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ZOLGENSMA® (onasemnogeno abeparvoveque) esta sendo proposto para a

seguinte indicacao:

Para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME)
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Resumo executivo

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 59 € uma doenga neuromuscular genética, rara e
progressiva, causada pela deficiéncia da proteina SMN (sobrevivéncia do neurénio motor),
necessaria para a sobrevivéncia do neurénio motor. Os neurénios motores mais afetados por essa
condicdo sdo aqueles que permitem fungdes como caminhar, engatinhar, movimentar os bracos,
a cabeca e o pescoco, deglutir e respirar. A prevaléncia geral de AME 5q é estimada em 12 a cada

100.000 pessoas e incidéncias de 1 a cada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos.

A AME 5q existe em um espectro de quatro tipos clinicos (1 a 4) que sao historicamente
classificados com a idade de inicio dos sintomas e a conquista de marcos motores. A AME 5q tipo
1 é a forma mais comum, perfazendo aproximadamente 60% dos casos, mais grave e tem inicio
precoce. Os pacientes apresentam inicio dos sintomas antes dos 6 meses de idade, com hipotonia
grave e incapacidade de sentar-se sem auxilio. Sem um tratamento modificador da doenca, bebés
com AME 5q tipo 1 evoluem para fraqueza muscular rapida significativa e progressiva, levando a
incapacidade de respirar e engolir, culminando em morte prematura. Ja pacientes com AME 5q
tipos 2 e 3 tém uma expectativa de vida mais longa e, por isso, a histdria natural da doencga inclui

complicagBes respiratorias e ortopédicas cronicas.

Atualmente o PCDT de AME 5q do Ministério da Satde compreende o uso do medicamento
nusinersena, o qual € uma terapia modificadora da doenca que aumenta temporariamente a
producéo de proteina SMN funcional, mas ndo aborda a causa genética subjacente da AME 5q.
Cabe mencionar que, recentemente a Conitec recomendou a incorporacdo do risdiplam que
também é uma terapia modificadora da doenca que aumenta a expressao da producao de proteina
SMN funcional, mas também ndo aborda a causa genética subjacente da AME 5g. Ambas as
terapias requerem administracdes repetidas dos medicamentos através da administracédo
intratecal (nusinersena) e oral (risdiplam). Existe, portanto, uma necessidade néo atendida de uma
terapia modificadora da doenca que aborda a sua causa subjacente, ou seja, o defeito do gene

SMN1 e que ndo requeira administragdes repetidas.

Em agosto de 2020, o onasemnogeno abeparvoveque, uma terapia génica baseada no
sorotipo 9 do virus adeno-associado recombinante (AAV9), foi aprovado pela ANVISA para o
tratamento de AME. O onasemnogeno abeparvoveque oferece inovacdo por meio de seu
mecanismo de agdo, com uma administragdo intravenosa Unica fornecendo um gene SMN
totalmente funcional. Nenhum outro tratamento fornece uma copia funcional do gene SMN,
minimizando a progressao da AME através da expressao duradoura, continua e sustentada da
proteina SMN. O onasemnogeno abeparvoveque representa uma grande mudancga no tratamento
da AME, pois altera o curso natural da doenca e pode eliminar a necessidade de administracdo

cronica de outros tratamentos modificadores da doenca.

A Novartis apresenta nesse documento as evidéncias clinicas e econémicas que suportam

a inclusdo de onasemnogeno abeparvoveque no SUS, para pacientes com AME.

Para tanto, uma reviséo sistematica da literatura foi conduzida com o objetivo de buscar por

evidéncias cientificas que respondessem se 0 uso de onasemnogeno abeparvoveque € eficaz e

6

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

seguro no tratamento de pacientes com AME, especialmente quando comparado com as
tecnologias ja disponiveis no SUS. Como resultado, foram selecionadas 19 publicacdes, sendo
uma revisao sistematica, 7 estudos clinicos, 8 estudos observacionais e 3 estudos de comparacao

indireta.

Em temos de eficacia, os estudos demonstraram beneficios de onasemnogeno
abeparvoveque associados a sobrevida, melhora na funcdo motora e alcance de marcos motores
em pacientes com AME. Esses beneficios parecem ser sustentados, como demonstrado no estudo
de acompanhamento de longo prazo da coorte terapéutica do estudo START, no qual o tempo
méximo de acompanhamento dos pacientes foi de 6,2 anos (considerando que os dados foram
analisados entre 21 de setembro de 2017 e 11 de junho de 2020). Ao final do acompanhamento,
todos os pacientes na coorte de dose terapéutica (n = 10) permaneciam vivos e ndo necessitavam
de ventilacdo permanente. Adicionalmente, em comparacdo ao nusinersena, os estudos de
comparacao indireta mostraram que onasemnogeno abeparvoveque pode oferecer beneficios
sustentados com relacdo a sobrevida livre de evento, sobrevida global, e alcance de marcos
motores.

Com relagao a seguranca, os resultados de longo prazo mostraram que 62% dos pacientes
tratados com onasemnogeno abeparvoveque apresentaram eventos adversos, sendo que nenhum
resultou em descontinuacdo do tratamento ou morte. Os eventos adversos graves mais
frequentemente reportados foram insuficiéncia respiratéria aguda, pneumonia, desidratacao,
desconforto respiratério e bronquiolite. Estes eventos também foram os mais comumente
reportados nos estudos de fase Ill. Ainda, os eventos adversos de especial interesse foram as
elevacdes das concentracbes das enzimas hepéticas e diminuigdes transitérias ha contagem de
plaguetas.

Com relagdo aos aspectos econdmicos, as analises de custo-efetividade (especificamente,
custo-utilidade) e de impacto orgamentario foram conduzidas considerando o preco ofertado de
R$ 5.722.712,79 por tratamento, onerado de 12% de PIS/COFINS (por se tratar de produto
classificado em Lista Negativa), isento de ICMS (de acordo com o Convénio ICMS 52/20) e ja

descontado o coeficiente de adequacao de precos.

As razdes de custo-efetividade incremental (RCEI) de onasemnogeno abeparvoveque versus
nusinersena e de onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam, obtidas no caso base, foram
de R$ 883.587 e R$ 766.549 por QALY ganho, respectivamente. A andlise de impacto
orcamentério estimou que a incorporagcdo de onasemnogeno abeparvoveque necessitaria de um
investimento adicional do SUS de aproximadamente R$ 347 milhdes, no primeiro ano de
incorporacéo.

Vale ainda ressaltar que a Novartis reconhece que a sustentabilidade do sistema de saude é
tdo relevante quanto oferecer ao mercado solucdes de tratamentos que sejam eficazes e seguras.
Portanto, para viabilizar a incorporacdo de onasemnogeno abeparvoveque oferta-se a
possibilidade de parcelamento do pagamento do valor do tratamento por paciente da seguinte
forma: 50% na infuséo (12 parcela), 30% apos 12 meses da infusdo (22 parcela) e 20% apos 24

meses da infuséo (32 parcela).
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Adicionalmente, como extensdo do parcelamento, propde-se um compartilhamento de risco

com o seguinte desenho:
» parcelamento de pagamento conforme mencionado acima

+ acompanhamento dos pacientes em instituicao (6es) escolhida (s) pelo Ministério da

Saude e treinada(s) pela Novartis

» ApoGs a infusdo serdo medidos os seguintes desfechos: morte ou necessidade de

ventilagéo invasiva permanente em decorréncia da evolugéo da doenca

» Na ocorréncia de qualguer um dos desfechos mencionados, as parcelas de pagamento

faltantes serdo canceladas

Finalmente, importante salientar que essa proposta de compartilhamento de risco deve ser
entendida como uma etapa inicial de implementacado do primeiro real acordo de compartilhamento
de riscos no SUS. A Novartis entende que se trata de uma proposta crivel, justa e adequada ao
estagio atual de desenvolvimento do sistema e que ambas as partes deverdo aprender ao longo
do processo, 0 que poderd permitir aprimoramentos e novos acordos em torno de outros

indicadores e desfechos em momento mais oportuno e adequado ao sistema.
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1 DESCRICAO DA DOENCA RELACIONADA A UTILIZACAO DA
TECNOLOGIA

1.1 Viséo geral da doenca

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 59 € uma doenca neuromuscular genética, rara e
progressiva, causada pela deficiéncia da proteina SMN (sobrevivéncia do neurdnio motor),
necessaria para a sobrevivéncia do neurénio motor [Kolb & Kissel, 2011; Kolb & Kissel, 2015]. Os
neurbnios motores mais afetados por essa condi¢cdo sdo aqueles que permitem funcdes como
caminhar, engatinhar, movimentar os bracos, a cabeca e o pescoco, deglutir e respirar [Finkel et
al.,, 2014; De Sanctis et al., 2016; Kolb et al., 2017]. Em bebés com AME 5q, o gene SMN1
(responsével pela producgéo da proteina SMN completa) € deletado ou mutado (95% dos bebés

com AME 5q apresentam delecdo em homozigose) [Brasil, 2022a].

A doenca é causada por uma delegdo ou mutagcao homozigética do gene de sobrevivéncia do
neurdnio motor 1 (SMN1), localizado na regido telomérica do cromossomo 5q13, sendo que o
namero de copias de um gene semelhante a ele (SMN2), localizado na regido centromérica, € o

principal determinante da gravidade da doenca [Feldkétter et al., 2002].

Essa alteracdo genética no gene SMNL1 é responsavel pela redugdo dos niveis da proteina
de sobrevivéncia do neurdnio motor (SMN). O gene SMN2 ndo compensa completamente a
auséncia da expressdo do SMN1, porque produz apenas parte da proteina SMN funcional [Kolb &
Kissel, 2011; Kolb & Kissel, 2015].

A AME 5q existe em um espectro de quatro tipos clinicos (1 a 4) que sao historicamente
classificados com a idade de inicio dos sintomas e a conquista de marcos motores [Kolb & Kissel,
2011; Brasil, 2022a] como mencionado na Tabela 1. Reconhece-se que ha sobreposi¢éo entre os
"tipos" historicamente definidos de AME 5q; uma crianca grave do tipo 2, por exemplo, pode ter
funcdo motora e incapacidade quase equivalentes as de uma crianca do tipo 1 mais branda [NICE,
2019; Tizzano et al., 2017]. Com o advento das terapias modificadoras de doenca, também houve
uma mudanca no fendtipo da doenca, a qual € atualmente categorizada como “n&o senta, nao

deambula e deambula” [Tizzano et al., 2017].
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Tabela 1. Classificacdo da atrofia muscular espinhal (AME) 5q

Numero de Idade de Expectativa de
Subtipo de Marco motor mais alto
Proporciao copias de inicio dos | vida (mediana
AME 5q alcancado
SMN?2 sintomas de sobrevida)
AME tipo 60% 2 —3 copias | 0-6 meses <2 anos Senta com apoio
1
AME tipo 27% 3 copias 7-18 meses >2 anos a 35 Senta independentemente
2 anos
AME tipo 13% 3 —4 copias | > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio
3
AME tipo - 4 ou mais Adultos Normal Caminha durante a 1dade adulta
4 copias

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de AME 5q do SUS — Brasil,2022a.

A AME 5q tipo 1 tem inicio precoce, é a mais grave e mais comum, perfazendo
aproximadamente 60% dos casos [Brasil, 2022a]. Os pacientes apresentam inicio dos sintomas
antes dos 6 meses de idade, com hipotonia profunda e incapacidade de se sentar sem auxilio
[Brasil, 2022a]. A maioria (73,4%) dos bebés com AME 5q tipo 1 tem 2 cépias de SMN2 e é previsto
gue > 97% dos bebés com 2 copias de SMN2 desenvolvam AME 5q tipo 1 [Feldkétter et al., 2002].
O numero de cépias do SMN2 varia entre a populagdo, naqueles com e sem AME 5¢; um menor

namero de copias esté associado a doencas mais graves [Feldkotter et al., 2002].

A AME 5q tipo 1 pode ser dividida em 1a, 1b e 1c. Individuos com AME 5q tipo la, também
denominada AME 5q tipo 0, apresentam apenas uma cépia do gene SNM2 e nenhum marco de
desenvolvimento [Brasil, 2022a]. A doenca tem inicio pré-natal, com sintomas de hipotonia e
insuficiéncia respiratéria imediatamente apds o nascimento, e o exame fisico revela arreflexia,
diplegia facial, defeitos do septo interatrial e contraturas articulares, e evolui para o 6bito neonatal
precoce [Brasil, 2022a]. A AME 5q tipo 1b geralmente apresenta duas cépias do gene SNM2, com
inicio antes dos 3 meses de idade, com controle cefélico pobre ou ausente, problemas respiratérios
e alimentares, geralmente com evolugéo letal no segundo ou terceiro ano de vida. Pacientes com
AME 5q tipo 1c apresentam usualmente trés copias do gene, com aparecimento dos sintomas
depois dos 3 meses, podendo apresentar controle cefélico e problemas respiratérios e alimentares

que atingem um platd nos primeiros 2 anos [Brasil, 2022a].

