadas de negociagdo

para alcangar o melhor preco possivel.”
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“Reinvestimento da economia préd&zidd pela incorporagdo o pfo AME 1...”

Contribuigdo da empresa demandante

Essa economia por paciente com AME tipo 2 é refletida também no impacto orcamentario que foi reduzido como

mostra a tabela a seguir:

Tabela 30. Resultado do impacto orgamentario apresentado pelo demandante considerando o novo prego para AME tipo Il.

N total AME tipo 2 Proporgao dos pacientes com Impacto orgamentario

Ano 3 AME tipo 2 eidade até 12 anos  em relagao a oferecer
até 12 anos i .
em uso de risdiplam somente nusinersena
2022 7 303 20,00% -R$6.759.716,85
2023 390 26,25% _ -R$13.007.391,70
2024 477 32,50% -R$17.191.829,12
2025 564 38,75% -R$18.486.266,32
2026 651 45,00% -R$15.809.265,64
Acumulido . 20 a45% "R$71.254.469,62
em 5 anos

A curva de incorporacdo é a mesma do relatdrio inicial onde o risdiplam é incorporado a uma proporg¢do de 20 a
45% ao longo dos 5 anos, sendo o quinto ano com 45% de risdiplam, 45% de nusinersena e 10% de tratamento de suporte.
O resultado ao final de 5 anos pra um cenario sem curva de incorporagdo € de -R$219.086.683,51 . Nesse cenario o

risdiplam é usado em 100% dos pacientes desde o primeiro ano.

A anélise de impacto orcamentario dos pacientes com AME 3a foi realizada considerando pacientes com idade
entre 6 meses e 25 anos de idade. A curva de incorporacgdo pressupGe a substituicdo do tratamento de suporte por

risdiplan ao longo de 5 anos, numa proporgao que aumentou ano a ano de 40 a 90%.

O resultado considerando a curva de incorporagao pode ser observado na tabela abaixo:
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Tabela 31. Resultado do impacto orgamentario apresentado pelo demandante para AME tipo llla.

Impacto orgamentario

Proporgao dos pacientes om relacio a oferecer

N total AME tipo 3a

Ano . com AME tipo 3a e idade até
até 25 anos . somente tratamento de
25 anos em uso de risdiplam
suporte
2022 199 40,0% R$49.547.370,71
2023 204 52,5% R$66.273.991,86
2024 209 65,0% R$83.929.765,68
2025 215 77,5% R$102.635.643,57
2026 220 90,0% R$122.199.979,18
Asunulscosn - 40 a90% R$424.586.750,99

5 anos

Ao considerar que 100% dos pacientes migrariam para o risdiplam desde o primeiro ano, o somatdério do impacto

orcamentdrio ao final de 5 anos é calculado em R$647.438.161,28.

Considerando os cendrios com as curvas de incorporacdo e somando os impactos para os pacientes com AME tipo
2 e 3a, o volume total de recurso seria de RS 352.519.492 ao final de 5 anos. Esse resultado é a subtracdo dos RS 424
milhdes dos pacientes AME tipo 3a com os RS 71 milhdes de economia para o AME tipo 2. Ao ignorar a curva de

incorporagdo, o resultado da equivalente subtracdo seria de RS 428.351.478.

Contribuicdo além dos aspectos citados

As contribuicOes relativas aos aspectos citados tiveram como tema principal a ampliacdo do acesso ao tratamento
de AME para pacientes que hoje estado desassistidos, que possuem escoliose severa ou contra-indica¢do com a anestesia.
Também apareceu nas contribui¢des a atualizagdo da informagdo sobre a incorporagao do risdiplam no Reino Unido onde
o NICE recomenda a incorporag¢ao da tecnologia no sistema de saude. Abaixo alguns comentdrios que expressam essa

percepgao:

“O beneficio clinico de risdiplam sobre a fungdo motora em até 24 meses, de
acompanhamento de pacientes com AME tipos 2 e 3 estd documentado no estudo
SUNFISH. A administra¢Go oral permite o tratamento de uma ampla populagdo de
pacientes com AME tipos 2 e 3, incluindo aqueles com contraindicacdo a administra¢éGo

intratecal devido a presenca de uma escoliose severa ou pacientes que ndo possam
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receber anestesia, por exemplo. Além de ndo necessitar de deslocamento do paciente ao

hospital para a realizagdo de um procedimento invasivo e todos os custos envolvidos., ,
Considerando que risdiplam se mostrou eficaz, bem tolerado, sequro, com a comodidade
da administragdo oral, esta é uma opgdo terapéutica a ser considerada para os pacientes

com AME tipos 2 e 3 no SUS”

