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A Lei n? 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporac¢do, 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 relagdo 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 n3o 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 sao 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, Inovagdo 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.



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 incorporacgao 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 saiide 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 satde
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 precificagcdo 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 llI
Demandante: Biogen

Introdugdo: A AME 5q é uma doenca neuromuscular hereditaria, caracterizada pela degeneragdo dos neurdnios motores
na medula espinhal e tronco encefilico, que resulta em fragueza 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 populagdo 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 mudanga 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 Il
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 Ill, 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,
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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 exploratdria, 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 redugdo 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 I, Il ou Ill 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¢des, sejam acordos de preco, avaliagdo 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 contribuicGes 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 condicao; 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 saude
no mundo concluiu pela ndo incorporagdo nusinersena. Dentre as contribuicGes sobre experiéncia ou opinido, 5.357
discordaram e 145 concordaram com a recomendacado preliminar. As ideias centrais dentre aqueles que inseriram
comentarios foram: a melhora na fungcdo motora e respiratdria e a estabilizacdo da doenca com o uso do nusinersena; a



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 representagoes 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 reforgcaram 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 judicializagdo 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¢cbes 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 Extraordindria 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 Delibera¢cdo 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 degeneracgdo 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 SMN2.2! No entanto,
0 numero de cdpias de SMN2 nem sempre se correlaciona diretamente com o fendtipo clinico observado. Outros fatores
qgue 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. >**!* Nos 5-2% de
casos restantes, pode haver heterozigose composta (dele¢cdo 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 fraqueza 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 ~ ~ ~ . ~ ’ . . Y
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 nimero 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 5q (AME 5q).

. - E tati i = .
. Subtipo de Numero de ~ Idade de Inicio xpecta !va CLLE Fung¢do motora mais
Categoria da AME . Proporg¢ao . (mediana de
AME 5¢q 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
alimentac3o 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.*®1° 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 drteses 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. 32° 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 avaliagcdo de pacientes
com AME 5q as escalas World Health Organization (WHQO) 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 avaliagdo 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, Il 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 11l

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
pontuagGes 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
pontuagdo 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 1l

A partir de 30 meses

O RULM ¢é 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 pontuagbes 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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: Conitec O

. Idade recomendada dos
Subtipo de . T
Ferramenta pacientes para uso da Caracteristicas
AME 5q
ferramenta
pacientes do tipo Ill.
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 avaliagdo 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¢bes 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 dimensoes 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
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 Ill 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, intervencdes 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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Contraindicag6es: 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 complicacdes graves relacionadas a
puncdo lombar - como infecges graves - durante os estudos clinicos. Entretanto, no contexto pds-comercializacdo, foram

reportados EA, incluindo complicacdes como infec¢bes graves. 48

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 redu¢do maxima de 11,64%, neste cendrio 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 relatdrio 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 lll, 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.

Ap0ds a revisdo da literatura, o demandante identificou 12 publicacdes 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 ndo ativo ou de brago Unico sem restri¢cGes de desfechos.

Estudos que também incluiram pacientes com AME 5q tipo |, além de tipos Il e Ill, 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 Il (inicio tardio)

Intervengao (tecnologia) Nusinersena

Comparagao Tratamento convencional ou placebo

Desfechos e Eficacia e efetividade: sobrevida livre de evento, fungdo motora;
(Outcomes) ® Seguranca: 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 analise 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 N3o 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)3 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 (h=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 cépias (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 presenga 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 (variagao 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
diferengca 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 confirmacgdo 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 fungdo 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 lll 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 intervencdo 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 cépias

(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 historia 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 seguranca.

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 nao, 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 cdpias, 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
avaliacdo 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 nimero
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
SMN2). 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 populagdo incluida nos estudos na linha de base.