Ja a AME 5q tipo 2 é caracterizada pela manifestagdo dos sintomas entre 6 e 18 meses de
idade e estima-se que representa 27% dos casos de AME 5q. A capacidade de sentar-se é
geralmente alcangada por volta dos nove meses, embora esse marco possa ser atrasado. Os
pacientes, em geral, ndo ficam de pé ou andam independentemente, mas alguns conseguem ficar
de pé com a ajuda de 6rteses ou de uma estrutura ortostatica. O exame fisico demonstra fraqueza
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proximal predominante, que é mais grave nos membros inferiores, e os reflexos geralmente estao
ausentes. Além disso, a degluticdo prejudicada e a insuficiéncia ventilatéria sédo frequentes na
AME 5q tipo 2, principalmente em pacientes na extremidade grave do espectro do tipo 2. Embora
a expectativa de vida seja reduzida em pacientes com AME 5q tipo 2, em grande parte devido as
complicacBes respiratérias, a maioria desses individuos chega a idade adulta, devido a melhora
da histéria natural relacionada a cuidados de suporte [Brasil, 2022a]. Os tipos 3 e 4 da AME 5q

afetam cerca de 13% e menos de 5% dos portadores da mutacéo, respectivamente [Brasil, 2022a].

A alteracao bialélica do gene SMN ¢é a situacdo em que a doenca se expressa, sendo que 0
namero de cépias do gene SMN2, pode variar de zero a oito, e é o principal determinante da
gravidade da doenca [Brasil, 2022a]. A Figura 1 apresenta a frequéncia do nimero de copias
SMN2 para cada tipo de AME 5q.

100%;
m 1l SMNZ2 copies
. 82 m 2 SMN2 copies
7o 73 m 3 SMN2 copies
4 SMMN2 copies
6097
SO 51
46
A0, ——
209, 20 |
11
7 7 a
0] O O
0%
SMA Type 1 SMA Type 2 SMA Type 3

Figura 1. Frequéncia do numero de copias SMN2 por tipo de AME 5q
Fonte: Feldkotter et al. 2002

A identificacdo da doenca em seu estégio inicial e 0 encaminhamento agil e adequado para
0 atendimento especializado dao a Atencdo Priméria um carater essencial para um melhor

resultado terapéutico e prognéstico dos casos [Brasil, 2022a].

1.2 Epidemiologia

A prevaléncia geral de AME 5q € estimada em 12 a cada 100.000 pessoas e incidéncias de
1 acada 6.000 até 1 a cada 11.000 nascidos vivos, conforme demonstrado em estudos de outros
paises [Arnold et al., 2015; Verhaart et al., 2017; Brasil, 2022a].

Em um estudo retrospectivo de dados hospitalares e ambulatoriais de pacientes com AME
5q, utilizando as bases de dados do SUS (janeiro de 2015 a setembro de 2020). Babour e
colaboradores (2021) identificaram 3.775 pacientes, dos quais 55,4% eram meninos, com uma
distribuicdo geografica heterogénea em todo o pais. A maioria dos pacientes com AME 5q estava
localizada na regiao Sudeste (41,6%) e Nordeste (35,3%), seguido do Sul (14,5%), Centro-Oeste
(6,0%) e Norte (2,6%) [Babour et al., 2021]. A Tabela 2 apresenta 0 nUmero de novos casos de

pacientes diagnosticados com AME 5q por ano.
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Tabela 2. Namero de novos casos de pacientes diagnosticados com AME 5¢ por ano

Ano N %
2010 331 8,77%
2011 451 11,95%
2012 405 10,73%
2013 374 9,91%
2014 381 10,09%
2015 447 11,84%
2016 310 8,21%
2017 358 9,48%
2018 343 9,09%
2019 270 7,15%
2020* 105 2,78%
Total 3.775 100%

*2020 — ano incompleto (até setembro 2020)
Fonte: Barbour et al., 2021.

Dos 3.775 pacientes identificados na base de dados do DATASUS, 19,55% foram
diagnosticados antes dois anos; 16,19% entre 2 a <6 anos; 10,52% entre 6 a 11 anos; 8,13% entre
12 a 17 anos; 5,99% entre 18 a 25 anos e 39,63% acima de 26 anos, conforme o CID-10 especifico
AME 5q [Babour et al., 2021].

1.3 Onus da doenca
1.3.1 Impacto na qualidade de vida dos pacientes com AME 5q

A profunda fragueza muscular causada pela doenca afeta todos os aspectos da vida de um
bebé e, consequentemente, tem um efeito substancial na qualidade de vida relacionada a saude
(QVRS) em comparacdo com bebés saudaveis [Lopez-Bastida et al., 2017; lannaccone et al.,
2009]. A funcao respiratoria dos pacientes pode diminuir muito, exigindo ventilagdo invasiva via
traqueostomia [Finkel et al., 2014; De Sanctis et al., 2018]. Além disso, é necessario suporte
nutricional, seja por sonda nasogastrica ou nasojejunal [Mercuri et al., 2018; Finkel et al., 2018].
Embora esse suporte médico ajude a manter os bebés vivos, os procedimentos geralmente sao

traumaticos e invasivos.

1.3.2 Onus dos cuidadores

Cuidadores de bebés com AME 5q, principalmente do tipo 1, sofrem um 6nus emocional
substancial. O diagnéstico de AME 5q tipo 1 elimina as expectativas dos cuidadores em relagao
ao filho ter uma vida "normal”. Ap6s a preocupacao e o estresse inicial sobre os sintomas de seu
filho, seu énus é ainda mais complexo ao saber que a crianca tem uma doenca sem cura. Eles
também precisam tomar decis6es dificeis relacionadas a qualidade de vida ao estender a vida de

seus filhos por meio de intervenc¢des [Qian et al., 2015; NICE,2018].

Temas comuns relatados na literatura ao énus do cuidador incluem confrontar a morte
prematura; fazer escolhas dificeis de tratamento (isto €, se deve seguir um regime de tratamento
12

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

invasivo para uma crianca com deterioracdo da funcdo respiratéria); sentir tristeza, medo e
desamparo com a perda de habilidades funcionais dos filhos; aceitacdo das expectativas perdidas;
perda de sono (ou seja, despertar varias vezes para ajudar a crianca); estresse de cuidar de uma
crianga com dificuldades fisicas substanciais, exigindo altos niveis de cuidados fisicos e
supervisao constante; lidar com a incerteza na trajetoria de declinio no status funcional ou na
expectativa de vida; isolamento devido as limitagdes na capacidade de socializar e participar de
atividades fora de casa; pressdo sobre as financas da familia devido a perda de renda ou
mudancas nos objetivos de carreira ou emprego relacionados ao tempo gasto cuidando das
necessidades extras da crianca e participando do tratamento [Qian et al., 2015; Klug et al., 2016].
E importante dizer que esse 6nus pode ser estendido a multiplos familiares e amigos [Qian et al.,

2015; NICE,2018; NICE,2019].

Mais da metade dos cuidadores consequentemente relatam sentir que suas vidas sao
"dificeis" e que muitas vezes se sentem "amarrados" [Bach et al., 2003]. Geralmente, familias e
cuidadores de bebés com AME 5q apresentam menor qualidade de vida e niveis mais altos de
estresse em comparagéo com familias e cuidadores de bebés sem a doenca [Lopez-Bastida et al.,
2017; Qian et al., 2015;]. O 6nus emacional dos cuidadores continua com o luto a medida que os

pacientes declinam com a doenca [Higgs et al., 2016].

1.3.3 Impacto Econémico

Além do impacto humanistico, a AME 5q representa um 6nus econ6mico significativo para o
paciente e a sociedade. Um estudo retrospectivo conduzido por Barbour e colaboradores (2021)
avaliou a utilizacdo dos recursos em saude em pacientes com AME 5q, na perspectiva do sistema
de saude publico brasileiro [Barbour et al., 2021]. Este estudo analisou dados de pacientes
ambulatoriais e internados com AME 5q, extraidos da base de dados do Sistema Unico de Saude
(DATASUS) de janeiro de 2015 a setembro de 2020 [Barbour et al., 2021].

No total, 3.775 pacientes com AME 5qg preencheram os critérios de elegibilidade.
Procedimentos de fisioterapia passaram de 11,34 (2,49 — 24,40) por paciente por ano no grupo 0
— 6 meses para 3,30 (0,84 — 11,76) por paciente por ano no grupo > 36 meses. A mediada de
procedimentos de orteses foi de 1,64 (0,66 — 3,41) por paciente por ano no grupo 0 — 6 meses
para 0,63 (0,34 — 1,33) por paciente por ano no grupo > 36 meses. Exames foram realizados
principalmente por pacientes mais jovens (0 — 6 meses e > 6 — 18 meses). Cuidados ventilatorios
e fisioterapia, seguida do procedimento fonoaudiolégico, foram os procedimentos mais comuns
observados no estudo para todas as faixas etarias. A porcentagem de pacientes que realizaram
procedimentos ventilatérios parece aumentar ao longo da idade, ja a fonoterapia e o0 uso de

nusinersena parecem reduzir & medida que o paciente envelhece [Barbour et al., 2021].

O estudo sugere que pacientes com AME 5g demandam um grande uso da saude publica.
Embora todas as idades tém demonstrado um importante uso de recursos, os pacientes com AME
59 de inicio precoce requerem ainda mais recursos, especialmente com assisténcia funcional,

como fisioterapia, értese e realizacéo de exames [Barbour et al., 2021].
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O impacto econ6mico do tratamento da AME 5q também pode ser demonstrado no estudo
brasileiro conduzido por Etges e colaboradores (2021). O estudo estimou o custo individual de
uma coorte brasileira com 43 pacientes com AME 5q, em acompanhamento em 2019 no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, empregando a técnica de microcusteio, considerando custos diretos
e indiretos ao longo de um ano [Etges et al., 2021]. Conforme resultado do estudo, o custo do
manejo de pacientes com AME 5g demonstra valores expressivos tanto na perspectiva do sistema
de saude quanto na das familias dos pacientes. Foi possivel observar um maior custo com
pacientes nas faixas etéarias de 0-2 anos e com AME 5q tipo 1 ou 2 e, também, um gasto importante
com cuidados domiciliares, principalmente relacionados com a perda de produtividade de algum

membro da familia [Etges et al., 2021].

1.4 Diagnéstico da doenca

O diagnéstico de AME 5q tipo 1 € motivado por uma grave fraqueza muscular, a menos que
existam casos anteriores da doenca na familia (situagdo em que os recém-nascidos podem ser

submetidos a exames genéticos) [Kolb & Kissel, 2011].

Atualmente, o diagnostico de AME 5q faz parte do programa nacional de triagem neonatal do
Brasil, o qual foi ampliado a partir da publicacdo da Lei n® 14.154 de 26 de maio de 2021, que
altera a Lei 8.069, de 13 de julho de 1990. Nesta alteracdo, novas doencas foram incluidas no
“teste do pezinho”, o qual sera ampliado em quatro etapas até 2024. Ao atual grupo de doencas
triadas (fenilcetondria e outras hiperfenilalaninemias, hipotireoidismo congénito, doenca falciforme
e outras hemoglobinopatias, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita, deficiéncia de
biotinidase e toxoplasmose congénita), serdo acrescentadas na primeira etapa as galactosemias,
aminoacidopatias, distarbios do ciclo da ureia e disturbios da betaoxidacéo dos &cidos graxos. Nas
etapas seguintes, serdo incluidas as doencas lisossdmicas (segunda etapa), imunodeficiéncias
primérias (terceira etapa) e, por fim, atrofia muscular espinal (quarta etapa), com cumprimento
previsto até 2025, conforme a Lei 14.154 de 26 de maio de 2021.