“Avaliagdo por Outras Agéncias de ATS, O relatdrio da Conitec relata a experiéncia de
quatro agéncias de ATS. , Por se tratar de medicamento muito novo, no qual o Brasil foi o
segundo pais do mundo a ter Risdiplam aprovado por agéncia reguladora (gragas a
agilidade e exceléncia da nossa ANVISA), justifica-se que outras agéncias de ATS ainda ndo
tenham concluido a sua andlise., Na ocasiGio da publicagdo do relatdrio preliminar da
Conitec, a posicdo do NICE (National Institute for Health and Care Excellence, agéncia
britdnica que é referéncia para a Conitec), em seu parecer disponivel até entdo, era de ndo
recomendacdo do Risdiplam para AME Tipo I, Il e lll devido ao alto valor da razdo custo-
efetividade incremental e a incerteza dos beneficios de longo prazo. , Porém,
recentemente, o NICE mudou de entendimento . Em publicagdo muito recente
(19.11.2021), o érgdo recomendou o Risdiplam para o tratamento da AME, através de um
acordo de acesso controlado. O comité concordou que o Risdiplam é inovador porque a
sua administracdo oral significa que é uma alternativa para individuos que ndo podem ter
outros tratamentos para a AME e que eles podem realizar o tratamento em casa. Segundo
o NICE, “as evidéncias clinicas mostram que o Risdiplam melhora a capacidade de sentar,
ficar de pé ou andar para pessoas com AME tipo 1, 2 e 3 e que pode ser eficaz para as
pessoas antes de comegcarem a apresentar sintomas de AME. Hd também algumas
evidéncias que sugerem que as pessoas com AME de tipo 1 vivem mais tempo com o
Risdiplam. Contudo, (...) ndo ha evidéncia de beneficios a longo prazo para o Rrisdiplam

em geral...”,

12.1 ContribuigcOes sobre experiéncia ou opinidao

Das 3.425 contribui¢cdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 811 foram

analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informagdo alguma (em branco). No total, 10 concordaram com a

recomendacao inicial da Conitec, 10 ndo concordaram e nao discordaram e 3.405 discordaram.

Perfil dos participantes
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Dos 3.425 participantes da consulta publica de experiéncia e opinido a maioria (50,5%) eram interessados no tema

e a minoria eram pacientes (3,9%). Os profissionais de saude representaram 11,7% do total e apenas 5 contribui¢cGes eram

de associac¢do de pacientes. A tabela 32 descreve em detalhes o perfil dos participantes.

Tabela 32. Contribuicdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 97, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 3.418
Paciente 133 (3,9%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1151 (33,6%)
Profissional de saude 404 (11,8%)
Interessado no tema 1730 (50,6%)

Pessoa juridica 7
Empresa 1(14,2%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0 (0%)
Grupos/associacdo/organizagdo de pacientes 7 (71,4%)

Tabela 33. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 97, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 3418 (100%)
Feminino 2755 (81%)
Masculino 663 (19%)
Cor ou Etnia 3.418 (100%)
Amarelo 78 (3%)
Branco 2.462 (73%)
Indigena 8 (0%)
Pardo 702 (21%)
Preto 168 (5%)
Faixa etaria 3.315 (100%)
Menor de 18 anos 63 (2%)
18 a 24 anos 674 (20%)
25 a 39 anos 1.580 (48%)
40 a 59 anos 844 (25%)
60 anos ou mais 154 (5%)
RegiGes brasileiras 3.425 (100%)
Norte 48 (1%)
Nordeste 437 (13%)
Sul 671 (20%)
Sudeste 1.631 (48%)
Centro-oeste 588 (17%)
Pais estrangeiro 50 (1%)

Experiéncia com a tecnologia

Do total de contribui¢cdes 811 continham comentdrios que foram analisados na integra, sendo 72 de profissionais

de saude e 26 de pacientes.