Idade média no inicio do VD GEEE R ELE

Estudo Tipos de AME (n) Grupos T (el ees af:ompanhamento
(intervalo) meses
CS2=9
Tipo Il (11) Tipo Il 4,4 (2-15) Tempo entre os estudos =

Darras et al. 201950

Nusinersena

Tipo 11 (17) Tipo 11 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 %%k
Maggi et al. 2020 Tipo 111 (103) Nusinersena (mediana; inicio do tratamento) 14
Nusinersena (tipo Il
TIGE)UIFI)(Zalll) =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 etipo 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)
- 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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Idade média no inicio do Ul LI
Estudo Tipos de AME (n) Grupos R 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 111 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 fungdo 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%5 HFMSE, CHOP-INTEND Escoliose, Escala Funcional EK
Moshe-Lilie et al. 202068 MRC, HFMSE -
Osmanovic et al. 20205° 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 Mendonca et al.
(2020)%> apresentaram grupo comparador ou controle. Assim, nos demais estudos, a ocorréncia dos desfechos foi avaliada

com relacao aos valores mensurados na linha de base do estudo.
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6.2.3.1.

Desfechos relacionados a fungdo motora

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 populag¢do avaliada na linha de base com relagdo aos desfechos primdrios de eficacia.

Estudo

HFMSE (mediana)
(maximo 66 pontos)

RULM/ULM (mediana)
(maximo 37 pontos)

TC6M (mediana)

Darras et al. 201950

38 (6-63)

11,9 (tipo I, n=11)
16,0 (tipo I, n=4)

253,3 (tipo Ill, n=13)

Mercuri et al. 20184°

22,4 + 8,3 (grupo nusinersena,
n=84)
19,9 + 7,2 (grupo controle, n=42)

19,4 + 6,2 (grupo nusinersena,
n=84)
18,4 £ 5,7 (grupo controle, n=42)

N&o avaliado

Hagenacker et al. 20204¢

20,7 + 21,4 (n=124)2
22,9+21,7 (n=92)b
24,7 +21,8 (n=57)¢

20,9 £ (n=124)2
23,0 + (n=92)b
23,9 % (n=57)¢

321,8 +217,7 (n=124)2
353,0 +218,5 (n=92)b
371,4 +210,3 (n=57)¢

Maggi et al. 202097

0 (0-9) (tipo Il, n=13)
19 (0-40) (tipo Ill, n=51)d
50,5 (17-64) (tipo Ill, n=52)

2,5 (0-22) (tipo Il, n=13)
20 (0-34) (tipo Ill, n=51)d
37 (25-37) (tipo I, n=52)®

322 (14-588) (tipo I, n=48) ¢

Mendonga et al. 202065

Grupo 1
25,4 + 17,2 (nusinersena)
24,9 + 18,0 (controle)

N3o avaliado

N&o avaliado

Moshe-Lilie et al. 2020

*

N3o avaliado

N&o avaliado

Osmanovic et al. 2020%°

23,2 £ 25,1 (n=24)

20 + 12,8 (n=24)

Szabé et al. 20205

19,4 (2-33) (tipo II)
48,6 (27-64) (tipo I1l)

N3o avaliado

256,3 (24-426) (tipo I1l)

Veerapandiyan et al. 202054

N&o avaliado

14,7 +9,9

*

Yeo et al. 202060

35 (tipo I, n=6)

31,5 (tipo I, n=6);

249 (tipo lll, n=5)

Walter et al. 201957

42 + 15,7 (tipo Ill, n=19)

37 £ 7,5 (tipo 1, n=19)

389 + 126,6 (tipo lll, n=11)

a: Incluidos na analise de 6 meses; b Incluidos na analise de 10 meses; c Incluidos na andlise 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 9de 11 (81,8%) criangas aumentaram 3 pontos e 4 de 11 (36,4%) criangas demonstraram melhorias
Darras et al. . ) P . TP s
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 criangas 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 Diferenca média dos quadrados minimos (da linha de base ao 152 més): na andlise 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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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.

e 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 analise 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 altera¢do média foi +3,12 (DP 1,26) e +4,50 (DP 1,91) .
B} . 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 € Mmeses: | 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 ) qeliigti:)ticc(;r:'\rjwﬁ 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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Yeo et al. - . . Melhora média na pontuagdo foi de 2 (intervalo 1 - 5) pontos ao
Ndo se aplica; apenas tipo lIl.

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 relagdo 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 secunddrios. 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 comparag¢do com aqueles com AME 5q tipo Il (Figura 1).

