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Este relatério apresenta informagdes de dominio publico, previamente acordadas
entre a Anvisa e a detentora do registro do medicamento no Brasil, ndo contendo
quaisquer dados confidenciais protegidos por tratados internacionais ou legislagoes

hacionais.
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PREFACIO

O relatorio apresenta os resultados do monitoramento pos-registro e da analise técnica
conduzidos pela Anvisa sobre o produto de terapia avancada Zolgensma® (onasemnogeno

abeparvoveque), registrado, no Brasil, em agosto de 2020, sob Termo de Compromisso.

O documento apresenta determinadas informacdes enviadas anualmente pela empresa
Novartis Biociéncias S.A, responsével pelo registro do medicamento de terapia avangada no
Brasil, atualizados até maio de 2025. com avaliagdes de dados de longo prazo do perfil

beneficio-risco do produto.

A abordagem metodologica utilizada para discussdo e elaboragdo do relatorio envolveu
ciclos criticos e detalhados de avaliacdo dos Termos de Compromissos, analise de dados de
seguranca e eficacia obtidos pds-registro, bem como medidas para garantir a transparéncia e a

ampla divulgacdo dos achados.

O objetivo principal do monitoramento pds-registro ¢ fortalecer o acompanhamento
continuo desses medicamentos especiais de alta complexidade, assegurando que as decisdes
regulatorias sejam embasadas em evidéncias robustas e proporcionando maior clareza a

sociedade.

Este relatorio reflete o compromisso da Anvisa em monitorar seguranca, eficicia e
qualidade de produtos inovadores que visam atuar nas necessidades clinicas ndo atendidas e tratar

doengas raras. O esfor¢o continuo de analise e acompanhamento contribui para o aprimoramento

1
’ h H,
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das praticas regulatdrias, reforcando a confianca no uso desses medicamentos inovadores e

promovendo avangos significativos no campo das terapias avangadas.
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1. INTRODUCAO

1.1. Informagdes gerais sobre Zolgensma®

® ¢ uma terapia génica a base de vetor do virus adeno-associado (AAV9)

Zolgensma
recombinante, autocomplementar, ndo replicante, elaborada para introduzir uma cépia funcional
do gene SMNI1 (sobrevivéncia do neur6nio motor 1), que produz a proteina humana de
sobrevivéncia do neurdénio motor (SMN), sob o controle de um promotor hibrido CMV enhancer/
beta-actina de galinha, nas células transduzidas para tratar a causa raiz da atrofia muscular

espinhal (AME). Ao fornecer uma fonte alternativa de expressao da proteina SMN em neurdnios

motores, espera-se promover a sobrevida e a fun¢do dos neurdnios motores transduzidos.

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) ¢ uma doenca neuroldgica causada pela dele¢ao ou
mutacao do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor SMN1. Doenga progressiva, degenerativa
e fatal nas formas mais severas. E uma doenca rara, mas uma das condi¢des neuromusculares
pediatricas mais comuns, com uma incidéncia de 1 em 10.000 nascimentos. Mais de 90% dos
pacientes com AME tipo 1 ndo sobreviverdao ou necessitarao de suporte ventilatorio permanente

até os 2 anos de idade.
B PNCR: taxas de sobrevida de AME Tipo 1*
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* Sobrevida para Finkel' = auséncia de morte ou de necessidade de ventilagdo 216 horas/dia continuamente por 22 semanas, na auséncia de uma doenca reversivel aguda; n = 23 (2 copias do

SMN2)

1. Finkel RS, et al. Neurology 2014; 83 (9): 810-817. 2. Kolb SJ, Kissel JT. Neurol Clin 2015; 33 (4): 831-846. 3. Finkel RS. Neuromuscul Disord 2013; 23 (2): 112-115. 4. Govoni A, et al. Mol
Neurobiol 2018 2 de janeiro de doi: 10.1007 / s12035-017-0831-9. 5. Swoboda KJ, et al. Ann Neurol 2005; 57 (5): 704-712

1.2 Posologia e administragdo

Zolgensma® esta disponivel apenas mediante prescricdo médica e deve ser administrado

somente por um profissional de saide devidamente qualificado e treinado. A dose recomendada

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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de Zolgensma® é 1,1 x 10'* genomas do vetor por quilograma (gv/kg). O kit de Zolgensma®

consiste em 2 volumes de frasco de suspensao (5,5 ml ou 8,3 ml).

Todos os frascos possuem uma concentragdo nominal de 2,0 x 10" gv/ml. A dose e o kit

®

apropriados de Zolgensma® sdo determinados pelo peso corporal do paciente. Suspensdo para

infusdo intravenosa (IV), fornecida em frascos para uso unico.

® consulte a bula do produto. Ultima

Para mais informagdes sobre o uso de Zolgensma
versao do texto de bula notificada em 29-mai-2025 (CDS 06.08.24 — VPS14). Bulério eletronico

Anvisa: https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/q/?numeroRegistro=100681174).

1.3. Prazo de validade e condigoes de armazenamento

A data de validade ¢ de 24 meses a partir da data de fabricacdo em temperatura de < -
60°C. O produto ¢ transportado e fornecido congelado (< -60°C) em frascos transparentes. Os

®

frascos ndo devem ser congelados novamente. Zolgensma® ¢é estavel por até 14 dias apds o

recebimento, quando armazenado entre 2°C e 8°C. Em marg¢o de 2025 foi ampliado o prazo de

validade, de 12 para 24 meses (Resolu¢do-RE N° 855, DE 6 DE MARCO DE 2025).
1.4. Local de fabricagdo

e  Novartis Gene Therapies, Inc. 2512 S. TriCenter Blvd. Durham, North Carolina

!

m
m}.lum RE N° 1.555, DE 23 DE ABRIL DE 2025).
IR
‘”U"'}jjl ,“
(A

Il “{ Zolgensma

27713, Estados Unidos da América (Certificacdo de Boas Praticas de Fabricacao
(cBPF) de Produto de Terapia Avangada em 28 de abril de 2025, pela Resolugao-

1.5. Indicagdo Clinica

® ¢ uma terapia génica baseada em um vetor do virus adeno-associado

indicada para tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia muscular

espinhal (AME) com:

e mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neur6nio motor 1 (SMNI1) e

diagnostico clinico de AME tipo I, ou

e mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neur6nio motor 1 (SMN1) e até

3 copias do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2).
1.6. Adverténcias e Precaugdes

Pacientes com comprometimento hepatico pré-existente podem estar em maior risco de

desenvolver lesdo hepatica aguda grave apds o uso do Zolgensma®. A funcdo hepatica deve ser

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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avaliada antes da infusdo, mediante exame clinico e exames laboratoriais (p. ex.,
aminotransferases hepaticas [aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT),
bilirrubina total, albumina, tempo de protrombina, Tempo de Tromboplastina Parcial (PPT) e
RNI], e monitorada continuamente pelo menos 3 meses apos a administragdo; todos os pacientes

devem receber corticosteroides sistémicos antes e apos a infusao.