Os estados e municipios tém autonomia para antecipar a implementacéo das novas etapas
propostas, bem como sua ordem [Brasil, 2016]. Atualmente, o Distrito Federal é a Unica unidade
da federacédo que oferece o teste do pezinho ampliado. Inicialmente, a unidade federativa ampliou
para dez doencas triadas, com a promulgacéo da Lei Distrital n® 4.190, de 6 de agosto de 2008.
Atualmente, sdo mais de 30 doencas no total (Lei n°® 6.382, de 24 de setembro de 2019). Outros
estados também ja estao realizando testes para a implantacéo do teste do pezinho ampliado, como
Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas Gerais, Goias, Paraiba e Rio Grande do Sul [INAME, 2021].

Em geral, o diagnostico de AME 5q tipo 1 é tipicamente feito por um neurologista pediatrico e
confirmado pelo exame molecular quantitativo de SMN1/SMN2, com a auséncia de ambas as
copias funcionais de SMN1, confirmando assim o diagnéstico de AME 5q [Mercuri et al., 2018].
Outros exames genéticos moleculares podem ser realizados para determinar o nimero de cépias
do SMN2 [Prior et al., 2016].
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A Tabela 3 mostra as diretrizes para 0 uso de exames genéticos conforme o American College
of Medical Genetics (ACMG) [Prior et al., 2011].

Tabela 3. Diretrizes da ACMG para exames de AME 5q

Exames diagndésticos

e O exame por delecao do gene SMNL1 ou andlise de nimero de copias é indicado para individuos
com suspeita de diagnéstico de AME 5q, apresentando sintomas de fraqueza muscular proximal,

fasciculacdes, disfagia, disartria e auséncia de reflexos tendinosos profundos.

e Mutac6es mais sutis (por exemplo, mutagdes nonsense, mutacdes misssense, mutacdes splice
site, inser¢cbes e pequenas dele¢Bes) no gene SMN1 serdo detectadas através do
sequenciamento para identificacdo de mutacdes em pacientes que sdo negativos para 0 exame

diagnéstico de delecéo.

Exame de Portador da AME 5q

e O exame de portador para AME 5q deve ser oferecido a individuos assintomaticos com histéria
familiar confirmada ou suspeita de AME 5q. Dada a frequéncia de 1/40 — 1/60 da AME 5q,

recomenda-se a triagem de portadores da populacéo.

Exame pré-natal

¢ Asindicac¢des para o diagnéstico pré-natal da AME 5¢ incluem uma chance de 25% do feto ser
positivo (quando ambos os pais portadores sdo identificados como resultado da histéria familiar
ou apos a identificacao do portador pelo rastreamento da populacéo) ou a presenca de achados
anormais, como movimentos fetais diminuidos e contraturas no Utero ou translucéncia nucal

aumentada no ultrassom fetal.

¢ O exame pré-natal para AME 5q é realizado por determinacao direta da delecdo homozigotica
do exon 7. Um pré-requisito € a identificacdo anterior da dele¢do homozigética no caso indice

ou no status positivo de portador nos pais.

Relatério de resultados

e O aconselhamento genético é indicado para todos os resultados positivos e exames de
portadores estdo disponiveis para outros membros da familia em risco.

e O relatério deve indicar claramente que a relacdo entre o nimero de copias do SMN2 e a
gravidade da doenca néo é absoluta, se estiver relatando os niveis de SMN2.

e A questédo de resultados falso-negativos deve ser incluida em todos os relatérios negativos de

portadores.

Fonte: Prior et al., 2011
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Além das diretrizes citadas anteriormente, em janeiro de 2022, foi publicada a atualizacdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) para AME 5q, definindo a rotina diagnostica

brasileira no sistema publico de saude (SUS) determinando a seguinte conduta diagndstica:
e Pacientes sintomaticos:

AME 5q tipo 1:

A suspeita clinica inclui criangas com inicio de sintomas até seis meses de idade, com
hipotonia e fraqueza muscular [Brasil, 2022a]. A fraqueza é progressiva, geralmente
simétrica e mais proximal que distal, com predominio nos membros inferiores,
sensibilidade preservada e reflexos tendinosos ausentes ou diminuidos, com
fasciculagdes presentes (preservagao da mimica facial e interagdo com o examinador,
isto €, acompanhamento com olhar e sorrir) [Brasil, 2022a]. Clinicamente, nota-se
também fraqueza dos musculos intercostais, térax em forma de sino e padrdo
respiratorio paradoxal. A gravidade da fraqueza geralmente se correlaciona com a
idade de inicio das manifestagdes clinicas e, portanto, quanto mais precoce o inicio

dos sinais e sintomas, mais rapido deve ser o diagnéstico [Brasil, 2022a].

Para melhor caracterizar a jornada destes pacientes, a Cure SMA iniciou, em 2017,
pesquisas anuais com seus membros para coletar informag8es demograficas e de
doenca, cuidados de saude e 6nus dos pacientes cuidadores de individuos vivos ou
falecidos com AME 5q e/ou adultos afetados [Belter et al., 2021]. A pesquisa de 2018
evidenciou que a idade média ao diagnéstico foi de 5,2 meses para AME 5q tipo | e a
idade média relatada ao 6bito para este subgrupo foi de 27,8 meses [Belter et al.,
2021].

Ja no estudo de registro de longo-prazo RESTORE, o qual acompanha pacientes com
AME 5q recebendo todas as terapias atualmente disponiveis, a idade média das
criancas em seu momento de diagnostico foi de 13,3 meses e a idade média em que
0s pacientes receberam seu primeiro tratamento foi de 14 meses, o que também

ilustra o atraso no diagnéstico da AME 5g no mundo [Servais et al., 2021b].

AME 59 tipo 2:

O inicio dos sintomas ocorre até os 18 meses de vida e é marcado pelo atraso no
desenvolvimento motor das criancas portadoras. De forma geral, além do atraso
motor, pode-se observar ganho de peso insuficiente, em decorréncia da dificuldade
de engolir; fraqueza dos musculos intercostais, respiracéo diafragmatica, dificuldade
para tossir (tosse fraca), presenca de tremores finos nas méaos, contraturas nas
extremidades inferiores e desenvolvimento de escoliose [Brasil, 2022a; Mercuri et al.,
2018].

e Pacientes pré-sintométicos: a suspeita clinica & ocasionada por historico familiar,
entre pais que ja tiveram filhos diagnosticados com AME 5q, recomendando-se a
realizagdo de teste genético para fechar o diagndstico logo apdés o nascimento do
segundo filho [Brasil, 2022a].
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A Figura 2 apresenta o algoritmo para a conduta diagnostica da AME 5q, conforme

determinado pelo Ministério da Saude [Brasil, 2022a].

Suspeita clinica
de AME 5q

A T

Teste de variagdo de
numero de copias do

SMN1 e SMN2
[ gPCR
¢ MLPA ¥
*
SMN1 ‘ ' ' SMN2
| | v
_ L - Predicdo de
0 cépia ‘ ‘ 1 copia 2 2 coplas gravidade da AME
Confirmacio genética '5 . - _,
de AME 5q | SR UEER TS | consanguinidade

t /\
com variante sem variante Outras formas de AME . -
patogénica patogénica ou outras doengas — Investigacdo especifica
neuromusculares

*MLPA, multiplex ligation-dependent probe amplification; qPCR, PCR quantitativo; **Identificagdo de mutagdo por sequenciamento por amplicon.

Figura 2. Fluxograma de diagnéstico da AME 5q, de acordo com o PCDT
Fonte: Brasil, 2022a.

1.5 Medicéao e validacao dos efeitos de saude do tratamento

Diferentes escalas de funcdo motora foram desenvolvidas ou adaptadas para serem utilizadas
na avaliacé@o de pacientes com AME 5¢, seja no monitoramento de pacientes ou na avaliacdo dos
desfechos de ensaios clinicos. Existem trés escalas que sdo amplamente usadas para AME 5q e

sdo apresentadas abaixo.

1.5.1 The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders (CHOP-INTEND)

A escala CHOP-INTEND foi publicada em 2010 e foi desenvolvida especificamente para
avaliar a fungdo motora de pacientes com AME 5q (principalmente tipo 1), sendo aplicada por um
avaliador clinico qualificado [Glanzman et al., 2010; Glanzman et al., 2011]. Essa escala avalia 16
itens selecionados com escores que variam do grau O (sem resposta) ao grau 4 (resposta
completa) com um maximo de 64 pontos na escala (com pontuagdo mais alta indicando um melhor
status funcional) examina varios aspectos da fungdo motora, incluindo controle da cabeca, reacdes
de endireitamento e movimentos do tronco nas posi¢cdes sentada, supina e propensa. Também
sdo medidos movimentos antigravitacionais no rolamento assistido, suspenséo ventral e ficar em
pé com suporte (supported standing) [Glanzman et al., 2010].
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A escala CHOP-INTEND é considerada uma medida de teste motor confiavel, facilmente

administrada e bem tolerada para AME 5q tipo 1 e para bebés fracos com doenca neuromuscular

podendo fornecer uma medida Util da fungdo motora nessa populagédo, tanto para monitoramento

clinico quanto para ensaios clinicos [Glanzman et al., 2010]. A Tabela 4 apresenta um resumo da

escala CHOP-INTEND.

Tabela 4. Resumo da escala CHOP-INTEND

Item

Score 0 (minimo)

Score 4 (maximo)

Movimento espontaneo de membros
superiores (bracos)

Sem movimento dos membros

Consegue retirar o cotovelo da
superficie. Movimento anti-
gravidade do ombro

Movimento espontaneo de membros
inferiores (pernas)

Sem movimento dos membros

Consegue retirar os pés e joelhos
fora da superficie (movimento anti-
gravidade de quadril)

“Pega” da mao

Sem tentativa de manter a
“‘pega” e o seu dedo ou objeto
escorrega

Mantém mao fechada/firme com
ombros fora da superficie

Movimentacéo da cabeca

Cabeca cai para o lado. sem
tentativa de segurar na linha
média

Consegue girar totalmente a
cabeca da posicéo lateral para de
volta para a linha média

Adutores de quadril

Sem tentativa de segurar
joelhos fora da superficie

Mantém joelhos fora da superficie
por mais de 5 segundos ou levanta
os pés da superficie

Rolamento provocado pelas pernas

Pelvis levantada passivamente
da superficie de suporte

Quando a tragéo é aplicada no fim
da manobra, criangca rola para
prono, alinhando a cabeca na
lateral

Rolamento provocado pelos bragos

Cabeca vira para o lado, corpo
permanece passivo ou 0 ombro
levanta passivamente, sem
participacéo ativa

Rola para prono e endireita a
cabeca lateralmente (a crianca
levanta a cabeca lateralmente da
superficie de suporte para
completar o rolamento)

Flexdo do ombro e cotovelo e
abducéo horizontal

Sem tentativa (0 brago
permanece no tronco do bebé)

Tira o brago da superficie com
movimento do brago contra a
gravidade (crianca demonstra
abducéo horizontal antigravidade)

Flexao de cotovelo e ombro

N&o consegue levantar o braco

Consegue alcancar o brinquedo

Extensdo de joelho

Nenhuma extensédo visivel de
joelho

Estende joelho mais que 45°

Flexdo de quadril e dorsiflexdo de
pés

Nenhum movimento ativo de
quadril, joelho ou tornozelo

Flexado de quadril ou joelho maior
que 30°

Controle de cabeca

Sem resposta, cabeca
pendurada

Atinge a posicéo ereta da cabeca
pelo menos uma vez a partir da
flexdo e move a cabeca livremente
com controle

Flexao de cotovelo

Nenhuma contragéo visivel

Flexiona o cotovelo

Flex&o de pescoco

Sem contra¢cdo muscular

Levanta a cabeca da superficie

CONFIDENCIAL
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Extensdo de cabeca e pescogco | Nenhuma extensdo ativa da | Consegue estender a cabeca até o
(reflexo de Landau) cabeca é observada. plano horizontal ou acima

Curvatura da coluna vertebral Torce a pelve em dire¢do ao
Nenhuma resposta observada . )
(reflexo de Galant) estimulo fora do eixo

Fonte: Adaptado de INAME (Avaliagdo CHOP INTEND). Esta € uma tradugao livre da Escala Chop Intend disponibilizada
pelo INAME para a Comunidade AME no Brasil. N&o é validada nem substitui a versé&o original, em inglés, disponivel em
http://columbiasma.org/docs/cme-2010/CHOP-INTEND-for-SMAType-I-Manual-of-Procedures.pdf

O Ministério da Saude do Brasil incluiu os resultados da CHOP-INTEND como parte do
guestiondrio para avaliagdo clinica de pacientes com AME 5q tipo 1 usando nusinersena no atual
protocolo de tratamento de AME 5q tipo 1 [Brasil, 2022a]. O beneficio clinico esperado, de acordo
com o protocolo brasileiro, na estabilizacdo da funcdo motora foi definido como manutencéo do
escore na escala CHOP INTEND em relagdo a linha de base (antes do inicio do uso do

nusinersena) durante todo o periodo de tratamento [Brasil, 2022a].