Overall patients SMA type 2 patients SMA type 3 patients
29— 20 | 39 Nusincrsen
> 19+ No
28~ {18 ~ .
18 e Yes
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- - 17 {374
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= = > 16— 364
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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 5q Tipo I AME 5¢ 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

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)

pontos, intervalo 0-3). 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

Melhora média ao longo de 14 meses de tratamento com

N3 li . .
d0 5€ aplica nusinersena foi de 1,8 (0 - 3) pontos no escore RULM.

Walter et al. 201957

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)

Nao se aplica

® 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.

Estudo AME 5¢ Tipo 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

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

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. 202065

N&o avaliado

Moshe-Lilie et al. 202068

N&o avaliado

Osmanovic et al. 202058

N&o avaliado

Szabé et al. 20205

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 er=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
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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 relacdo 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 respiratério superior (n=12), dor no local da puncédo (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 alteragGes 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.

Szab4 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 infec¢do 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, nao 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 associa¢cdo 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 populacao

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 hospitalizacdao 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 prépria 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 fun¢do 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 ndo 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 histdria 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 1+

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 funcdo 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

38



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 fungcdo 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 t&m 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 lll e demonstraram aumentos na maioria dos estudos que avaliou este desfecho.

Ja o0 estudo de Yeo et al. (2020)% relatou estabilizacdo.

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 nado
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 avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante.

Parametro

Especificagdo

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 Il; Il e IV. As evidéncias sugerem haver diferengas
entre os resultados da terapéutica de acordo com os tipos I
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
Il 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

Especificagao

Comentarios

Estimativa de recursos

Custos médicos diretos:

Custos de aquisi¢cdo de nusinersena;
Custo de administragdo ambulatorial;
Custo de administragdo hospitalar;

paciente ndo atingir, no periodo de 15
meses, marcos além de se sentar sem
suporte, mas ndo rolar.

despendidos e de custos Custo de suporte ventilatério Ak
permanente;
e  Custo da cirurgia de escoliose;
e  Custo de gastrostomia.
Unidade monetaria utilizada, data
e taxa da conversdo 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.

Andlise de sensibilidade e outros
métodos analiticos de apoio

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.

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.

Senta sem
auxilio mas
nao rola

Ventilacédo
permanente

Gastrostomia

< Sentae
engatinha com
30s e joelho

De qualquer estado

Intervencoes clinicas

Cirurgia para
escoliose

Levanta/
caminhacom
auxilio

Marcos consistentes com tipo Il

Caminhasem
auxilio

Levantasem
auxilio

Figura 2. Estrutura do modelo de Markov apresentado pelo demandante para AME 5q de inicio tardio.

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 doenga 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 saude 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
curva de sobrevida e eventos diferentes para os tipos Il e 111.72 Ademais, foi assumido que os pacientes que atingissem os

marcos motores condizentes com o tipo Ill poderiam ter a mesma sobrevida da populagdo 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 |l 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 néo 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 populacdo, ja que o estudo usado como base tem apenas 15 meses de
acompanhamento. Nesta anadlise, 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 nao publicados do estudo
CHERISH
Senta e rola de forma independente 24.6 (0.40) 24.0 (0.77) Dados nao 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 n3o 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 89% 96%

Senta sem suporte mas n3o rola 0% 4%

Senta e engatinha 11% 0%

Levanta/caminha com auxilio 0% 0%
Senta e engatinha para:

Senta e engatinha 0% 97%

Senta sem suporte mas n3o 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 40% 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 auxilio 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 distribuicao 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

44



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
o0 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 alcangcados 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 aquisicdo de nusinersena: no modelo, o demandante adotou o valor de RS 140.480,11 por dose, o que
representa um custo anual de R$ 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
relatados no estudo de Bastida e colaboradores (2017) da qualidade de vida da populagdo geral.”® Ademais, de acordo
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 salde Valor de utilidade do paciente Valor de utilidade do cuidador
Senta sem suporte mas ndo 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 aplicagdo 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 limitacdes e incertezas. Em relacdo 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 lIl.