Foram observadas redugdes transitorias nas contagens de plaquetas, algumas das quais
atenderam os critérios de trombocitopenia tipicamente nas duas primeiras semanas apos a infusao
de Zolgensma®. A contagem de plaquetas deve ser obtida antes da infusdo do produto e depois
em intervalos regulares; deve-se acompanhar para detectar reducdes significativas nas primeiras
duas semanas ap6s a infusao e regularmente (pelo menos semanalmente no primeiro més e a cada
duas semanas durante o segundo e terceiro meés, até que a contagem de plaquetas retorne ao valor

basal).

Niveis elevados de troponina-I encontrados em alguns pacientes podem indicar potencial
lesdo do tecido miocardico; os niveis de troponina-I devem ser monitorados antes da infusdo e
posteriormente até retornarem ao nivel basal (monitorados por pelo menos 3 meses ap0s a infusao

até que os niveis retornem ao intervalo normal de referéncia para pacientes com AME).

1.7. Status da autorizagdo de registro no mundo

|

il
mlulml Zolgensma® foi aprovado pela primeira vez pela Food and Drug Administration (FDA)
Ul

””JILI"'HW nos EUA, em 24 de maio de 2019. Na Unido Europeia (na European Medicines Agency), obteve
IR0

W‘ ”}” ? sua aprovacdo em 18 de maio de 2020.
(LA
I

| No Brasil, foi aprovado pela Anvisa em 17 de agosto de 2020 pela Resolu¢do-RE N°
3.061, DE 14 DE AGOSTO DE 2020.

A Novartis € a titular do registro em 55 paises em todo o mundo (data de corte de dados:

Dados do PSUR até 23/mai/2025, submetido 8 ANVISA em 30/jul/2025).

2. ESTRATEGIAS DE COLETA DE DADOS

2.1, Pesquisas Clinicas concluidas

Dois ensaios clinicos patrocinados pela titular do registro foram concluidos durante o

intervalo de analise deste Relatorio e sdo descritos abaixo:

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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i. COAV101A12306 SMART (IV) (mundial), concluido

Estudo multicéntrico de Fase 3b, aberto, de grupo unico, dose Unica, para avaliar a
seguranga, tolerabilidade e eficacia da terapia de substituicao génica com OAV101 IV (AVXS-
101).

e Status: Concluido

e Populagdo: Pacientes pedidtricos com AME com mutagdes bialélicas no gene

SMNI1 pesando > 8,5 kg a 21 kg no momento da dose.

e Dosagem e esquema: OAV101 (AVXS-101) 1,1 x 10" gv/kg por infusdo
intravenosa (IV) tnica.

e Numero de pacientes tratados: 24-30 participantes planejados/24 tratados.
ii. COAV101A1IC01 OFELIA (IV) (mundial), concluido

Estudo multicéntrico de Fase 4, aberto, de grupo unico, dose Unica, para avaliar a
seguranga, tolerabilidade e eficicia da terapia de substituicao génica com OAV101 IV (AVXS-

101) em pacientes pediatricos da América Latina com AME.

e Status: Concluido
e Populagao: Pacientes pediatricos < 24 meses de idade com AME com mutagdes

bialélicas no gene SMN1 pesando < 17 kg

[

T

]

e Dosagem e esquema: OAV101 (AVXS-101) 1,1 x 10" gv/kg por infusdo
‘}u intravenosa (I'V) tnica.
(lh]

i

l

e Numero de pacientes tratados: 16 participantes planejados/16 tratados.

2.2. Pesquisas Clinicas em andamento

Dois estudos intervencionistas de acompanhamento de longo prazo em andamento

durante o intervalo do relatorio e sdo apresentados abaixo:
i. AVXS-101-LT-002

Estudo de longo prazo em pacientes tratados com AVXS-101 em estudos prévios de

eficdcia/seguranca.

e Status: Em andamento

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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e Dosagem e esquema: Dose ou via de administragdo ndo aplicavel. Estudos de
terapia génica com AVXS-101 a serem acompanhados por um total de 15 anos

pos-dose.

e Numero de pacientes tratados: Aproximadamente 123 planejados/86 incluidos:

[68 TV]

ii. COAV101A12308

O COAV101A12308 ¢ um estudo observacional de acompanhamento a longo prazo,
em andamento, com pacientes que concluiram os estudos COAV101A12306, COAV101B12301
e COAV101B12302, para avaliacao da seguranga a longo prazo ¢ da durabilidade da eficacia por

um periodo de até cinco anos.

e Status: Em andamento

e Dosagem e esquema: Dose ou via de administragdo ndo aplicavel. Estudos de
terapia génica com OAV 101 (AVXS-101) a serem acompanhados por um total de
5 anos pos-dose.

e Numero de pacientes tratados: Aproximadamente 175 participantes planejados e
99 inscritos até 14/mar/2025.

2.3. Estudos ndo-intervencionais

!

I

Estudos nio intervencionistas, também denominados estudos observacionais, sdo estudos

0

”:']*]LW de pesquisa conduzidos sem qualquer interferéncia do tratamento em estudo. Os objetivos dos

estudos nao intervencionistas sdo observar e analisar praticas clinicas do mundo real, resultados
de tratamentos e experiéncias dos pacientes. Esses estudos tém como objetivo fornecer
informagdes valiosas sobre a seguranca e a efetividade dos tratamentos, avaliar o impacto das
terapias em cenarios da vida real e entender os efeitos ou riscos de longo prazo associados a um
tratamento especifico. Um estudo patrocinado pela titular do registro foi encerrado durante o

intervalo de relato. Quatro estudos observacionais estdo em andamento.
i. AVXS-101-R6-001

Estudo de registro prospectivo de longo prazo de pacientes com diagnostico de AME -

RESTORE.
e Status: Em andamento
e Numero de pacientes tratados: 759

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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ii. AVXS-101-LT-001

Estudo de acompanhamento de dados de seguranga de longo prazo em pacientes do ensaio
clinico AVXS-101-CL-101 de terapia de substituicdo génica para AME do Tipo 1 com

administracdo de onasemnogeno abeparvoveque.

e Status: Em andamento

e Numero de pacientes em observacao: Até 15 planejados/13 incluidos. Ressalta-se

que o medicamento deste estudo nao foi administrado no LT-001.
iii. COAV101ABRO1 (ARISER) - Estudo Brasil

Estudo de acompanhamento de dados de seguranga de longo prazo em pacientes
brasileiros com diagndstico confirmado de AME tratados com onasemnogeno abeparvoveque

(Zolgensma®).
e Status: Em andamento

e Numero de pacientes tratados: Até 50 planejados/ 13 incluidos (FPI) até
22/nov/2024.