1.5.2 Hammersmith Infant Neurological Examination (HINE)

A HINE é uma ferramenta de avaliacdo da funcdo motora projetada para ser um método
simples para avaliar habilidades motoras em bebés com AME 5q de 2 a 24 meses de idade [De
Sanctis et al., 2016]. A Sec¢édo 2 desta escala (a parte dos marcos motores da HINE) inclui 8 itens:
alcance voluntério, capacidade de chutar, controle da cabeca, rolamento, sentar-se, engatinhar,

ficar em pé e andar [De Sanctis et al., 2016].

Para cada funcao, niveis aumentados de habilidade séo representados da esquerda para a
direita. Cada transicao para um nivel sucessivo de habilidade de uma avaliagdo anterior recebe 1
ponto. A pontuacao total do HINE é a soma dos pontos de cada item e pode variar de 0 a 26 [De
Sanctis et al., 2016].

1.5.3 The Bayley Scales of Infant and Toddler Development

A Bayley Scales of Infant and Toddler Development, Terceira Edicao (Bayley-lll) é uma escala
administrada individualmente, que avalia cinco dominios principais de desenvolvimento em
criancas entre 1 a 42 meses de idade: cognicao, linguagem (comunicacédo receptiva e expressiva),
motor (bruto e fino), comportamento socioemocional e adaptativo [Madaschi et al., 2016]. Os trés
primeiros séo avaliados através da observacao direta da criangca em situagfes de teste, enquanto
os dois Ultimos séo avaliados através de questionarios a serem preenchidos pelo cuidador principal
[Madaschi et al., 2016].

1.6 Tratamento e acompanhamento da doenca

1.6.1 Tratamento ndo medicamentoso

O tratamento ndo medicamentoso desses pacientes abrange, essencialmente, os cuidados

respiratorios, nutricionais e ortopédicos.
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Cuidados respiratorios

O tratamento respiratdrio crénico para pacientes com AME 5q inclui métodos para auxiliar a
liberacdo das vias aéreas, a mobilizacdo de secre¢des e 0 suporte respiratério, tal como
fisioterapia toracica manual combinada com insuflagao-exsuflagdo mecanica e suporte ventilatorio
nao invasivo [Finkel et al., 2018; CureSMA,2019]. Entre os pacientes com tosse ineficaz, a succao
oral com bomba de succdo mecanica e cateter é fundamental para a liberacdo das vias aéreas
[Finkel et al., 2018]. Além disso, as técnicas de mobilizacdo de secrec¢bes incluem fisioterapia

respiratéria e drenagem postural.

Em pacientes que ndo sdo capazes de se sentar, os métodos de cuidados respiratorios
listados acima devem ser proativamente iniciados [Finkel et al., 2018; Wang et al., 2007; Finkel et
al., 2017a]. A opgéo de ventilag&do nédo invasiva deve ser usada em todos o0s pacientes sintomaticos
e de maneira proativa em pacientes que ndo sdo capazes de se sentar antes do aparecimento de
sinais de insuficiéncia respiratéria. A ocorréncia da troca gasosa correta reduz o esforgo que o

paciente realiza para respirar [Finkel et al., 2018].

A traqueostomia também é uma opc¢do, mas apenas para pacientes selecionados nos quais
o0 suporte ventilatério ndo invasivo é insuficiente ou falha [Finkel et al., 2018]. Devido & natureza
invasiva do tratamento utilizando ventilagcao e tubo de gastrostomia, € provavel que o 6nus supere
0 beneficio de prolongar a sobrevida global em apenas alguns meses. Com base na discussao
com familias de pacientes, a decisdo de iniciar esse tratamento deve ser focada no estado clinico

individual, prognéstico e qualidade de vida [Finkel et al., 2018].

Completando esta lista de cuidados, o suporte nutricional pode exigir a colocagdo de um tubo
de gastrostomia e a administracdo de suplementos, se necessario, bem como 0 monitoramento

de graficos de crescimento [Finkel et al., 2018].

Suporte gastrointestinal e nutricional

Os principais objetivos dos cuidados de suporte gastrointestinal e nutricional sdo reduzir o
risco de aspiracdo durante a degluticdo, otimizar a eficiéncia da alimentacdo, manter ingestdo
caldrica adequada e seguir as curvas de crescimento estabelecidas [Mercuri et al., 2018].

O cuidado gastrointestinal e nutricional para a AME 5q também pode incluir tratamento do
refluxo gastroesofagico e retardo no esvaziamento gastrico, além de alimentacdo suplementar
proativa. Nesse caso, a alimentacao por sonda enteral € recomendada se houver preocupacgéo
com ingestéo caldrica insuficiente ou risco de aspiracdo. A colocagdo de uma sonda nasogastrica
ou nasojejunal é recomendada apenas a curto prazo até que uma sonda de gastrostomia possa

ser colocada [Wang et al., 2007; Mercuri et al., 2018].

Cuidados ortopédicos e reabilitacao

O nivel funcional do paciente pode afetar a conquista de resultados na reabilitacéo ortopédica:
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e Pacientes ndo capazes de se sentar: 0s principais objetivos sédo a otimizacdo da
funcédo, a minimizagéo da deterioracéo e a otimizacao da tolerancia a varias posicoes.
Componentes importantes da reabilitacdo para esses pacientes sdo gerenciamento
de postura, sentar-se, contraturas e controle da dor, terapia para atividades da vida
diaria (inclui brincadeiras para criangas pequenas), equipamentos de apoio,
mobilidade de cadeira de rodas, oOrteses de coluna e membros e terapias de

desenvolvimento [Mercuri et al., 2018];

e Pacientes capazes de se sentar: Os principais aspectos do atendimento ortopédico
incluem mobilidade da cadeira de rodas, gerenciamento de contraturas, terapia fisica
e ocupacional, seguidos em importancia por ortética da coluna e dos membros e

cirurgia da coluna [Mercuri et al., 2018];

e Pacientes que podem andar: a énfase esta na fisioterapia e terapia ocupacional.
[Mercuri et al., 2018].

Em pacientes com AME 59 em atendimento ortopédico e reabilitagédo, outros aspectos tais
como cirurgia da escoliose e tratamento da dor sdo importantes [Wang et al., 2007; Mercuri et al.,
2018].

1.6.2 Tratamento medicamentoso
Os estudos tém apresentado como alvo terapéutico principal as modificagbes genéticas. A
possibilidade de alterar o cédigo genético abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos

gue modificam ou modulam a decodificacdo e transcricdo do DNA [Brasil, 2022a].

Atualmente existem trés alternativas terapéuticas, aprovadas pela ANVISA, para o tratamento
da AME 5q: nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque (objeto desta solicitacdo, que

ser& descrito posteriormente no item 2).

Nusinersena

O primeiro medicamento aprovado para o tratamento da AME5q foi o nusinersena [Schorling
et al., 2020]. Nusinersena (Spinraza®) é um oligonucleotideo anti-sentido que permite a inclusao
do exon 7 durante o processamento do &cido ribonucleico mensageiro (RNAm) de SMNZ2,
transcrito a partir do acido desoxirribonucleico (DNA) do gene SMN2 [Brasil, 2022a]. O
oligonucleotideo nusinersena atua ligando-se, de maneira anti-sentido ao RNAmM de SMN2, em um
sitio de silenciamento e remocéo de intrénico presente no intron 7. Portanto, por ligacdo perfeita a
regido intrénica 7, o nusinersena impede que os fatores de silenciamento/remocé&o intrénico
processem e removam o exon 7 do RNAm de SMN2 [Brasil, 2022a]. A retengdo do exon 7 no
RNAmM de SMN2 permite a leitura e tradugdo correta dessa molécula, levando a producéo da
proteina funcional relacionada com a sobrevivéncia do neurénio motor, a proteina SMN [Brasil,
2022a]. O medicamento deve ser administrado por profissional médico habilitado para realizar o

procedimento de administracao intratecal por puncao lombar [Brasil, 2022a].
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O tratamento com nusinersena consiste em uma fase inicial, em que as trés primeiras doses
de 12 mg sdo administradas por via intratecal a cada 14 dias (nos dias 0, 14 e 28); uma quarta
dose deve ser administrada 30 dias apés a terceira. Ja na segunda fase, chamada de manutencao,

a dose de 12 mg é administrada por via intratecal a cada quatro meses [Brasil, 2022a].

Nusinersena (Spinraza®) esta aprovado no Brasil pela ANVISA desde 2017, e € uma opcédo
terapéutica para pacientes com AME 5q, incorporada no SUS, desde abril de 2019 [Brasil, 2019a],
para uso em todos os pacientes com AME 5q tipo 1 e, desde junho de 2021, para AME 5q tipo 2
[Brasil, 2021a].

Risdiplam

Outra opcao de tratamento, o risdiplam (Evrysdi®) € um modificador do splicing (maturagéao)
do pré-mRNA de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2) desenvolvido para tratar a AME 5q
causada por mutagdes no gene SMN1 presente no cromossomo 5¢ que levam a deficiéncia na
sintese da proteina SMN. Ao corrigir 0 splicing de SMN2 para deslocar o equilibrio da excluséo do
éxon 7 para a inclusao desse éxon no mRNA transcrito, promove um aumento na producdo da

proteina SMN em sua forma funcional e estavel [CONITEC,2022].

Considera-se o primeiro tratamento especifico para AME 5q a ser administrado por via oral
uma vez ao dia, em uma dose diaria determinada pela idade e peso corporal. Apds absorvido, o
farmaco ultrapassa a barreira hematoencefalica e aumenta os niveis da proteina SMN funcional
[CONITEC,2022].

O risdiplam (Evrysdi®), foi aprovado no Brasil pela Anvisa em 2020, e € uma outra opcao
terapéutica, recomendada recentemente (maio/2022) para incorporagdo no SUS para o tratamento
de pacientes com AME 5q tipo 1 e 2 [Brasil, 2022b; Brasil, 2022c].

1.6.3 Terapia génica: uma nova abordagem de tratamento

A terapia génica baseia-se na entrega de um gene exégeno em células ou tecidos com
objetivo terapéutico; esse novo gene pode ser chamado de transgene. A terapia génica
compreende diferentes estratégias como, por exemplo, fornecer um gene para substituir um gene
defeituoso, edi¢cdo génica ou inativacéo génica [Lee et al., 2017].

Essa nova tecnologia € uma maneira interessante de fornecer um gene que funcione
normalmente a um individuo que herdou variante disfuncional. Em muitos casos, o nivel de
expressao ndo precisa ser totalmente restaurado ao normal; em outros, a expressao de nivel muito

baixo é suficiente para melhorar significativamente uma doenga [Lee et al., 2017].

Fundamentalmente diferente da maioria das outras abordagens terapéuticas, a terapia génica
visa tratar a causa raiz de uma doenca [Lee et al., 2017]. A Tabela 5 mostra as principais diferencas

entre a terapia convencional e terapia génica.
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Tabela 5. Terapia convencional versus terapia génica
Terapia convencional Terapia Génica*

Usa pequenas moléculas, peptideos, UsaDNA

proteinas .
Reprograma o organismo para combater

O tratamento contém uma molécula pequena (a diretamente a doenca
maioria dos medicamentos) ou grande

(biol6gicos) que imita ou interrompe processos

associados com a condicdo ou doenca

Tratamento de uso crénico Tratamento de dose Unica

Muitos tratamentos convencionais devem ser O efeito do tratamento ocorre ap6s uma unica
administrados por pilula, injecdo ou infusdo de administracdo por tratar a causa raiz da
forma continua, e normalmente o efeito do doenca

tratamento passa quando a medicacdo €

interrompida

*Fonte: High et al.2019.

Em agosto de 2020, o onasemnogeno abeparvoveque, uma terapia génica baseada no
sorotipo 9 do virus adeno-associado recombinante (AAV9), foi aprovado pela ANVISA para o
tratamento de AME 5q. O onasemnogeno abeparvoveque (tecnologia demandada nesta
submisséo) representa uma grande mudanca no tratamento da AME 5q, pois altera o curso natural
da doenca e pode eliminar a necessidade de administracdo crénica de outros tratamentos

modificadores da doenca.