Experiéncia como paciente
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Os pacientes que utilizaram a tecnologia descreveram ela como eficaz e melhorando a qualidade de vida,

melhorando a for¢ca muscular, e a capacidade respiratdria, além de ganhos em diversas atividades do cotidiano.
Efeitos positivos

"Nas primeiras semanas de tratamento jd consegui alcancar muitas melhoras. Consegui
tirar uma blusa de moletom sozinha, segurar minha cabega sozinha ao ir no cabeleireiro, sequrar
uma travessa de comida, levantar mais os meus bragos, além de me sentir mais leve. Também tive
melhoras na parte respiratdria, o exame mostrou menos ocorréncias da apnéia noturna, o que
pode significar deixar de usar o bipap no futuro. Essas melhoras foram comprovadas por

s nn

avaliagbes e exames, entdo ndo é

mnn

coisa da minha cabe¢a"". Além disso, o medicamento é
administrado por via oral e em casa, eu consigo manipular e tomar sozinha. Todas essas melhoras
facilitaram muito meu dia a dia e me trouxeram independéncia e autonomia, e viver uma vida

com autonomia é o minimo e deveria ser possivel para todos."
Efeitos negativos

“Dificuldade em adquirir o medicamento por via judicial. Nenhuma dificuldade em relagdo

a via de administragdo, prepara¢do do medicamento e nenhum efeito adverso.”

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Dos familiares e cuidadores que tiveram experiéncia com o risdiplam foi apontado a melhora no desenvolvimento

das atividades didrias, no desenvolvimento muscular e a melhora do pulmao.

Efeitos positivos

“Melhoria da qualidade de vida com o pulméo ficando melhor e a pessoa mexendo os

bragos e até tendo forgas para ficar alguns segundos em pé.”

“Melhoras no desenvolvimento muscular, na forma de andar e de realizar pequenas

atividades do dia a dia”

Efeitos negativos

“Nenhum”
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Experiéncia como profissional de saude

As contribuices dos p

rofissionais de salde apontaram para as melhoras dos marcos motores principalmente

quando introduzidos precocemente, melhora de desenvolvimento cognitivo e diminuicdo de infe¢Bes respiratdrias e no

tempo de ventilagdo mecanica.

Efeitos positivos

“Melhora no desenvolvimento motor, cognitivo, diminuigcdo das infec¢bes respiratorias,

diminui¢é@o no tempo sob ventila¢cGio mecdnica, entre outros beneficios.”

“Nitida melhora da forca muscular, permitindo movimentagdo funcional e aquisi¢Go de

marcos motoras ao ser introduzida precocemente.”

“Acompanhei pacientes utilizando Risdiplam durante ensaio clinico e foi nitida a melhora
do desenvolvimento da criangca mas principalmente na qualidade de vida de toda a familia
, Além disso, por ser uma medicagdo oral, torna-se muito mais acessivel do que as demais

disponiveis”.

Efeitos negativos

“ Cuidados de armazenamento com refrigeracdo. Até o momento, ndo tive efeitos

colaterai..”

Experiéncia como interessado no tema

As contribuicdes dos interessados no tema também falam da melhora na coordenagdo motora e evolucdo da

crianga para uma vida normal

Efeitos positivos

“A paralisagdo da doenga AME e a evolugdo da crian¢a para uma vida normal. Se o
medicamento fosse oferecido nos primeiros meses de vida a vida de quem nasce com AME
seria praticamente normal, mas a demora em conseguir o medicamento via a¢do judicial
faz com que muitas criangas percam parte importante da coordenagdo, o medicamento

congela a perda”
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“Vii criangas recuperar movimentos das mdos e comegar a andar.”

Efeitos negativos

“Dificuldade em acessar o medicamento, tendo em vista o prego.”

Opinido sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Houve 2.225 opinides sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo que 8 concordaram, 4 ndo concordou
e ndo discordou e 2.213 discordou. Dos que concordaram, nenhum comentdrio foi de acordo com essa opinido. Os
assuntos abordados pelos participantes foram ampliacdo do acesso a tratamentos de doencas raras e o direito a saude

diminuindo os custos via fornecimento por via judicial.