3. ANALISE DE DESFECHOS DE SEGURANCA E EFICACIA

e
il
»l”ui llq.,‘ - A empresa relata que, até a data de corte de dados (DLP), 23 de maio de 2025, mais de

‘!"\“‘: i 4.984 pacientes em todo o mundo haviam sido tratados com Zolgensma® em ensaios clinicos,

programas de acesso gerenciado e no contexto de uso do produto comercial.

Os desfechos de eficacia de cada estudo, bem como os achados de eficacia e seguranga

de cada estudo, sdo descritos nas tabelas abaixo:

3.1. Pesquisas Clinicas em andamento e concluidas

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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Tabela 1. Achados de seguranca e eficacia dos estudos concluidos

Achados de seguranca e eficacia

Achados de seguranca:

O perfil de seguranca de 0OAV101 IV foi condizente com
observacées anteriores em termos de tipo e severidade de
EAs e EAGs. Nao foram observados 6bitos nem EAs que
levassem a descontinuacdo do medicamento do estudo.
EAIEs de hepatotoxicidade ocorreram em 83,3%, EAIE de
trombocitopenia transitoéria em 70,8% e EAIE cardiaco em
12,5% dos participantes; nenhum dos participantes
apresentou EAIE de microangiopatia tromboética ou
inflamacdo das células ganglionares da raiz dorsal. O uso de
prednisolona excedeu a dose e a duracdo minimas
recomendadas, conforme indicado pela orientacdo do
protocolo para tratamento de elevacdes de ALT/AST, com 6
participantes (25,0%) ainda recebendo prednisolona na
semana 52. Ndo houve diferencas claras nos achados de
seguranca entre os grupos de peso. Nenhuma nova
preocupacdo de seguranca foi identificada com base na
avaliacdo de EAs, EAGs ou alteragdes desde o valor basal nos
sinais vitais, avaliagdes de seguranca cardiaca e resultados
de laboratorio clinico.

Achados de eficacia:

Na populagdo heterogénea de pacientes, com base na HFMSE
(Escala motora funcional expandida de Hammersmith) e
RULM (Médulo revisado de membro superior) e na lista de
verificagdo de marcos motores, a maioria dos participantes

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

Desfechos primarios/outros desfechos

Desfechos primarios:

e Incidéncia e gravidade de EAs e EAGs emergentes do

tratamento.

e Incidéncia de riscos importantes identificados e

potenciais importantes.

e Mudanca da linha de base nos sinais vitais, laboratério

clinico e resultados de procedimentos (por exemplo
ecocardiograma).

Desfechos secundarios:

e Mudangas dalinha de base em HFMSE e RULM.

e Porcentagem de participantes que atingiram cada

marco motor do desenvolvimento das Escalas Bayley
e da OMS.



Numero do estudo
(pais/regido) status
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Achados de seguranca e eficacia

manteve, e alguns participantes tiveram melhora em sua
funcdo motora até a semana 52, em comparacao a visita basal.
A alteracdo média na pontuacdo total de RULM desde o valor
basal até a semana 52 foi +2,0 pontos (DP 4,0). A alteracao
média (DP) desde o valor basal na semana 52 foi 3,7 (4,3)
pontos para HFMSE

Desfechos primarios/outros desfechos

COAV101A1IC01
OFELIA (1V)
(mundial),

concluido

Este estudo fornece informagdes relevantes sobre seguranca,
tolerabilidade e eficacia clinica de 0AV101 (onasemnogeno
abeparvoveque) em pacientes pediatricos de até < 17 kg com
AME com mutagdes bialélicas no gene SMN1, no Brasil e na
Argentina.

Achados de seguranca:

0 perfil de seguranga foi consistente com estudos prévios
com o produto em ensaios clinicos e experiéncias poés-
comercializacao.

Um caso de um paciente com evento adverso de interesse
especial (MAT) foi relatado neste estudo e foi incluido na
revisdo do texto da bula de Zolgensma®.

Achados de eficacia:

A maioria dos pacientes manteve ou melhorou a fungao
motora durante o estudo e a maioria dos pacientes (10/12;
83,3%) conseguiu se sentar sem apoio ao final do estudo;

Na semana 78, nove de 11 (81,8%) pacientes nao
apresentaram evidéncia de eventos de penetragdo ou
aspiracao e a maioria dos pacientes permaneceu estavel ou
melhorou durante o periodo do estudo, de acordo com a
escala de penetracao-aspiracao de Rosenbek.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

Desfechos primarios:

e Incidéncia e gravidade de EAs e EAGs emergentes do
tratamento.

e Incidéncia de riscos importantes identificados e
potenciais importantes.

e Mudanca da linha de base em sinais vitais, laboratdrio
clinico e resultados de procedimentos (por exemplo
ecocardiograma).

Desfechos secundarios:

e Proporcdo de participantes que atingem marcos de
desenvolvimento motor de acordo com o OMS-
Multicenter

e Growth Reference Study em 6, 12 e 18 meses apoés a
infusao.



Numero do estudo
(pais/regido) status

=L ANVISA

_I ;_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

Achados de seguranca e eficacia

Desfechos primarios/outros desfechos

Na semana 78, mais da metade (6/11; 54,6%) dos pacientes
se alimentavam por via oral sem restricées. Todos os
pacientes permaneceram estaveis ou melhoraram degluticao
de acordo com a escala NdSSS ao final do periodo do estudo.