1.7Diretrizes clinicas para o tratamento de pacientes com AME 5q

1.7.1 Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)

O Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de atrofia muscular espinhal 5q tipos
1 e 2, no SUS, foi atualizado recentemente, conforme a Portaria Conjunta n° 3, de 18 de janeiro
de 2022 [Brasil, 2022a].

Por se tratar de uma condicdo clinica neurodegenerativa progressiva, os cuidados de
suporte e tratamentos médicos especializados sdo fundamentais, levando a aumento da

expectativa de vida dos pacientes com AME 5q [Brasil, 2022a].

Os estudos tém apresentado como alvo terapéutico principal as modificacdes genéticas. A
possibilidade de alterar o cédigo genético abriu portas para o desenvolvimento de medicamentos
que modificam ou modulam a decodificacdo e transcricdo do DNA [Brasil, 2022a].

Conforme o PCDT vigente, a Unica alternativa terapéutica disponibilizada no SUS para o
tratamento de AME 5q é o nusinersena. O paciente elegivel para uso de nusinersena devera,
ainda, ter diagnostico confirmado de AME 5q tipo 1b/c ou 2, além de cumprir os critérios a seguir,

de acordo com sua situacgéo [Brasil, 2022a]:
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Para pacientes com AME 59 do tipol:

¢ Pré-sintomaticos: criancas com histérico familiar de AME 5q, confirmac&o por diagnéstico

genético e presenca de até trés copias de SMN2.

¢ Sintomaticos: criangcas com diagndstico AME 5q, presenca de até trés cépias de SMN2 e

inicio dos sintomas até o sexto més de vida.

Para pacientes com AME 59 do tipo 2:

¢ Criancas pré-sintomaticas com histdrico familiar de AME 5q, confirmagédo por diagnéstico

genético e presenca de até trés cdpias de SMN2.
¢ Inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida; e

e até 12 anos de idade no inicio do tratamento OU ter mais de 12 anos de idade no inicio
do tratamento e preservada a capacidade de se sentar sem apoio e a funcdo dos membros

superiores.

1.8 Necessidades médicas ndo atendidas

Embora os cuidados de suporte tenham um impacto na expectativa de vida de bebés com
AME 5q tipo 1, eles ndo modificam a progressdo da doenca, melhoram a funcdo motora ou a
obtengd@o de marcos de desenvolvimento motor, e os bebés continuam a ter baixa qualidade de
vida [De Sanctis et al., 2016; lannaccone et al., 2009]. Ha, portanto, a necessidade de terapias
modificadoras da doenga que possam prolongar a vida e melhorar a qualidade de vida desses
pacientes.

O nusinersena é um avanc¢o notavel para o tratamento dos pacientes com AME 5q no SUS,
no entanto, ainda existe uma necessidade nao atendida. Nusinersena é uma terapia modificadora
da doencga que aumenta temporariamente a producao de proteina SMN funcional, mas nao aborda
a causa genética subjacente da AME 5q (ou seja, o defeito do gene SMN1) [Anderton et al., 2015;
Lefelvre et al., 1995; Biogen, 2019; EMC,2019].

Além disso, embora a via de administragdo intratecal do nusinersena seja eficaz em atingir
as células do sistema nervoso central [Biogen, 2019], a administracdo por esta via pode limitar a
capacidade do medicamento de atingir outros tecidos em todo o corpo [Biogen, 2019; Luu et al.,
2017]. Ainda, o nusinersena requer administragdes intratecais continuas e repetidas, por meio de
um procedimento de punc¢éo lombar que podem resultar em custos substanciais ao longo da vida
e encargos consideraveis para bebés, cuidadores e sistema de salde. Embora a experiéncia de
longo prazo com nusinersena ainda néo tenha sido relatada, a adesé@o é um grande desafio com

a administragcéo de longo prazo de um medicamento por meio de um procedimento invasivo.

Recentemente uma outra opcao terapéutica foi incorporada no SUS para o tratamento de
pacientes com AME 5q. O risdiplam também é uma terapia modificadora da doenca que aumenta
a expressao da proteina SMN funcional a partir do gene SMN2 de uma maneira dependente da
dose, [Poirier et al., 2018], mas também n&o aborda a causa genética subjacente da AME 5q. E
administrado por via oral diaria, cujo p6 para solucdo oral deve ser constituido para uma solugao
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oral por um profissional de saude antes de ser dispensado. Apds constituicao, a solucao oral deve
ser conservada sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C) por até 64 dias (bula do medicamento). A

administracdo do medicamento é de responsabilidade do familiar/cuidador.

Vale mencionar que, um estudo para avaliacdo das preferéncias dos pacientes e cuidadores
de pacientes com AME 5q, os atributos valorizados que foram reportados pelos cuidadores e
pacientes sdo a melhora na fungéo motora/respiratéria, administracdo oral ou infuséo Unica e risco
minimo de eventos adversos. Estudos como este ilustram a importancia de se tomar decisdes de

tratamento adaptadas as necessidades e preferéncias do paciente [Monnette et al., 2021].

Existe, portanto, uma necessidade ndo atendida de uma terapia modificadora da doenca que
aborda a causa subjacente da doenca, ou seja, o defeito do gene SMN1 e ndo requer
administragOes repetidas.

O onasemnogeno abeparvoveque é uma terapia génica baseada no sorotipo 9 do virus
adeno-associado recombinante (AAV9), que oferece inovacdo por meio de seu mecanismo de
acdo, com uma administracdo intravenosa Unica fornecendo um gene SMN totalmente funcional.
A terapia de reposig&o génica fornece a abordagem mais direta para intervir na AME 5q, sendo a
primeira terapia génica para qualquer condi¢gdo neuromuscular com potencial para revolucionar o
manejo de bebés com AME 5q [Passini et al., 2011]. Nenhum outro tratamento fornece uma cépia
funcional do gene SMN, minimizando a progressao da AME 5q através da expressao duradoura,

continua e sustentada da proteina SMN.

Portanto, como a primeira terapia génica para uma doenga neuromuscular, 0 onasemnogeno
abeparvoveque representa uma grande mudanca no tratamento da AME 5q, pois altera o curso
natural da doenca e pode eliminar a necessidade de administragao crénica de outros tratamentos

modificadores da doenca.
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2 DESCRICAO DA TECNOLOGIA PROPOSTA

2.1Caracteristicas gerais do medicamento

O onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®) é uma terapia génica baseada em um vetor
viral adeno-associado, que consiste em um AAV9 recombinante auto complementar contendo uma
codificacéo transgénica da proteina humana de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN) [Bula do
medicamento]. A capacidade de onasemnogeno abeparvoveque conduzir a expressao rapida e
sustentada da proteina SMN é importante para o tratamento ideal dessa doenga monogénica e
gue progride rapidamente, pois a proteina SMN é essencial para a prevenc¢éo da morte irreversivel

das células do neurdnio motor [Kaufmann et al., 2020].

Onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®) esta aprovado pela ANVISA-MS desde 14
de agosto de 2020, sob o numero de registro 1.0068.1174 (Resolu¢cdo-RE n° 3.061 de 14 de agosto
de 2020) (Anexo 1). Est4 indicado para o tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de
idade com atrofia muscular espinhal (AME), com:

» mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e diagndstico
clinico de AME do tipo I, ou;

» mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurdénio motor 1 (SMN1) e até 3 copias
do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

As principais caracteristicas do medicamento estdo descritas no Quadro 1. A sua bula

completa se encontra no Anexo 2 deste documento.

Quadro 1. Informacédo de dosagem de Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque)

Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque) € uma terapia génica

baseada em um vetor viral adeno-associado, indicada para o

tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com

atrofia muscular espinhal (AME), com:

Indicacédo e uso e mutacBes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurbnio
motor 1 (SMN1) e diagnéstico clinico de AME do tipo I, ou;

e mutacBes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurbnio
motor 1 (SMN1) e até 3 copias do gene de sobrevivéncia do
neurdnio motor 2 (SMNZ2).

Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque) é fornecido em um kit
contendo 2 a 9 frascos, como uma combinacdo de 2 volumes de
Formulagao enchimento dos frascos (ou 5,5 ml ou 8,3 ml). Todos os frascos tém
farmacéutica uma concentragdo nominal de 2,0 x 103 genomas vetoriais (vg) por
mL. Cada frasco de Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque)
contém um volume extraivel ndo inferior a 5,5 ml ou 8,3 ml.

A dosagem serd ajustada pelo peso corporal; os pacientes devem
receber 1,1 x 10** vg/kg. Administrar Zolgensma® (onasemnogeno
abeparvoveque) como uma infusdo intravenosa por 60 minutos. A
Tabela 6 mostra o nimero de frascos de acordo com a faixa de peso
do paciente.

Dosagem e
Administracao

Os pacientes receberdo um tratamento Unico de Zolgensma®
(onasemnogeno abeparvoveque), por meio de uma Unica infusao
intravenosa.

Frequéncia de
dosagem

Fonte: Bula do medicamento (Anexo 2).
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Tabela 6. Nimero de frascos de Zolgensma®(onasemnogeno abeparvoveque) recomendada

com base no peso corporal do paciente, conforme a bula do medicamento (Anexo 2).

Peso do paciente (kg) | Frasco de5.5ml2 | Frasco de 8,3 ml® Total de Lr;scos por
2,6-3,0 0 2 2
31-35 2 1 3
3,6-4,0 1 2 3
41-45 0 3 3
46-5,0 2 2 4
51-55 1 3 4
5,6-6,0 0 4 4
6,1-6,5 2 3 5
6,6-7,0 1 4 5
71-75 0 5 5
7,6-8,0 2 4 6
8,1-85 1 5 6
8,6-9,0 0 6 6
9,1-95 2 5 7
9,6 -10,0 1 6 7

10,1-10,5 0 7 7
10,6 — 11,0 2 6 8
11,1-115 1 7 8
11,6 -12,0 0 8 8
12,1-125 2 7 9
12,6 - 13,0 1 8 9
13,1-13,5 0 9 9

aA concentragdo nominal do frasco é de 2.0 x 10 gv/ml e contém um volume extraivel ndo inferior a 5,5 ml.
bA concentragéo nominal do frasco é de 2,0 x 10'® gv/ml e contém um volume extraivel ndo inferior a 8,3 ml.
Fonte: Bula do medicamento (Anexo 2).

2.2 Mecanismo de acao

O onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®) é uma suspenséo para infusio intravenosa
de uma terapia génica baseada em um vetor viral adeno-associado. Trata-se de um AAV9
recombinante auto-complementar contendo uma codificagéo transgénica da proteina humana de
sobrevivéncia do neurdnio motor (SMN), sob o controle de um promotor hibrido CMV enhancer /

beta-actina de galinha [Bula do medicamenta].

O vetor € levado para as células através de um endossoma, que posteriormente se decompde
para liberar o gene SMN e a sequéncia promotora associada no nucleo da célula [Merkel et al.,
2017; Naso et al., 2017]. Uma vez dentro do ndcleo, a sequéncia génica é retida na célula e forma
uma molécula de DNA (epissoma) auto-complementar e transcricionalmente ativa, néo
necessitando de sintese de DNA mediada por células com limitacdo de taxa e permite a rapida e

continua expressédo da proteina SMN. O mecanismo de acao € ilustrado abaixo na Figura 3.
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Figura 3. Mecanismo de acgdo de Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque)

1. O capsideo viral é levado para a célula através do endossoma; 2. O endossoma se decompde; 3. DNA humano
terapéutico entra no nucleo celular; 4. O DNA forma um epissoma circular (o episoma se dobra sobre si mesmo para formar
uma molécula de DNA de fita dupla auto-complementar, pronta para a transcri¢éo); 5. A transcri¢éo resultante sai do nucleo
e viaja para o ribossomo para tradugédo (sintese de proteinas).

Fonte: Nice, 2021.

A construgdo do Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque) também inclui um
citomegalovirus hibrido de beta-actina de galinha. Ele ativa 0 gene e permite a expressao continua
e sustentada da proteina SMN, eliminando a necessidade de administracdo repetida. Zolgensma®

€ administrado através de uma infuséo intravenosa periférica Unica.

2.3 Farmacocinética e Farmacodinamica

A eliminacdo do vetor apds a infusdo com onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®) foi
investigada em varios momentos durante o teste clinico concluido. Amostras de saliva, urina e
fezes foram coletadas no dia seguinte a infusao, semanalmente até o dia 30 e depois mensalmente
até o més 12 e a cada trés meses posteriormente. Amostras de 5 pacientes foram usadas para
andlise de eliminagéo do vetor de DNA de Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque) durante

a visita no més 18 [Bula do medicamento].