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 I, 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 econdmica. Além disso, como foi evidenciado pelos estudos, ha diferenca de faixas
etarias, entre os marcos motores alcangados, 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.
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
intermedidria e uma equivalente ao tratamento do nimero de pacientes com AME tipos Il e lll atualmente cadastrados
no mapeamento feito pelo Ministério da Salude 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 popula¢do 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 apds a

incorporacao.
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Numero de pacientes em tratamento por ano

1.175
1.035 1.031
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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
H 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 penetragdo de tratamento,
segundo dossié do demandante.
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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 I 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 or¢amentario 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 populagdo 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 lll 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 populacdo 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 parametros 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 incorporacdo, 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 orgcamentdario estimado seria de RS 1,89 a RS 2,13 bilhdes
acumulados em cinco anos, nos cenadrios 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 | RS 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 | RS 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 cendario
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 inviavel 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 avaliacbes em separado
dos grupos etarios e de diagndstico tipo Il e tipo Ill. A separacdo dos grupos poderia reduzir um pouco as incertezas dos

resultados das avaliacbes econdmicas em funcdo 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

formulagdo 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 Australia, 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' UL 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) o 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 orfa
(Reldesemtiv) e Tipo 3 troponina (2019)
FDA
Sem registro
Designagdo de droga o6rfa
(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 2/35 EMA
de piridopirimidinona o Tipo 3. SMIN2 Sem registro

Designagdo de droga o6rfa
(2019)
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. . . Aprovagao para
Nome do principio . Mecanismo de Via de . . .
. o 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 o 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 é 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 indicagdo 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,
gue 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 contracdo 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
se¢do, ndo havia resultados publicados (87). Apesar da piridostigmina possuir registro nas agéncias pesquisadas para
outras indicacGes 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 aplica¢do 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;
mutacgdGes 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®:’.

As informagGes patentdrias 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 incorporagdo do nusinersena para tratamento da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo Il e Ill (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 vélido 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 classificagdo 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 Ill 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 Il 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 condicées. 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 incorporagdo 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 contribuices técnico-cientificas e 5.679 pelo formulario para contribuigdes
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 relatério 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 anadlise e (3) a experiéncia prévia com outros medicamentos

para tratar a doenga 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 contribuicdes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicOes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

contribuicdes se encontra disponivel na pagina da Conitec (http://conitec.gov.br/index.php/consultas-publicas).

Contribuigdes técnico-cientificas
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Das 271 contribuicGes recebidas de cunho técnico-cientifico. Seis concordaram com a recomendacgao 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%) contribuigcdes,
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%) contribuicdes 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 n? 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(037)
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 contribui¢Ges 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:
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“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 dimimui¢cdo 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 introdugdo da medicacéo.”

Também foram anexados os estudos de Maggi et al. (2020), Mercuri et al. (2018), Veerapandyian et al. (2020),
Mendoncga 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

habilitacGo 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 recomendac¢do 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.
Contribuicoes além dos aspectos citados

Foram identificadas 16 contribuicGes no quadro “além dos aspectos citados”. As contribuicGes reforcaram os

comentarios das secOes anteriores, como evidenciado pelos comentarios 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 significncia. 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 C52/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 recomendacéo 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 recomendac&es 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 Incorporacgdo com critérios de limitagdo 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 analise 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 5q 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 condicGes 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 fungdo 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 motiva¢do 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 considerac¢do as recomendacées 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, 0 que acrescentaria incertezas

adicionais ao modelo.

O demandante afirma que, durante a plenaria, “o representante do CCATES mencionou que houve distribui¢des
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 é 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 mensuracéao, 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 populac¢do brasileira.
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Contribuigcdes 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)
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Tabela 6. Caracteristicas demograficas de todos os participantes da consulta
publica n? 63/2020 por meio do formulario de experiéncia ou opinido.

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 saude

Foram recebidas 93 contribuicdes sobre experiéncias profissionais com as tecnologias avaliadas, sendo 91
contrarias a recomendacdo inicial da CONITEC. As contribuicGes 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 estabilizagdo 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 doenga 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,
insercdo 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 conseqgue 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 recomendacdo 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
contribui¢cdes 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. NGo 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 medicagdo 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 opiniées sobre a recomendacdo preliminar da
Conitec, sendo 3.502 (98,1%) contrarias. Ao avaliar o teor das 126 contribui¢gdes que concordaram ou ndao 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

Sus.”

Algumas opinides que discordaram da recomendacado 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 doen¢a 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 op¢des 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, ndo 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 esperanca que jamais serd alcangada, ou seja, uma iluséo 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.”
Avaliacgao global das contribuicdes

ApOs 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 argumentacdo 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¢cao 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 Puablica 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 incorporacdo 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 contribuicdes abordadas na audiéncia, no intuito de identificar e dar transparéncia aos seus

aspectos mais relevantes.