Este estudo fornece dados esclarecedores sobre o perfil
demografico da populacdo de pacientes com AME no Brasil
e na Argentina, bem como uma avaliacdo completa de
seguranca, avaliacdo laboratorial e apds infusao de 0AV101.
Neste estudo, a melhora dos marcos motores, avaliada pelo
OMS-MGRS, em pacientes tratados com OAV101 ¢é
significativa quando comparada a histéria natural da AME.
Pacientes tratados com OAV101 apresentaram melhoras
significativas nos marcos do desenvolvimento motor,
sugerindo que OAV101 possui potencial de impactar
significativamente vidas em diferentes geografias.

Tabela 2. Desfechos primarios e outros desfechos dos estudos em andamento

Numero do estudo

(pais/regido) status

Achados de seguranca e eficacia

Desfechos primarios/outros desfechos

AVXS-101-LT-002
(mundial)

Em andamento
(Categoria 3 PASS)

LT-002: Estudo de
LTFU em

Em 24 de junho de 2024 (ultima data de corte para eficacia),
86 participantes (incluindo 68 pacientes transferidos do
programa AVXS-101 IV e 18 participantes transferidos do
programa AVXS 101 IT) estavam inscritos no Estudo LT-002.
Todos os 86 pacientes inscritos no LT-002 estavam vivos na
data de corte dos dados de eficicia/ultimo contato, e 82
pacientes estavam livres de ventilacdo permanente. Na data
de corte dos dados de eficicia mais recente (24 de junho de
2024), 27 dos 68 participantes com avaliacdes de marcos no

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

Desfechos de eficacia:

e Avaliar os marcos do desenvolvimento com a lista de
verificacdo de marcos de desenvolvimento.

e HFMSE a ser realizada durante os primeiros cinco anos
do estudo em todos os pacientes de = 24 meses de idade.

e RULM administrado a pacientes de > 30 meses.

e Escalas Bayley de desenvolvimento de bebés - Terceira
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Numero do estudo

(pais/regiio) status Achados de seguranca e eficacia Desfechos primarios/outros desfechos
andamento de grupo IV e sete dos 18 no grupo IT alcangcaram pelo menos edicdo a serem realizadas durante os primeiros cinco
pacientes que um novo marco de desenvolvimento no LT-002. Os marcos anos do estudo em todos os pacientes de até 42 meses
concluiram os alcancados recentemente no LT-002 incluiram marcos mais e 15 dias de idade.

Estudos elevados, como ficar de pé sozinho e andar sozinho. Vinte e . " .

. . o Bateria cognitiva computadorizada

precursores quatro participantes no grupo IV e um participante no grupo
STR1VE-US IT ja tinham alcangado o marco mais elevado, andar sozinho, | ¢ Cogstaterealizada a partir dos 48 meses de idade.
STR1VE-EU’ durante o estudo principal Um marco alcancado | | CELF-5 realizado em todos os pacientes de cinco a 21
STR1VE-AP, recentemente de andar sozinho no LT-002 foi alcan¢ado por anos de idade
SPRINT ou, oito participantes no grupo IV e dois participantes no grupo i

STRONG IT. No momento de corte dos dados, a durabilidade da | ¢ ACEND.

eficicia foi demonstrada por até 88,6 meses de

acompanhamento pés-dose para pacientes transferidos do
programa AVXS-101 IV. ¢ Questionario de degluticdo e suporte nutricional.

e Avaliagdes pulmonares e suporte ventilatorio.

Dos 68 pacientes que receberam 0AV101 IV em um estudo | ® Questionario de fase observacional.
precursor, 29 (42,6%) pacientes apresentaram pelo menos | pesfechos de seguranca:
um EAET. O evento adverso mais frequentemente relatado foi

pneumonia (13,2%) o Incidéncia de EAGs e EAIEs.

Nenhum novo sinal de alerta de seguranca foi observado no | * Historico médico e revisao de registros.
acompanhamento de longo prazo até o momento. e Todos os medicamentos concomitantes na fase inicial
66 de 68 (97,1%) pacientes da coorte IV e todos os pacientes de acompanhamento de cinco anos.

da coorte IT (intratecal) estdo vivos e sem ventilagdo | o Qualquer outro tratamento para AME durante o estudo,
permanente. Todos os pacientes incluidos no estudo SPRINT do sexto ano até o fim do estudo.

(n = 26) estdo caminhando de maneira independente com um
tempo médio de acompanhamento desde a administragao de
até 5,0 anos (duas coépias) e 5,5 anos (trés copias),
respectivamente. 38 pacientes conseguiram sentar-se sem
apoio; 61,0% dos pacientes atingiram esse marco motor no
estudo precursor e 31,7% atingiram no LT-002. Seis pacientes | « Avaliagdes laboratoriais clinicas.
conseguiram andar sozinhos (dois no estudo precursor e
quatro no LT-002). A maioria dos pacientes no LT-002
estavam livres de qualquer suporte nutricional e eram

e Exames fisicos, incluindo altura, peso, sinais vitais,
suporte ventilatdrio e nutricional; e exame neurologico
que inclui testes sensoriais detalhados e apropriados
para a idade.

e Avaliacio exploratdria de biomarcadores.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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Achados de seguranca e eficacia

alimentados por via oral, independentes de suporte
ventilatorio de qualquer tipo. Novos marcos motores foram
alcancados no acompanhamento de longo prazo, sendo a
maioria dos marcos motores alcangados sem terapia
complementar.

Desfechos primarios/outros desfechos

Avaliag6es pulmonares.

Avaliagdes cardiacas, incluindo eletrocardiograma,
ecocardiograma e troponina-I.

Questionario de fase observacional.

COAV101A12308
(mundial)

Em andamento

0 COAV101A12308 é um estudo de acompanhamento a longo
prazo (ndo categorizado como PASS/PAES) de pacientes com
AME tratados com OAV101 IT (COAV101A12301 e
COAV101A12302) ou OAV101 IV (COAV101A12306) em
ensaios clinicos. Aproximadamente 175 participantes estao
previstos e 99 inscritos em 14 de margo de 2025, com duragao
do acompanhamento desde a administracdo da dose até 3,4
anos. Durante o intervalo de reporte, ndo houve novos
resultados de seguranca/eficacia relatados neste estudo.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

Desfechos primarios:

Numero de pacientes com EAGs emergentes do
tratamento.

Numero de pacientes com EAIEs.

Desfechos secundarios:

O nimero e a proporcio de participantes que
demonstraram cada marco de desenvolvimento de
acordo com a Lista de verificacio de marcos de
desenvolvimento.