O DNA do vetor foi eliminado na saliva, na urina e nas fezes apds a infusédo de onasemnogeno
abeparvoveque (Zolgensma®), com concentragdes muito maiores de DNA do vetor encontradas
nas fezes do que na saliva ou na urina. A concentracdo de DNA do vetor na saliva foi baixa no dia
1 apés a infuséo e declinou para niveis indetectaveis em 3 semanas. Na urina, a concentracdo de
DNA do vetor foi muito baixa no Dia 1 ap6s a infusdo e declinou para niveis indetectaveis dentro

de 1 a 2 semanas. Nas fezes, a concentracdo de DNA do vetor foi muito maior do que na saliva
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ou na urina por 1 a 2 semanas ap6s a infusdo e declinou para niveis indetectaveis em 1 a 2 meses

apos a infusédo [Bula do medicamento].

A biodistribuicéo foi avaliada em dois pacientes que faleceram 5.7 meses e 1.7 meses, apés
a infusdo de Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque) na dose de 1,1 x 10** gv/kg. Ambos os
casos mostraram que os niveis mais altos de DNA do vetor foram encontrados no figado. O DNA
do vetor também foi detectado no baco, coragdo, pancreas, linfonodo inguinal, musculos
esqueléticos, nervos periféricos, rim, pulmao, intestino, medula espinhal, cérebro e timo. A
imunocoloracdo para a proteina SMN mostrou expressédo generalizada de SMN em neurbnios
motores da coluna vertebral, células neuronais e gliais do cérebro e no coragéo, figado, masculos

esqueléticos e outros tecidos avaliados [Bula do medicamento].

N&o existem dados farmacodinamicos clinicamente relevantes para Zolgensma®

(onasemnogeno abeparvoveque) [Bula do medicamento].

2.4 Tempo de tratamento

Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque) é destinado ao tratamento de dose Unica [Bula
do medicamento].

2.5 Necessidade de outras tecnologias de diagnéstico ou terapéuticas

N&o h& necessidade de tecnologias adicionais.

2.6 Preco datecnologia proposta

O pregco ofertado ao Ministério da Saude para a incorporagdo de onasemnogeno
abeparvoveque na indicacdo proposta é de $ 5.722.712,79 por tratamento, onerado de 12% de
PIS/COFINS (por se tratar de produto classificado em Lista Negativa), isento de ICMS (de acordo

com o Convénio ICMS 52/20) e j& descontado o coeficiente de adequacao de precos.

Informamos ainda que o Pregco Fabrica ICMS 18% ¢é de R$ 9.018.848,67 (Lista CMED-
ANVISA atualizada em 18/05/2022 — Anexo 3).

2.7 Indicagao proposta para aincorporagao no SUS
Indicado para o tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia

muscular espinhal (AME), com:

» mutagOes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e diagnéstico

clinico de AME do tipo |, ou;

» mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 copias

do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).
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3 DESCRICAO DAS TECNOLOGIAS ALTERNATIVAS

Conforme o PCDT de AME 5q vigente apenas o nusinersena esta disponivel no SUS, para o
tratamento da AME 5q tipo 1 e 2 [Brasil, 2022a]. No entanto, vale destacar que, recentemente, o0
risdiplam foi avaliado pela CONITEC para o tratamento da AME 5q e recebeu a recomendacéo de
incorporacdo ao SUS para o tratamento de pacientes diagnosticados com AME 5q tipo 1 e 2
[Brasil,2022b; Brasil,2022c]. Em fun¢do da recente incorporacdo, o risdiplam ainda ndo esta
disponivel no PCDT de AME 5q do SUS para o tratamento dos pacientes com AME 5g.

O Quadro 2 apresenta as duas tecnologias (nusinersena e risdiplam) recomendadas pela
CONITEC para o tratamento da AME 5q no SUS.

Quadro 2. Tecnologias recomendadas pela CONITEC para o tratamento da AME 5q no SUS.

Medicamento Nusinersena Risdiplam
Oligonucleotideo anti-sentido que
permite a inclusdo do exon 7 durante o Modificador do splicing (maturagéo) do
Descrigdo* processamento do acido ribonucleico pré-mRNA de sobrevivéncia do

mensageiro (RNAm) de SMN2, transcrito | neurdnio motor 2 (SMN2)
a partir do DNA (gene SMN2)

P¢6 para solugédo oral 0,75 mg/mL.
Volume final ap0s reconstituicdo de 80
mL

2,4 mg/mL solugao injetavel - Frasco

an*
Apresentagao ampola 12 mg /5 mL.

Fase inicial: nas trés primeiras doses sédo | A dosagem varia conforme idade e/ou
administradas 12 mg de nusinersena, por | peso corporal:

via intratecal a cada 14 dias (nos dias 0, | - Entre 2 meses e < 2 anos de idade:
14 e 28). A quarta dose deve ser 0,2 mg/kg peso corporal;
Posologia para administrada 30 dias apés a terceira, -2 2 anos de idade e< 20 kg: 0,25
AME* desde que a crianga tenha condigdes mg/kg peso (_:orporal,
clinicas de receber o medicamento. > 2 anos de idade e 2 20 kg: 5mg
Fase de manutenc¢édo: 12 mg de
nusinersena administrado por via
intratecal a cada quatro meses.
V. administracdo* Intratecal (puncéo lombar) Oral
Prego de vendaao | Rg 160.000,00 RS 21.370,00
Ministério da
Saude**

*Bula dos medicamentos nusinersena e risdiplam conforme bulario ANVISA https://consultas.anvisa.gov.br/#/bulario/.
Acessado em 01/04/2022. **Nusineserna: Contrato n°® 48/2021, Processo n°: 25000.111060/2020-30; Risdiplam: Relatério
de Recomendacao da Conitec n°709 de Risdiplam para o tratamento da AME 5q tipo 1 (CONITEC,2022).
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4 EVIDENCIAS CIENTIFICAS DE EFICACIA E SEGURANCA

4.1 Programa de desenvolvimento clinico de onasemnogeno
abeparvoveque

O programa de desenvolvimento clinico do onasemnogeno abeparvoveque compreende uma
série de ensaios clinicos Fase |-l em pacientes com AME. Até o momento, os estudos clinicos
da formulacé@o intravenosa START (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02122952), STR1VE-US
(NCT03306277), STRI1VE-AP (NCTO03837184), STRIVE-EU (NCT03461289) e SPRINT
(NCT03505099) foram concluidos, enquanto o estudo de acompanhamento de longo prazo do
START, o estudo LT-001 (NCT03421977), esta em andamento, com duragéo programada de 15

anos e término previsto para dezembro de 2033.

Além destes, ha os seguintes estudos: (a) SMART (ClinicialTrials.gov Identifier: NCT
04851873), estudo fase lllb, com concluséo prevista para agosto de 2023, que tem o objetivo de
avaliar a eficacia e a seguranca do onasemnogeno abeparvoveque intravenoso em pacientes com
AME tipo 1, com peso = 8,5 kg e < 21 kg e até 17 anos de idade; (b) STEER (NCT05089656),
estudo de fase lll, com conclusdo prevista para outubro de 2024, que tem por objetivo avalia a
eficacia e a seguranca de onasemnogeno abeparvoveque em formulacao intratecal em pacientes
com AME tipo 2 e idade = 2 anos até < 18 anos. (c) LT-002 (NCT04042025), que sera um estudo
de extensao de longo prazo (15 anos; com concluséo prevista para dezembro de 2033) para todos

0s pacientes que receberam a terapia génica em todos os estudos, exceto o0 START.

A este programa de desenvolvimento clinico, soma-se o estudo RESTORE (ClinicalTrials.gov
Identifier: NCT04174157), que é um registro observacional prospectivo global com o objetivo de
avaliar a longo prazo resultados de pacientes com diagnoéstico de AME e, também caracterizar a
seguranca e eficacia de longo prazo do onasemnogeno abeparvoveque. Pelo menos 500
pacientes de centros em todo o mundo serdo recrutados de acordo com o0s critérios de

elegibilidade.

4.2 Revisdo sistematica da literatura
Com o objetivo de capturar as publicagbes do programa de desenvolvimento clinico e de
outras publicacBes de interesse para o0 presente processo de avaliagdo da tecnologia realizou-se

uma revisao sistematica da literatura com a seguinte pergunta:

O onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®) é eficaz, efetivo e seguro no
tratamento de pacientes com atrofia muscular espinhal (AME), especialmente quando

comparado com as tecnologias ja disponiveis no SUS?”
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4.2.1 Questao de estudo

Para orientar a busca na literatura a pergunta foi estruturada no formato do acrénimo PICO

(Population, Intervention, Comparison, Outcome), conforme a Tabela 7.

Tabela 7: Pergunta estruturada no formato do PICO

P  Pacientes Pacientes diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal (AME).

| Intervencao onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

Sem limitacdo de comparador.
C Comparadores o ) o
Comparadores de especial interesse: nusinersena e risdiplam

> Desfechos de eficacia: incluindo, mas néo limitado a:
o Sobrevida global,
o Reducdo da necessidade de ventilagdo mecénica permanente,
Desfechos

0 (outcomes) o Melhora na pontuacéo da escala CHOP INTEND e alcance de marcos
motores.

» Desfechos de seguranca: incluindo, mas néo limitado a:
eventos adversos e eventos adversos graves relacionados ao tratamento..

4.2.2 Critérios de elegibilidade para os estudos

4.2.2.1Critérios de incluséo

Publicac6es que avaliem a eficacia e/ou seguranca de onasemnogeno abeparvoveque no
tratamento de pacientes com AME incluindo estudos clinicos randomizados, ndo-randomizados,
estudos de comparacao indireta, revisdes sistematicas da literatura com ou sem metanalise e

estudos observacionais (prospectivos, restrospectivos e série de casos).

4.2.2.2 Critérios de exclusao
Estudos publicados como anais de eventos cientificos e pésteres apresentados em
congressos.

4.2.3 Estratégia de busca

4.2.3.1Fonte de dados
As buscas eletrbnicas foram realizadas em 15/03/2022 nas seguintes bases eletrénicas
Pubmed, Embase, Cochrane Library e Lilacs. Também foram conduzidas buscas complementares

em websites de agéncias de avaliacao de tecnologias em saude e no ClinicalTrials.gov.
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4.2.3.2Vocabulario controlado

Para a conducéo dessa revisdo sistematica da literatura, foi elaborada uma estratégia de
busca (baseada nos critérios de elegibilidade mencionados anteriormente), utilizando descritores
que permitissem a identificagéo dos estudos de interesses nas diferentes bases de dados, os quais
foram combinados com os operadores légicos booleanos “AND” e “OR”. Entre os descritores
utilizados estao: “Zolgensma” e “onasemnogeno abeparvoveque” A estratégia de busca completa

para cada uma das bases de dados esta apresentada na Tabela 8.

Tabela 8. Estratégias de busca, conforme cada base de dados

Base Estratégia
Pubmed Intervencéo #1 “Zolgensma”’[TIAB] OR "Zolgensma"[Supplementary Concept]
OR ‘onasemnogene abeparvovec-xioi’[TIAB] OR

“‘onasemnogene abeparvovec’[TIAB] OR “AVXS-101"[TIAB]
OR “adeno-associated virus serotype 9”[TIAB]

Lilacs Intervencéo #1 (ZOLGENSMA) OR (onasemnogene abeparvovec-xioi) OR
(onasemnogene abeparvovec) OR (AVXS-101) OR ((adeno-
associated virus) AND (serotype 9))

Cochrane Intervencéo #1 (((ZOLGENSMA) OR ("onasemnogene abeparvovec-xioi") OR
("onasemnogene abeparvovec") OR (AVXS-101) OR (("adeno-
associated virus" AND "serotype 9")))):ti,ab,kw

Embase Intervencéo #1 (‘zolgensma'tikw,ab OR ‘'onasemnogene abeparvovec-
xioi"ti,kw,ab OR 'onasemnogene abeparvovec'ti,kw,ab OR
‘avxs 101'/exp OR 'avxs 101' OR 'avxs 101"ti,kw,ab OR 'adeno-
associated virus serotype 9':ti,kw,ab) AND [embase]/lim

4.2.4 Selecdo dos estudos e critérios de qualidade

O processo de screening (triagem) dos estudos identificados nas bases de dados obedeceu
as seguintes etapas: (1) Apos a busca nas bases de dados, realizou-se a exclusdo dos estudos
em duplicatas, (2) Na sequéncia, foi realizada a primeira triagem (fase 1), na qual, ap6s leitura dos
titulos e resumos dos estudos identificados, excluiu-se aqueles que ndo atenderam aos critérios
de elegibilidade, (3) Os estudos incluidos na fase 1 adentraram para o segundo screening (fase

2), consistindo na leitura na integra dos artigos, (4) Finalmente, realizou-se a selecao dos artigos.