“Conheco uma pessoa com AME TIPO Il, que é servidora publica, advogada, e contribui
para uma sociedade mais justa e soliddria, a incorpora¢do ao SUS ird reduzir os custos
com o fornecimento via judicial e os demais gastos para o SUS com o agravamento da

doencga. Além disso, o direito constitucional a saude é para todos e ndo para alguns..”

" Toda pessoa com AME, seja tipo I, Il ou lll deve ter direito ao tratamento. A incorporagdo
no SUS é um reconhecimento deste direito e fard diminuir o gasto publico, jd que permite
negociar pregcos de compra menores que aqueles pagos na judicializagfio. Deve-se
incorporar ndo so o Spinraza, mas também o Risdiplam, que por ser de uso oral, permite
que todos os pacientes, inclusive aqueles com escoliose (cujo acesso para infusGo na
coluna é mais dificil) sejam tratados no conforto de seu lar. Lembrando que o Risdiplam,
além de ser mais cbmodo para a pessoa com AME, dispensa os altos custos de internagdo
hospitalar, anestesista e outros (ndo apenas o custo do medicamento em si). ""A saude é

direito de todos e dever do Estado"" (Art. 196, CF/88)."

12.2 Avaliagdo global das contribui¢des

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que houve

argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar.
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14. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 10 de fevereiro de 2022,
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdo ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes
diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo Il conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude e deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo ao SUS do risdiplam para tratamento

de pacientes diagnosticados com AME do tipo llla.

Esta recomendacdo justifica-se em virtude do aparecimento de novas evidéncias, da facilidade de uso em
pacientes com escoliose avangada e do uso do medicamento fora do ambiente hospitalar no caso da AME tipo Il. Também
para este grupo foi estimada uma economia de recursos para o SUS. Ndo foram apresentadas novas evidéncias ou
argumentacao que alterassem a recomendacdo preliminar da Comissao para AME tipo llla. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n? 706/2022.

15. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 17, DE 11 DE MARGO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar o risdiplam para o
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo I,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude, e de ndo incorporar o risdiplam para o
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo llla, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.084964/2021-66, 0025678969.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal (AME) tipo I, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Paragrafo uUnico.
Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e
oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 22 N3o incorporar, no ambito do SUS, o risdiplam para o tratamento da

Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo llla.
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Paragrafo Unico. A matéria de que trata o caput desse artigo podera ser

submetida a novo processo de avaliagcdo
pela Comiss3o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados
fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estara disponivel no endereco eletrénico
http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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17. APENDICES

Quadro S1. Analise do risco de viés do estudo SUNFISH sobre o uso de risdiplam no tratamento de AME tipo Il e Ill com a ferramenta RoB-2.0

Dominio Item | Questdes Comentario Resposta | Julgamento do
risco de viés
1) Risco de 1.1 A sequéncia de alocagdo dos participantes foi aleatdria? A randomizagdo foi realizada usando um Sistema de Resposta Sim Baixo risco
viés no Interativo (voz/web) IXRS.
processo de
randomizagao - - — — - - - -
1.2 Foi mantido o sigilo de alocagdo dos participantes até eles serem Os pacientes e investigadores ndo sabiam do tratamento Ndo
recrutados e alocados para as intervengdes? alocado do inicio da alocagdo até a conclusdo de
acompanhamento do ultimo paciente nas avaliagbes de 24
meses
1.3 As diferencas na linha de base entre os grupos de intervengdo Os grupos foram semelhantes em relagdo as caracteristicas Nao
sugeriram um problema com o processo de randomizagao? basais de idade, sexo, cor e etnia, assim como em relagdo aos
quadros clinicos, incluindo a proporgdo de tipo de AME e grau
de funcionalidade (pontuagdo das escalas)
2) Risco de 2.1 Os participantes tinham conhecimento das intervengdes as quais Os pacientes e investigadores ndo sabiam do tratamento Nao Baixo risco
viés devido a foram submetidos durante o estudo? alocado do inicio da alocagdo até a conclusdo de
desvios das acompanhamento do ultimo paciente nas avaliagées de 24
intervengoes meses
pretendidas 2.2 Os cuidadores ou as pessoas que estavam realizando as Todos os individuos em contato direto com o paciente no centro | Nao
intervengGes tinham conhecimento das intervengdes fornecidas de investigagdo foram mascarados, exceto pelo farmacéutico
aos participantes durante o estudo? que manipulou o medicamento do estudo.
2.3 Se as perguntas 2.1 e 2.2 foram respondidas como S / PS / NI: os Nao
desvios da intervengao pretendida surgiram devido ao contexto do
estudo?
2.4 Se a pergunta 2.3 foi respondida como S / PS: é provavel que os Nao
desvios afetaram o desfecho?
2.5 Se a pergunta 2.4 foi respondida como S / PS: os desvios da Ndo

intervencdo pretendida foram balanceados entre os grupos?
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2