O numero e a propor¢io de participantes que
demonstram manutencdo de cada marco de
desenvolvimento de acordo com a Lista de Verificacdo
dos Marcos do Desenvolvimento.

Alteracao desde o valor basal na pontuac¢ao total HFMSE.
Alteragdo desde o valor basal na pontuacio total RULM.

Numero e propor¢cio de pacientes com possiveis
achados de sinais vitais clinicamente significativos,
resumidos individualmente para cada parametro de
sinal vital.

Numero e proporcao de pacientes com possiveis
valores laboratoriais

clinicamente significativos, resumidos
individualmente para cada parametro laboratorial.

11
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ACEND: Avaliacdo da experiéncia do cuidador com doencas neuromusculares; ALT: Alanina aminotransferase; AME: Atrofia muscular espinhal, AST: Aspartato
aminotransferase; CDS: Ficha principal de dados; CELF: Avaliacdo clinica dos fundamentos da linguagem; EA: Evento adverso; EAG: Evento adverso grave; EAIE: Eventos
adversos de interesse especial; ECG: Eletrocardiograma; HFMSE: Escala motora funcional de Hammersmith expandida; 1V: Intravenoso; MAT: Microangiopatia trombotica;
MedDRA: Dicionario médico para atividades regulatorias; OMS: Organiza¢do Mundial da Saude; PASS: Estudo de seguranga pos-autorizagdo; RULM: Médulo revisado de membro

superior; SMN: Sobrevivéncia do neurénio motor; SOC: Classe de orgaos e sistemas; TP: Termo preferido

Tabela 3. Desfechos e achados de seguranca e eficacia de estudos nao intervencionistas

Numero do estudo (pais/regido) status Achados de seguranga e eficacia

Em andamento

Os resultados de avaliagao de eficacia do registo RESTORE sdo resumidos anualmente em um relatério

interino. De acordo com os dados mais recentes (23 de maio de 2024), 622 pacientes foram inscritos. Os
dados atuais de eficacia sugerem que aproximadamente 92% dos pacientes estavam vivos e livre de
AVXS-101-RG-001 (PAES) eventos aos 24 meses de idade, independentemente de terem sido tratados com monoterapia com OAV-
Em andamento 101 ou de terem feito a transi¢do ou troca de nusinersena ou risdiplam para OAV-101. Além disso, os
dados mostram que os pacientes estdo mantendo ou melhorando a sua fungdo motora com base no Teste
de distarbios neuromusculares infantis do Children's Hospital of Philadelphia (CHOP-INTEND), marcos
de desenvolvimento motor, Teste neuromuscular infantil de Hammersmith (HINE) e avaliacbes HFMSE.

Nao foram observados novos resultados de seguranca durante o intervalo do relatério.

AVXS-101-LT-001 (EUA) Em 01 de julho de 2024 (data limite dos dados de eficacia mais recentes no momento do DLP para este
PSUR), todos os 13 pacientes estavam vivos (tempo médio de acompanhamento desde a administragdo: 8,5

Em andamento ) . 5 .
anos (mediana de 7,8) na coorte de dose terapéutica e até nove anos (mediana de 8,74) na coorte de dose

(acompanhamento do Estudo CL-101) baixa. No momento do corte dos dados, 13 participantes (3 pacientes da coorte 1 (dose baixa) e 10

participantes da coorte 2 (dose terapéutica) no estudo CL 101) haviam sido inscritos no estudo LT-001.

Cinco participantes (38,5%) abandonaram o estudo (todos os 5 da coorte de dose terapéutica proposta);

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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os motivos foram perda de acompanhamento (n = 2), retirada do consentimento (n = 2) e retirada do

consentimento e/ou autorizacdo dos pais ou responsaveis legais (n = 1).

Achados de eficacia:

Doze dos 13 pacientes permaneceram livre de ventilacdo permanente. Um participante, que
recebeu a dose baixa no estudo principal, atingiu o estado de ventilacdo permanente durante o
Estudo LT-001. Este paciente ndo atingiu nenhum marco de desenvolvimento durante o estudo
principal ou o estudo LT. Na data de corte dos dados de eficacia (01 de julho de 2024), dois
participantes (ambos da coorte de dose terapéutica) alcangaram pelo menos um novo marco de
desenvolvimento durante o LT-001. O novo marco mais alto foi ficar de pé com ajuda para ambos
os participantes. O marco mais alto alcancado no estudo principal foi reconfirmado no LT-001 para
todos os pacientes; ndo foi observada perda desses marcos anteriores.

Achados de seguranca:

Os ICSRs do Estudo LT-001 recebidos cumulativamente durante o intervalo de relato foram
revisados com os ICSRs de outras fontes neste PSUR. Até o momento, no LT-001, nao foi relatado
qualquer dbito, IHA ou MAT, nenhum EA foi sugestivo de toxicidade de DRG, nenhuma neoplasia
foi relatada e nenhum sinal de alerta de segurancga foi identificado. De modo geral, ndo foram
observados novos resultados de seguranc¢a durante o intervalo de relato que alterassem o perfil
de seguranca conhecido do Zolgensma®.

COAV101ABRO1 (ARISER)

0
il

| Local - NIS PASS

.['IW" | Em andamento
Il

(M

Achados de eficacia:

Até 23 de maio de 2025, nenhum achado de eficacia foi identificado.

Achados de seguranca:

Até 23 de maio de 2025, nenhum sinal de alerta de seguranca foi identificado.

( COAV101A12403
|

Niao foram identificados achados significativos de seguranca e eficacia.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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Achados de eficacia:

e Os resultados do estudo na pratica clinica real (RWE) refletem que as TMDs foram usadas
principalmente em pacientes sintomaticos, com baixos niveis de triagem pré-natal e neonatal, o que
significa que relativamente poucos pacientes pré-sintomaticos iniciaram o tratamento
modificador da doenca. Isso destaca a necessidade de aumentar a triagem neonatal para AME em
todo o mundo. A maioria dos pacientes foi tratada com monoterapia com onasemnogeno,
monoterapia com nusinersena ou foi transferida de nusinersena para onasemnogeno durante a
condugdo do estudo, e atrasos foram observados entre o diagndstico genético e o inicio do
tratamento, sugerindo que a disponibilidade do tratamento e o padrdao de cuidado ndo foram
uniformes entre os centros clinicos e paises incluidos.

e Embora os dados do desfecho primario relacionados a dados demograficos e caracteristicas
clinicas basais estivessem relativamente completos, os dados coletados para desfechos
COAV101412402 secundarios estavam incompletos para muitas das medidas importantes de resultados clinicos.