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados utilizando a estratégia previamente
definida e selecionaram os estudos para inclusdo na revisdo. Planejou-se, inicialmente, que, nos
casos em que ndo houvesse consenso, um terceiro revisor seria consultado sobre a elegibilidade

e ficaria responsavel pela decisao final.

De acordo com as Diretrizes Metodologicas para Elaboracdo de Pareceres Técnico-
Cientificos do Ministério da Saude, os estudos incluidos na revisao foram analisados de acordo
com cada questionario recomendado por tipo de estudo, permitindo a avaliagao sisteméatica da
“forga” da evidéncia, principalmente na identificacdo de potenciais vieses e seus impactos na

concluséo do estudo [Brasil, 2021b].
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425 Resultado darevisao sistematica da literatura

4.2.5.1Selecao dos artigos

Apbs busca nas bases de dados foram localizados 908 artigos (PUBMED: 370; EMBASE:
530; COCHRANE: 8; LILACS: 0), sendo 612 ndo duplicados. Aplicados os critérios de
elegibilidade, foram selecionados 131 artigos para leitura do texto completo, e 19 artigos incluidos

na presente revisdo [Schardt et al., 2007], conforme demonstrado na Figura 4.

o Bases de dados Busca manual
S (n = 908) (n =0)
S
<
Q
=)
Registros identificados
em duplicata

(n = 296)
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O
O
&
=

Registros rastreados
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© 0 .
i Registros excluidos
= (n=481)
=
c .
Q@ Artigos em texto
w completo avaliados para

elegibilidade (n = 131)
Artigos em texto
completo excluidos (n =

ke 112)
n . . - Tipo de publicagdo (n = 108)
7:_, Ar.thos I.nCIUId,O.S i Revisdo nédo sistematica (n = 3)
e revisdo sistematica (n Tipo de estudo (n = 1)
- total = 19)

Estudos clinicos (n = 7)
Estudos indiretos (n = 3)
Estudos observacionais (n = 8)
Revisdes sistematicas (n = 1)

Figura 4. Fluxograma da selecéo de artigos

4.2.5.2 Caracterizacdo dos artigos selecionados
Dezenove artigos foram selecionados na presente revisao sistematica da literatura conforme

apresentados na Tabela 9.

34

CONFIDENCIAL
N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

Tabela 9. Artigos incluidos na revisao sistematica da literatura

Tipo de estudo Autores / Ano Periddico Estudo
Eivllfao Sistematica Stevens et al., 2020 éﬂgfrlr?a%t)therapy

Mendell et al., 2017 N Engl J Med

Al-Zaidy et al., 2019a | Pediatric Pulmonology

Lowes et al., 2019 Pediatric Neurology START
Estudos clinicos (n=7) Al-Zaidy et al., 2019b ‘lllc:aL:Jrrr:)?Lstcular Diseases

Mendell et al., 2021 Jama Neurology LT-001

Day et al., 2021 The Lancet Neurology STR1VE-US

Mercuri et al., 2021 The Lancet Neurology STR1VE-EU

Estudos observacionais
(n=8)

Waldrop et al., 2020 Pediatrics
Chand et al., 2021a Journal of Hepatology
Journal of

Friese et al.,2021

Neuromuscular Diseases

Matesanz et al., 2021

Pediatric Neurology

Chand et al., 2021b

The Journal of Pediatrics

Ali et al., 2021

Gene Therapy

WeiB et al., 2021

Lancet Child Adolesc
Health

D’Silva et al., 2022

J of Clinical and
Translational Neurology

Comparagéo Indireta
(n=3)

Dabbous et al., 2019

Adv Ther

Bischof et al., 2021

Current Medical
Research Opinion

Ribero et al., 2022

Journal of Comparative
Effectiveness Research

4.3Descricao das publicacdes selecionadas

4.3.1 RevisOes sistematicas

> Stevens et al., 2020

Stevens e colaboradores (2020) conduziram uma revisdo sistematica da literatura com o
objetivo de avaliar a seguranca e a eficacia do uso de onasemnogeno abeparvoveque em
pacientes com AME. As buscas foram realizadas nas bases PubMed, MEDLINE, Ovid em
dezembro de 2019. A revisao foi realizada a partir da avaliagdo de trés autores independentes e
foi feita uma verificacdo da bibliografia citada nos estudos e a incluséo dos estudos registrados no

ClinicalTrials.gov.

Foram incluidas 4 publicag6es referentes ao estudo START (NCT02122952), sendo uma com
os resultados de seguranca do estudo [Mendell et a.l, 2017] e outras trés reportando os resultados
de eficacia, fungées motoras e desfechos de salude de andlises de subgrupos [Al-Zaidy et al.,
2019a; A-Zaidy et al., 2019b; Lowes et a.l, 2019]. Além dos estudos clinicos incluidos na reviséo,
€ reportado o estudo de comparacéo indireta conduzido por Dabbous e colaboradores [Dabbous

et al., 2019]. Adicionalmente, a revisao de Stevens e colaboradores (2020) menciona uma série
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de estudos que estavam em andamento naquele momento, entre eles o estudo STR1VE-EU, o

estudo SPRINT e estudo de acompanhamento de longo prazo do estudo START.

Os autores concluem que o uso de onasemnogeno abeparvoveque em criangas com

diagnéstico de AME demonstra ser eficaz como uma terapia génica de uso em dose Unica.

4.3.2 Estudos clinicos

4.3.2.1Estudo START

O estudo START foi um estudo clinico de fase |, aberto, com controle da histéria natural da
doenca. Todos os pacientes recrutados possuiam o diagnéstico de AME tipo 1 confirmado por
testagem genética, eram pacientes homozigéticos SMN1 com delecéo do éxon 7 e duas cOpias
do gene SMN2. Os pacientes que possuiam modificador da doenga ¢.859G—C no éxon 7 foram

excluidos.

Quinze pacientes foram incluidos no estudo e foram divididos em dois grupos para a
administracdo do medicamento. O primeiro grupo com trés pacientes recebeu uma dose baixa
(Coorte 1 - low dose) de 6,7 x 10*2 gv de onasemnogeno abeparvoveque por quilograma e foram
recrutados entre o periodo de maio a setembro de 2014. No segundo grupo, composto por 12
pacientes, foi administrada uma dose maior do medicamento (Coorte 2 - high dose), de 2,0 x 10%*
gv por quilograma. Os pacientes foram recrutados no periodo de dezembro de 2014 a dezembro
de 2015.

O desfecho primario do estudo foi a seguranca, definida como a ocorréncia de qualquer
evento adverso relacionado ao tratamento de grau 3 ou maior. Como desfecho secundario, a
eficacia foi definida a partir de medidas de sobrevida, considerando o tempo até: 1) necessidade
de = 16 horas de assisténcia respiratoria por dia (inclui BiPAP) continuamente por = 14 dias na
auséncia de uma doenca aguda reversivel, excluindo ventilagdo perioperatdria ou; 2) morte. Estas
analises foram realizadas nos seguintes momentos: quando todos os pacientes atingiram 13,6
meses de idade; quando o Ultimo paciente recrutado completou 20 meses de idade e quando todos
os pacientes completaram 24 meses de acompanhamento pés-infusdo. Desfechos exploratdrios
incluiram a conquista de marcos motores (principalmente sentar-se sem assisténcia) e escores
CHOP-INTEND (Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders).:

A manutencdo dos escores da escala CHOP-INTEND = 40 foi considerado clinicamente
significativo. O marco motor de “sentar-se sem assisténcia” foi considerado de acordo com o item
22 da escala de Bayley (sentar-se sem assisténcia por 5 segundos), pela classificacdo da
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) (sentar-se sem assisténcia por 10 segundos) e de acordo
com o item 26 da escala Bayley (sentar-se sem assisténcia por 30 segundos). Esses marcos
motores foram confirmados por um avaliador independente a partir de gravacdes dos pacientes.

Detalhamento acerca da metodologia do estudo START esta apresentado na Tabela 10.

No total, 16 pacientes foram triados para o estudo, e um foi excluido por possuir altos niveis
de anticorpos anti-AAV9 (>1:50). Assim, 15 pacientes foram incluidos no estudo e suas

caracteristicas sdo descritas na Tabela 11.
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Tabela 10. Caracteristicas metodolégicas do estudo START

Nome do estudo

START

Descricéo Ensaio clinico de transferéncia de genes de fase | para atrofia muscular
espinhal tipo 1 entregando AVXS-101

Objetivo Avaliar a seguranca do onasemnogeno abeparvoveque

Localizagao EUA

Desenho Fase |, aberto, infusdo Unica, dose ascendente, estudo de centro Unico

Populagéo Pacientes com AME tipo 1 possuindo 2 copias de SMN2 sem

modificagdo ¢.859G>c no exon 7

Tamanho de amostra

15 pacientes

Critérios de incluséo

Seis ou nove meses de idade ou menos* (dependendo da coorte) no dia

da infusdo, com AME tipo 1, conforme definido pelas seguintes

caracteristicas:

» Mutacdes bialélicas do gene SMNL1 (dele¢cdo ou mutagdo pontual)
com 2 copias de SMN2 (nem mais nem menos)

» Inicio da doenga ao nascimento até os 6 meses de idade

» Hipotonia por avaliacéo clinica com atraso nas habilidades motoras,
controle deficiente da cabeca, postura arredondada do ombro e
hipermobilidade das articulacfes

Critérios de exclusao

» Infeccgéo viral ativa (incluindo HIV ou sorologia positiva para
hepatite B ou C)

» Uso de suporte ventilatério invasivo (traqueostomia com pressao
positiva) ou oximetria de pulso <95% de saturacéo na consulta de
triagem

»  Suporte ventilatorio ndo invasivo (por exemplo, BiPAP) por > 16
horas/dia

» Doenca concomitante que, na opinido do Investigador, criou riscos
desnecessarios para a terapia génica

» Uso concomitante de: medicamentos para tratamento de miopatia
ou neuropatia, agentes usados para tratar diabetes mellitus ou
terapia imunossupressora ou terapia imunossupressora dentro de 3
meses do inicio do estudo (por exemplo, corticosteroides,
ciclosporina, tacrolimus, metotrexato, ciclofosfamida,
imunoglobulina IV, rituximabe)

» Titulos de anticorpos anti-AAV9 > 1:50

» Valores laboratoriais anormais considerados clinicamente
significativos (GGT >3 x LSN, bilirrubina 23,0 mg/dL, creatinina 21,8
mg/dL,
hemoglobina <8 ou >18 g/dL; glébulos brancos > 20.000/mm3)

» Participagdo em um ensaio clinico recente de tratamento da AME
ou recebimento de um composto, produto ou terapia experimental
ou comercial administrado com a inteng&o de tratar AME (por
exemplo, nusinersena, acido valpréico) que, na opinido do
Investigador, criou riscos desnecessarios para a transferéncia de
genes

» Paciente com sinais de aspiragdo com base em um teste de
degluticdo e sem vontade de usar um método alternativo a
alimentacao oral

» Pacientes com modificagéo ¢.859G>C no exon 7, com base no
fendtipo leve previsto

Intervencéo e
comparadores

Onasemnogeno abeparvoveque (V)

» Coorte 1 recebeu uma dose baixa de 6,7x10"2 gv/kg (n=3)

> A coorte 2 recebeu uma dose terapéutica de 2,0x10 gv/kg (n=12)
» Comparador: coorte de historia natural

Tempo duracéo e
acompanhamento

Durante o primeiro ano do periodo de acompanhamento de seguranca
de 2 anos, os pacientes retornaram para visitas de acompanhamento
pés-dose nos dias 7, 14, 21 e 30, seguido por visitas mensais até o
més 12

Durante o segundo ano, os pacientes com pontuagdo CHOP-INTEND
>62 foram avaliados com as Escalas Bayley e completaram as visitas a
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START

cada 3 meses; todos 0s outros pacientes completaram visitas mensais
(posteriormente alteradas para visitas trimestrais)

Desfechos primarios

Seguranca: nimero de participantes que apresentaram eventos
adversos grau 3 ou maior.