3

Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito da

viés na selegdo
do resultado
reportado

com o plano de andlise pré-especificado, o qual foi finalizado antes
de os dados ndo cegos dos desfechos estarem disponiveis para
analise?

2.6 Sim
intervengdo alocada?
2.7 Se a pergunta 2.6 foi respondida como N / PN / NI: existiu Nao
potencial para impacto substancial (no resultado) da falha de
analise dos participantes no grupo em que foram randomizados?
3) Risco de 3.1 Os dados para esse desfecho estdo disponiveis para todos ou As andlises de 12 meses consideram os dados de 170 dos 180 Parcialme | Baixo risco
viés devido a quase todos os participantes randomizados? participantes incluidos. Contudo, alguns resultados disponiveis nte Sim
dados refletem a situagdo setembro de 2019.
faltantes do - - - . 5
desfecho 3.2 Se a pergunta 3.1 foi respondida como N / PN / NI: existe evidéncia Ndo
de que o resultado ndo foi enviesado pelos dados faltantes do
desfecho?
3.3 Se a pergunta 3.2 foi respondida como N / PN: a perda de dados Nao
do desfecho poderia depender de seu valor verdadeiro?
3.4 Se a pergunta 3.3 foi respondida como S / PS / NI: é provével que a Nao
perda de dados do desfecho dependa do seu valor verdadeiro?
4) Risco de 41 O método de mensuragdo do desfecho foi inapropriado? Nao Baixo risco
viés na B 4.2 | Amensuragdo do desfecho pode ter diferido entre os grupos de N3o
mensuracao intervengdo?
do desfecho
4.3 Se as perguntas 4.1 e 4.2 foram respondidas como N / PN / NI: os Nao
avaliadores do desfecho estavam cientes da intervengdo recebida
pelos participantes do estudo?
4.4 Se a pergunta 4.3 foi respondida como S / PS / NI: a avaliagdo do Nao
desfecho pode ter sido influenciada pelo conhecimento da
intervengdo recebida?
4.5 Se a pergunta 4.4 foi respondida que a avaliagdo do desfecho foi Nao
influenciada pelo conhecimento da intervengao recebida?
5) Risco de 5.1 Os dados que produziram o resultado foram analisados de acordo Sim Baixo risco
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5.2

O resultado numérico avaliado provavelmente foi selecionado,
baseado nos resultados de multiplas mensuragdes elegiveis
(exemplos: escalas, definigdes, pontos de seguimento) do
desfecho dentro do dominio desfecho?

5.3

O resultado numérico avaliado provavelmente foi selecionado,
baseado nos resultados de multiplas analises elegiveis do
dado?
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Quadro S2. Andlise do risco de viés na revisdo sisteméatica (AMSTAR-2)

Questao a ser respondida Avaliagao
1. As questGes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os componentes do PICO Sim
2. O relatdrio da revisdao continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da Nao
realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdao Sim
4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica Sim
5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicata Nao
6. Os autores da revisdao executaram a extragdo de dados em duplicata Nao
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes Sim
8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados Sim
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés (RV) em estudos individuais que Ndo
foram incluidos na revisdo

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo Sim
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo estatistica de Sim
resultados

12. Se a metanadlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do RV em estudos individuais sobre Nao
os resultados da metandlise ou outra sintese de evidéncias

13. Os autores da revisdo responderam pelo RV em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo N3o
14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicagdo satisfatdria para qualquer heterogeneidade observada Sim
nos resultados da revisdao?

15. Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os autores da revisdo conduziram uma investigacdo adequada ao viés de N3o
publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento Sim
recebido para a realizagdo da revisao

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento Sim

recebido para a realizagao da revisao?
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