Concluido o Entre os pacientes com dados disponiveis, o uso de TMDs em muitas localiza¢des geograficas e em

varios sistemas de satide demonstrou melhora ou manutengao de varios indicadores clinicos, como
marcos de desenvolvimento, pontuacdes de funcdo motora e comunica¢ao verbal, indicando a
efetividade de TMDs.

e As caracteristicas clinicas descritas no objetivo secundario neste estudo — marcos do
desenvolvimento, fun¢des motoras, nutricdo, degluticio e fala, funcao pulmonar, postura sentada
e mobilidade, melhora geral e sobrevida — sdo semelhantes entre os diferentes grupos de
sequéncia de tratamento.

Achados de seguranca:

¢ Oestudo atual ndo teve objetivos de seguranca e, portanto, também ndo teve resultados relevantes
de seguranca. Desse modo, ndo foram coletados dados de seguranca e ndo foram resumidos relatos
de eventos adversos/reacdes adversas no relatério do estudo.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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AAYV: Virus adeno-associado; AME: Atrofia muscular espinhal; CHOP-INTEND: Teste de disturbios neuromusculares infantis do Children's Hospital of Philadelphia; DRG:
Ganglio da raiz dorsal EA: Evento adverso; EUA: Estados Unidos da América; FPI: Primeiro paciente incluido; ICSR: Relatorio de seguranca de caso individual; THA:
Insuficiéncia hepatica aguda; IV: Intravenoso; HFMSE: Escala motora funcional de Hammersmith — expandida; HINE: Teste neuromuscular infantil de Hammersmith; NIS: Estudo
na o intervencionista; MAT: Microangiopatia trombdtica; PAES: Estudo de eficacia pos-autorizagdo; PASS: Estudo de segurancga pds-autorizagdo; PSUR: Relatorio periddico de

atualizagdo de seguranca; RWE: Evidéncia do mundo real; TMD: Tratamento modificador da doenga
Desse modo, estes dados demonstraram eficacia consistente, substancial e duradoura de OAV 101 para tratamento de pacientes pediatricos com
AME com mutacdes bialélicas no gene SMN1. As preocupacdes de seguranga no comeco do intervalo de relato sdo apresentadas na tabela abaixo:

Tabela 4. Preocupacoes de seguranca vigentes

Achados de

S Desfechos primarios/outros desfechos
seguranga e eficacia

Numero do estudo (pais/regido) status

Eventos adversos hepaticos foram observados em ensaios clinicos,
programas de acesso precoce e vigilancia p6s-comercializa¢do. Esses eventos
sdo geralmente elevacdes de transaminases sem associacdo com sintomas

Riscos identificados importantes clinicos.

Hepatotoxicidade € um importante risco identificado e a bula de Zolgensma®
destaca esse risco nas secdes Adverténcias e Precaucdes e Reacdes Adversas.
A hepatotoxicidade geralmente se manifesta como niveis elevados de ALT

(Riscos importantes sao aqueles que
necessitam de atividades de
gerenciamento de risco especiais

para investigar melhor ou minimizar e/ou AST.
o risco, de modo que o medicamento Hepatotoxicidade Em alguns pacientes (trés casos durante o intervalo de relato e 24 casos
possa ser administrado com cumulativamente), lesdo hepatica grave aguda ou IHA foram relatados. A
seguranca. Os riscos identificados administracdo do vetor de AAV apresenta o risco de causar elevacdo de
sdo preocupagoes para as quais ha transaminases e hepatotoxicidade mediada por imunidade, que podem ser
evidénciasuficiente de relacao com o graves.

uso de Zolgensma®) Dependendo da severidade do evento especifico, a hepatotoxicidade é

reversivel com tratamento médico adequado.

A hepatotoxicidade pode ser minimizada na pratica clinica por meio do uso
de corticoide, como prednisolona e monitoramento regular das enzimas

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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Achados de
seguranca e eficacia

Numero do estudo (pais/regido) status

Desfechos primarios/outros desfechos

hepaticas.

Foram relatados dois casos fatais de insuficiéncia hepatica aguda em
pacientes tratados com Zolgensma® no contexto pds-comercializagdo. Os
casos ocorreram 5 e 6 semanas apés o tratamento, respectivamente, e em
ambos os casos o0s sintomas surgiram apés a reducdo da dose de
prednisolona (1 e 2 semanas, respectivamente). Carta enviada aos
profissionais da satide envolvidos em 05/ago/2022. Atualizacdo da CDS e
notificacao de texto de bula a ANVISA em 22 /ago/2022.

Nao foi identificado aumento na gravidade ou frequéncia da
hepatotoxicidade durante o intervalo de relato. Nao foram identificadas
alteracdes na caracterizacdo deste risco e ndo se justifica qualquer
atualizacdo adicional da CDS para o risco identificado de hepatotoxicidade.

Trombocitopenia

Transitoria

Trombocitopenia ou diminuicdo da contagem de plaquetas foi comumente
relatada em ensaios clinicos, programas de acesso precoce e vigilancia pos-
comercializacdo, normalmente na primeira semana ap6s a administracdo do
Zolgensma®. Esses eventos geralmente nao foram associados a significancia
clinica, foram de natureza transitoria e controlaveis sem tratamento.

A trombocitopenia é reversivel com tratamento médico adequado. As
contagens de plaquetas devem ser obtidas antes da infusdo de
onasemnogeno abeparvoveque e devem ser monitoradas atentamente nas
primeiras trés semanas apods a infusdo e regularmente depois disso.

Foram realizadas a¢oes locais com a atualizacdo da CDS e atualizacao do
texto de bula a Anvisa em 05/jan/2024. Texto final da bula a ANVISA em
17/jul/2024, incluindo tanto maior frequéncia de elevagdes de
aminotransferases quanto diminui¢des na contagem de plaquetas.

Microangiopatia
trombdtica

Microangiopatia tromboética (MAT) foi relatada em contextos pos-
comercializacdo, incluindo, entre outros: vigilancia pés-comercializagao,

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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Achados de
seguranca e eficacia
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Desfechos primarios/outros desfechos

programas de acesso antecipado e estudos de registro.

Na maioria dos casos, foi relatada uma resposta favoravel aos tratamentos
de MAT. O reconhecimento precoce e a intervencao médica sdo essenciais
no tratamento de MAT.