Contribuicoes
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A Audiéncia Publica contou com a apresenta¢do de 17 participantes, assim distribuidos: 3 representac¢des de
indUstrias farmacéuticas, 5 representac¢des de pacientes, 4 representacdes de profissionais da salde, 1 representacdo de
metodologista, 1 representacdao de gestores do SUS e 3 representacdes de pesquisadores. Cerca de 300 pessoas

acompanharam a programacdo 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 doenca. 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
0 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
posicdo 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. Reforgou também que, no ponto de vista da
Novartis, quanto mais opgOes 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, m3e 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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Associacdo 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 S3o 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 estabilizacgdo 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 doencga.
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 apods 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 contrapGe 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 Salude 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 Sao 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 apds 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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Institui¢ao Contribuic6es ou Questionamentos

REPRESENTAGAO DE PESQUISADORES

Universidade Federal do Rio de | A Sra. Alexandra Prufer Araljo, 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 criangas 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 demonstra¢do 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 vOmito (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, intubacao,
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 estratificagdo 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.

Consideracgoes 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 aquisi¢cdo 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 Incorporag¢io ampla para Tipos 2 e 3 de AME 5q, sem restricdo de tipo ou idade, conforme bula;

88



b

e Publicacdo da incorporacéGo no DOU previamente a assinatura do contrato;

e Aquisigcdo 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
nao é possivel estimar ndo 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 importacdo 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 prego 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 n? 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 Il, 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

novos que possam alterar o resultado da anadlise efetuada.

Art. 32 O relatério de recomendacdo da Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no endereco eletrénico:
http://conitec.gov.br/.

Art. 42 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacao.
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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

PROGRAMAGAO

ABERTURA - Hélio Angotti Neto - Secretario de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Satide (SCTIE/MS)

CONTEXTUALIZACAO - Vania Cristina Canuto Santos - Presidéncia da Comiss3o
Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide (Conitec)

Apresentacdo das representagdes 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 Il), presidente do Instituto
Viva Iris e membro do Universo Coletivo AME

Representagdo de profissional de saude

Edmar Zanoteli - Professor do Departamento de Neurologia da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sdo Paulo (USP)

Representagdo de metodologista

Augusto Guerra — Coordenador do Centro Colaborador do SUS — Avaliagdo de
Tecnologias & Exceléncia em Saude (CCATES/UFMG)

Representagdo de gestor do SUS

Carmela Grindler - Coordenadora Estadual do Projeto de Implantagdo da
Politica Nacional de Atengdo Integral a Pessoa com Doenga Rara, Secretaria
de Estado da Saude de S3o Paulo (SES/SP)
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15h35

15h40

15h45

15h50

15h55

16h00

16h05

16h10

16h15

16h20

16h25 -
17h00

Representacdo 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 satde

Luana Souto Barros - Fisioterapeuta, PhD, membro do Comité Cientifico da
AAME

Representacdo de pesquisador

Alexandra Prufer Araujo - Professora da Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFRJ)

Representacdo de associagdo de pacientes

Fatima Braga - Presidente da Associacdo Brasileira de Amiotrofia Espinhal
(ABRAME)

Representacdo de paciente

Renally Vidal da Silva - Paciente com AME tipo Il

Representacdo de profissional de satde

Vanessa Romanelli - Pés-doutora no Centro de Pesquisas sobre Genoma
Humano e células-tronco da USP

Representacdo de pesquisador

Rodrigo Mendonga - Neurologista do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da USP

Representacdo de paciente

Suhellen Silva - Diretora da Associa¢do dos Familiares e Amigos dos
Portadores de Doengas Neuromusculares (DONEM)

Representacao de profissional de satide

Vanessa Van Der Linden — Neuropediatra na USP

Representacdo de pesquisador

Marcondes Franga - Professor do Departamento de Neurologia da
Universidade Estadual de Campinas (Unicamp)

Reservado para parlamentares que queiram se pronunciar

ENCERRAMENTO - Hélio Angottl Neto - Secretdrio de Ciéncia, Tecnologia,
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