E aconselhavel atencdo imediata aos sinais e sintomas de MAT, pois pode
resultar em consequéncias de risco a vida ou fatais.

MAT foi incluida no texto de bula (adverténcias e precaucdes e reagoes
adversas) em Set/2020. Entretanto, apds a notificacdo, foram observados 5
casos de MAT. Com base nisso, foi realizada uma comunicagdo a todas as
Autoridades Regulatérias locais. Carta enviada a todos os profissionais
envolvidos em 23 /mar/2021.

Riscos potenciais importantes

(Preocupacgoes para as quais é possivel
que haja uma associa¢io ao uso do
medicamento com base nos dados

disponiveis, mas essa associa¢do ainda
nao foi estabelecida e necessita de

avaliacao adicional)

Eventos adversos
cardiacos

A dosagem de troponina I deve ser obtida na visita basal e monitorada por no
minimo 3 meses apds a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque ou até que
os niveis retornem ao intervalo de referéncia normal para pacientes com
AME.

Toxicidade de
ganglios da raiz
dorsal

Nenhum EA relatado foi sugestivo de toxicidade de DRG.

Uso em pacientes com
titulos de anticorpos
anti-AAV9 >1:50 e
cargas de vetor mais
altas necessarias

Pacientes com titulos de anticorpo anti-AAV9 >1:50 nao foram estudados em
ensaios clinicos. Foram observados aumentos nos titulos anti-AAV9; no
entanto, a relagdo entre os titulos anti-AAV9 e a seguranca ou eficacia,
especialmente em individuos com titulos anti-AAV9 >1:50 e cargas vetoriais
mais elevadas antes da administracdo ainda nao sao conhecidas.

Os pacientes devem ser testados quanto a presenca de anticorpos anti- AAV9
antes da infusdo de onasemnogeno abeparvoveque.

Tumorigenicida
de por

H4 um risco teérico de tumorigenicidade por integragdo do DNA do vetor
AAV no genoma. A relevancia clinica de casos individuais de integracdo é
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Achados de

seguranca e eficacia

integracao
cromossomica

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitria

Desfechos primarios/outros desfechos

desconhecida, mas é reconhecido que esses casos podem contribuir para um
possivel risco de tumorigenicidade.

Com base nos dados disponiveis atualmente, nenhuma nova informacao
significativa foi identificada que possa ter impacto no risco de
tumorigenicidade por integracdo cromossdémica durante o periodo de revisao
do relato rio.

Informagdes ausentes

(Informacdes sobre a seguranca do
medicamento atualmente
ausentes e que devem ser

coletadas, por exemplo, sobre o
uso prolongado do medicamento)

Eficacia da
terapia com
onasemnogeno
abeparvoveque
no longo prazo

Com base nos dados recebidos durante o intervalo de relato de seguranca e
cumulativamente, os dados de acompanhamento de longo prazo do Estudo
LT-001, Estudo LT-002, COAV101A12308 e RESTORE demonstraram eficicia
consistente, substancial e duravel de Zolgensma® para o tratamento de
pacientes pediatricos com AME com mutagdes bialélicas no gene SMN1.

Riscos
relacionados ao
uso fora da
indicagao para
pacientes com
>3 copias de
SMN2 com
probabilidade
de maior
prevaléncia de
anticorpos anti-
AAV9 e maiores
cargas de vetor
necessdrias

Atualmente, os métodos de pedido, envio e entrega de Zolgensma® se
baseiam na dose por peso e, desse modo, é impossivel administrar cargas
vetoriais mais altas no poés-comercializacdo ou programas de acesso
precoce/gerenciado.

Nao foram recebidas novas informagdes durante o intervalo de relato e
cumulativamente.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA
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7, Como parte de um processo continuo de deteccdo de sinal, a Novartis realizou uma anélise
54 /( completa de reagdes relacionadas a infusdo — casos de hipersensibilidade e reagdo anafilatica. O

sinal “reagOes relacionadas a infusdo” foi confirmado e adicionado as se¢des Adverténcias e

precaucdes ¢ Reacgdes adversas ao medicamento da bula. O perfil geral de beneficio-risco de

Zolgensma® permanece inalterado.

Foram realizadas notificacdes a Anvisa em julho de 2024 e atualizagdo do texto de bula

em 02 de setembro de 2024:

“Reacoes relacionadas a infusdo

Reacoes relacionadas a infusdo, incluindo reagoes de hipersensibilidade e anafilaxia, ocorreram durante
e/ou logo apés a infusdo de Zolgensma® (consulte se¢io 9. REACOES ADVERSAS). Os sinais e sintomas
podem incluir, mas ndo estdo limitados a erup¢do cutdnea, urticaria, vomito, dispneia, sintomas

respiratorios e/ ou alteragdes na frequéncia cardiaca e pressao arterial. Monitore de perto os pacientes e

]

fornega tratamento conforme necessdrio para sinais e sintomas clinicos de reagées relacionadas a infusdo.’

3.1.1. Sobre COAV101ABRO1 - ARISER (Brasil)

Trata-se de estudo de seguranca de longo prazo em pacientes brasileiros com diagnostico

confirmado de AME tratados com Zolgensma® - NCT06019637.
|

1

”u]l;lumli processos complexos, como abstracdo e cruzamento de registros médicos, e requerem expertise
rliuinl

Até 22 de novembro de 2023 foram incluidos 13 pacientes.

Os estudos de registro e busca de evidéncias de vida real (RWE) podem envolver

;HU"'W“ analitica, técnica e estatistica. Alguns dados importantes podem ser inconsistentes devido a
i l‘il variagdes no vocabulario, classificagdes e padrdes de cuidado. Os dados ndo sao registrados no
prontudrio de forma sistemdtica com o objetivo de responder as perguntas de pesquisa. Os
resultados deste tipo de estudo podem ser dificeis de interpretar porque os pacientes ndo sao
randomizados. Métodos de pareamento sdo amplamente utilizados, mas nao sio tdo robustos

quanto a randomizagdo e a metodologia ¢ complexa.
Cabe destacar os desafios associados ao Estudo ARISER, no Brasil:

1) Dificuldade no engajamento dos pacientes, devido a baixa adesdo e participacao
por barreiras logisticas e pessoais, baixo letramento dos pacientes na doenca e na

terapia avancada.

2) Falta de experiéncia e envolvimento dos profissionais de satde em RWE,

destacando a falta de conhecimento sobre a importancia regulatdria do estudo,
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falta de comunicagdo eficaz sobre as complexidades e os impactos do estudo,
preferéncia e engajamento maior em estudos de intervencdo versus estudos
observacionais ¢ alta complexidade na interpretacio das informacdes do
prontuario para o preenchimento da eCRF, falta de compreensdo das

responsabilidades do local nos estudos de RWE.

4. OUTRAS INFORMACOES RELEVANTES

Durante o periodo de relato, foi realizada uma anélise dos relatos de superdosagem,
abuso, uso indevido e uso fora da indicacdo, e ndo foi identificado qualquer padrao de uso do

Zolgensma® além do recomendado no CDS.

5. ANALISE INTEGRADA DE BENEFICIO-RISCO

Onasemnogeno abeparvoveque ¢ uma terapia génica AAV9 indicada para o tratamento de

pacientes pediatricos com AME com mutagdes bialélicas no gene SMNI1.

Estudos clinicos concluidos e em andamento continuam demonstrando a eficacia clinica
consistente, substancial e durdvel de onasemnogeno abeparvoveque em varios desfechos:
sobrevida, fun¢ao motora, marcos motores de desenvolvimento ¢ desfechos ventilatorios e

nutricionais.

Com base nos dados cumulativos até o momento, com aproximadamente mais de 4900
pacientes em desenvolvimento clinico e pds-comercializagdo expostos a onasemnogeno
abeparvoveque, a caracterizagdo dos riscos por meio de vigildncia de seguranca continua a
mostrar que podem ser monitorados e geridos eficazmente pelas atuais medidas de mitigagao de

riscos.

Concluindo, ao longo de uma avaliagdo integrada de informagdes de seguranga e eficacia
de todas as fontes, o perfil de beneficio-risco de onasemnogeno abeparvoveque permanece
positivo para uso na indicagdo aprovada e justifica o desenvolvimento clinico continuado do

produto.
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6. CONCLUSAO

Com base nos dados apresentados pela empresa Novartis, provenientes de pesquisas
clinicas de longo prazo e estudos observacionais pos-registro com pacientes tratados com
Zolgensma®, a ANVISA conclui que o perfil beneficio-risco do onasemnogeno abeparvoveque
permanece favoravel e inalterado.

Os resultados descritos neste relatorio reafirmam a relevancia do Zolgensma® como uma

op¢ao terapéutica inovadora para pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME),
especialmente pelo impacto significativo em marcos motores e sobrevida. No entanto, reforca-
se a necessidade de monitoramento rigoroso pds-comercializagdo, com aten¢do especial aos
eventos adversos graves, destacando hepatotoxicidade, trombocitopenia transitoria,

microangiopatia trombodtica (MAT).

Adicionalmente, no ambito do Termo de Compromisso junto a Anvisa, diante do histdrico
de submissdes, das atualizagdes protocolares e do envio continuo de relatérios regulatorios, até
este momento, conclui-se que a empresa vem cumprindo regularmente as obriga¢des assumidas,
com as submissdes ja realizadas e a manutengdo das atividades continuas de acompanhamento

de seguranca e efetividade de longo prazo.

A exigéncia de estudos observacionais de longo prazo continua sendo crucial para avaliar
a seguranga, eficacia sustentada e o impacto em subgrupos especificos de pacientes. Esses
estudos devem fornecer dados robustos sobre desfechos motores, respiratorios e nutricionais em

cenarios do mundo real e a longo prazo.

Adicionalmente, torna-se essencial a promocdo de agdes voltadas a qualificacao de
centros e profissionais especializados no manejo de toxicidades associadas, além da ampliagdo
do acesso controlado a terapia. Esses esfor¢os devem levar em consideragdo o alto custo e a
complexidade técnica do tratamento, garantindo que ele esteja disponivel de forma equitativa e

segura para os pacientes que dele necessitam.
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7. GLOSSARIO DE ABREVIATURAS

AAV: virus adeno—associado;

ACEND: Avaliacdo da experiéncia do cuidador com doencas neuromusculares (do inglés
Assessment of Caregiver Experience with Neuromuscular Diseases); ALT: Alanina
aminotransferase;

AME: atrofia muscular espinhal; AST: Aspartato aminotransferase;

CELF: Avaliacdo clinica dos fundamentos da linguagem (do inglés, Clinical Evaluation of
Language Fundamentals);

CHOP-INTEND: Teste infantil do Children’s Hospital of Philadelphia para disturbios
neuromusculares;

CDS: Ficha principal de dados (do inglés, Company Core Data Sheet).

eCRF: Registro eletronico de dados de pesquisa clinica (do inglés, Electronic Case Report Form)
DRG: Ganglio da raiz dorsal (do inglés, dorsal root ganglion);

EA: Evento adverso;

EAG: Evento adverso grave;

EAIE: Eventos adversos de interesse especial, ECG: Eletrocardiograma;
EUA: Estados Unidos da América;

FPI: Primeiro paciente incluido (do inglés, First Patient In);

HFMSE: Escala motora funcional de Hammersmith expandida (do inglés, Hammersmith
Functional Motor Scale Expanded);

HINE: Exame neuromuscular infantil de Hammersmith

ICSR: Relatorio de seguranga de caso individual (do inglés, Individual Case Safety Report); IHA:
Insuficiéncia hepatica aguda;

IV: intravenosa;
MAT: Microangiopatia trombdtica;

MedDRA: Dicionario médico para atividades regulatorias (do inglés, Medical Dictionary for
Regulatory Activities),

MGRS: Estudo de Referéncia de Crescimento Multicéntrico (do inglés, Multicenter Growth
Reference Study);

NdSSS: Escala de Status de Degluticdo em Doengas Neuromusculares (do inglés, Neuromuscular
Disease Swallowing Status Scale);

NIS: Estudo ndo intervencionista (do inglés, Non-Interventional Study); OMS: Organizagao
Mundial da Saude;

PAES: Estudo de eficacia pos-autorizagao (do inglés, Post-Authorization Efficacy Study);
PASS: Estudo de seguranca pos-autorizacao (do inglés, Post-Safety Efficacy Study);

PSUR: Relatério periddico de atualizacdo de seguranga (do inglé€s, Periodic Safety Update
Report);

PT — Termo preferido (do inglés, Preferred Term)
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RWE: Evidéncia do mundo real (do inglés, Real-World Evidence),; TMD: Tratamento
modificador da doenga

SOC: Classe de orgdos e sistemas (do inglés, System Organ Class). VPS: versao padrao
submetida
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