Desfechos secundarios

Eficacia: Sobrevida, definida como o tempo desde o nascimento até (a)
necessidade de assisténcia respiratoria = 16 horas por dia (inclui BiPAP)
continuamente por 22 semanas na auséncia de uma doenca aguda
reversivel, excluindo ventilagéo perioperatoria ou (b) morte
As andlises de eficacia foram realizadas nos seguintes momentos:
» A data em que todos os pacientes completaram uma visita de
estudo apos atingirem 13,6 meses de idade
» Quando o ultimo paciente inscrito teve uma visita de estudo apés
completar 20 meses de idade
» Quando todos os pacientes completaram 24 meses de
acompanhamento pés-dose

Desfechos exploratérios

» Mudanca no CHOP-INTEND da pontuag&o inicial

» Demonstracao de melhora da fungcao motora e forga muscular
conforme determinado pela obtencdo de um desenvolvimento
significativo de marcos, incluindo, entre outros, a capacidade de
sentar-se sozinho e rolar sem ajuda

» Capacidade de desenvolvimento definida como atendendo aos
seguintes critérios: (1) capacidade de tolerar liquidos finos como
demonstrado através de um teste formal de degluticdo; (2) Nao
receber nutricdo por meio de suporte mecénico (por exemplo,
sonda de alimentacao); (3) Manutengéo de peso (>3° percentil para
idade e sexo, conforme definido pelas diretrizes da OMS)

» Independéncia do suporte ventilatério definido como nao
requerendo suporte/uso diario do ventilador nos 3 pontos de tempo
de andlise de eficacia, na auséncia de doenga aguda reversivel e
excluindo ventilacéo perioperatoria

» Alcance de pontuacgdes de limiar CHOP-INTEND de 240, =50 e 260

no momento do corte de dados de eficacia primaria e 24 meses

apos a infuséo

Desenvolvimento de marcos significativos da fungdo motora de

acordo com a lista de verificagcdo de habilidades motoras grossas

Obtencao de sentar-se independentemente (=30 segundos) com

base em revisdes de video por um especialista externo

Mudanca da linha de base nos componentes motores finos e

grossos das Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil

Funcgédo do neurdnio motor avaliada através de CMAP e MUNE

A propor¢ao de pacientes que utilizaram alimentagdo néo oral

(gastrostomia com fundoplicatura de Nissen, gastrostomia sem

fundoplicatura de Nissen, nasogastrica ou nasojejunal)

» Os tipos e as razdes do suporte ventilatorio invasivo exigido pelos
pacientes

» Hospitalizacdes durante o estudo

vV VvV VYV V

*este critério de incluséo foi revisado para permitir a inscricdo de bebés com 6 meses de idade ou menos. Os primeiros

nove bebés foram inscritos em versdes anteriores do protocolo, que permitiam uma faixa etaria de 9 meses ou menos.

Abreviacbes: AAV9, sorotipo 9 do adenovirus associado; AME, atrofia muscular espinhal; BIPAP, presséo positiva nas vias
aéreas em dois niveis; CHOP-INTEND, The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
CMAP, potencial de acdo motor composto; GGT, gama-glutamil transferase; HIV, virus da imunodeficiéncia humana; 1V,
intravenosa; LSN: limite superior da normalidade; MUNE, estimativa do nimero de unidades motoras; SMN, neurénio motor
de sobrevivéncia; OMS, Organizacéo Mundial da Saude.
Fonte: NICE,2021; ClinicalTrials.gov.

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.
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Tabela 11. Caracteristicas dos pacientes incluidos no estudo START*

Caracteristicas Coorte 1 Coorte 2
(n=3) (n=12)
Idade média (intervalo) — meses 6,3(5,9a7,2) 3,4(0,9a7,)9)
Peso médio (Desvio Padréo) — kg 6,6 (6,0-7,1) 5,7 (3,6-8,4)
Sexo — numero (%)
Homens 1(33) 5 (42)
Mulheres 2 (67) 7 (58)
Raca — namero (%) **
Brancos 3 (100) 11 (92)
Outros 0(0) 1(8)
Idade média de inicio dos sintomas (intervalo) — meses 1,7 (1,0a3,0) 1,4 (0a3,0)
Idade média para o diagndéstico genético (intervalo) — diast 33 (4a85) 60 (0 a 136)
Escore médio na escala CHOP INTEND (intervalo)s 16 (6 a 27) 28 (12 a 50)
Pacientes com suporte clinico — nimero (%)
Nutricional 3 (100) 5 (42)
Ventilatério 3 (100) 2(17)

* Dos 15 pacientes do estudo, os 3 pacientes da coorte 1 receberam uma dose baixa de ad- sorotipo 9 do adenovirus
associado carregando SMN (6,7 x 10* vg por quilograma) e os 12 pacientes da coorte 2 receberam uma dose alta (2,0 x
10* vg por quilograma).

** A raca foi relatada pelos pais dos pacientes.

T Em um paciente da coorte 2, o diagnéstico foi feito no pré-natal, entdo uma idade de 0 foi relatada no momento do
diagnéstico genético.

§ Pontuacdes no CHOP INTEND (Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test de Distdrbios Neuromusculares) de
escala de fungédo motora variam de 0 a 64, com pontuagdes mais altas indicando melhor funcéo.

Fonte: Mendell et al., 2017.

Nessa revisdo da literatura foram incluidos 4 artigos completos referentes ao estudo START
[Mendell et al., 2017; Al-Zaidy et al., 2019a; Lowes et al., 2019; Al-Zaidy et al., 2019b]; que estdo
resumidos na Tabela 12.
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Tabela 12. Resumo dos artigos incluidos nesta revisdo sistematica referentes ao estudo START

idade 5,9-7,2
meses;

Coorte 2 (n=12),
idade 0.9-7,9
meses.

10*3 vg/kg; coorte

2: alta dose (2.0 x

104 vg/kg).

Data de corte para
andlise dos dados:
7 lagosto/ 2017.

adversos graves
relacionados ao
tratamento (=
grau 32).
Secundarios:
Tempo até
morte ou
necessidade de
ventilacao
permanente
assistida.b
Exploratérios:
atingimento de
marcos motores
(particularmente,
sentar-se sem
ajuda) e
pontuacao na
escala CHOP-
INTEND.

Publicacao Desenho do Populacéo Duracéo do Desfechos Resultados
estudo estudo

Mendell et Estudo START; AME tipo 1 Infuséo IV, dose Primério: Seguranca:

al., 2017 aberto, fase 1, 2 copias SMN2 Unica. coorte 1: Seguranca: Eventos adversos graves relacionados ao
n=15 Coorte 1 (n=3), baixa dose (6.7 x eventos tratamento (grau 4 2) ; 2 de 56 eventos.

Coorte 1: Um paciente apresentou elevacao dos
niveis séricos de aminotransferase (31 vezes o
limite superior da normal (ULN) para
aminotransferase alanina (ALT) e 14 vezes para a
aminotransferase aspartase (AST); contudo sem
elevacgéo de bilirubina indireta e fosfatase alcalina e
sem manifestacoes clinicas.

Coorte 2: Um paciente apresentou elevacao dos
niveis séricos de aminotrasferase (35 vezes
superior para ALT e 37 vezes para AST).
Solucionado com administracdo adicional de
prednisolona.

Eventos adversos ndo-graves relacionados ao
tratamento: 3 de 241 eventos. 2 pacientes com
elevacéo assintomatica de ALT/AST menor que 10
vezes ULN nédo requerendo prednisolona adicional.
Morte ou necessidade de ventilagdo mecéanica
permanente na data de corte:

0/15 pacientes versus 92% na coorte historia
natural da doenca.

Mediana de idade: coorte 1, 30,8 meses; coorte 2:
25,7 meses.

Funcdo motora: todos os pacientes das coortes 1
e 2 obtiveram aumento da pontuacao desde o
baseline na escala CHO-INTEND e mantiveram
essa melhora na pontuacgéo durante o estudo.
Marcos motores na coorte 2: 11/12 (92%)
pacientes foram capazes de sentar-se sem ajuda
por pelo menos 5 segundos, 10 pacientes por pelo
menos 10 segundos e 9 por pelo menos 30
segundos.
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Publicacao Desenho do Populacéo Duragédo do Desfechos Resultados
estudo estudo
Al-Zaidy et al., Andlise de Coorte 2 do Acompanhamen- intervencdes Intervengdes pulmonares:
2019a subgrupo do START to nos dias 7, 14, pulmonares, No baseline: 10/12 (83%) pacientes ndo
estudo START; 21 e 30, depois intervencgdes necessitaram de ventilacdo ndo-invasiva e nenhum
coorte 2, n=12 visitas mensais nutricionais, paciente necessitou de traqueostomia em algum
até o més 12 poés- funcédo de momento ao longo dos 2 anos do estudo.

dose, depois a
cada 3 meses até
2 anos pos-dose.
A Ultima visita foi
em dezembro de
2017.

deglutir, taxas
de
hospitalizagéo
e funcéo
motora

Na visita final: 7 dos 10 pacientes, que nao
necessitaram de suporte ventilatério antes da dose,
completaram o estudo sem nenhum suporte
ventilatorio; os 3 pacientes que nao necessitaram de
ventilacdo ndo-invasiva na linha de base mas que a
requereram na pés-dose tiveram inicio precoce dos
sintomas no primeiro més de vida e uma rapida
progressao da doenga. a ventilagdo ndo-invasiva foi
requerida no contexto de doenca viral e foi mantida
ao longo do estudo. Todos os 5 pacientes que
necessitaram de ventilagdo ndo-invasiva na visita
final do estudo mantiveram-se estaveis na pés-dose.

Intervengdes nutricionais e funcéo de deglutir:
Engolir liquidos finos com segurancga: no baseline,
4/12 (33%); na visita final, 10/12 (83%).

Engolir com segurancga para permitir a alimentacéo
oral: no baseline, 7/12 (58%); visita final, 11/12
(92%).

Taxas de hospitalizacdo

10/12 (83%) requereram pelo menos 1
hospitalizagéo

Doenca respiratéria reportada: média 1,4 por ano
(DP=0,41; intervalo 0-4,8)

Propor¢&o média de tempo de estudo hospitalizado:
4,4% (intervalo 0%-18,3%)

Média da taxa anualizada de hospitalizacéo nédo
ajustada (total de hospitalizagdes/numero total de
pacientes-ano seguidos): 2.1 (intervalo 0-7.6)
Tempo médio de permanéncia no hospital para
aqueles que foram hospitalizados: 6,7 dias (intervalo
3-12,1)
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Duragédo do
estudo

Desfechos

Resultados

Marcos motores

Controle completo da cabeca: 11/12 (92%)
Sentar-se sem assisténcia:

25s:11/12 (92%)

=10 s: 10/12 (83%)

=30 s: 9/12 (75%)

Rolar: 9/12 (75%)

Engatinhar, ficar de pé e caminhar de forma
independente: 2/12 (17%).

Lowes et al.,
2019

Andlise de
subgrupo do
estudo START,
coorte 2, n=12

Grupo 1 (n=3):
infusdo
antecipada/baixa
funcéo motora, no
qual o
medicamento foi
administrado < 3
meses de idade
e o escore de
CHOP-INTEND <
20

Grupo2 (n=6):
infusédo tardia, no
gual a idade de
administracéo foi
2> 3 meses.
Grupo 3 (n=3):
infusé@o
antecipada/alta
fungdo motora, no
qual o
medicamento foi
administrado <3
meses de idade e
com escores de
CHOP-INTEND >
20

Visitas mensais
durante 24 meses
poés-dose

Atingimento do
marco motor de
sentar-se sem
assisténcia,
escores CHOP-
INTEND

Marcos motores:

Sentar-se sem assisténcia=5s, n (%)

Infuséo antecipada/ baixa fun¢éo motora: 3 (100)
Infuséo tardia: 5 (83)

Infusdo antecipada / alta fungdo motora: 3 (100)
Sentar-se sem assisténcia = 30s, n (%)

Infus&o antecipada / baixa fungdo motora: 3 (100)
Infuséo tardia: 3 (50)

Infusdo antecipada / alta fungdo motora: 3 (100)

CHOP-INTEND

Aumento médio da pontuagédo (DP) / més pos-
dose:

Infusdo antecipada/baixa fun¢do motora: 13,7 (2,08)
Infuséo tardia: 7,3 (3,56)

Infus&o antecipada / alta fungdo motora: 10,7 (2,52)

Aumento médio da pontuacao (DP) desde o
baseline até 24 meses:

Infuséo antecipada/a fungdo motora: 35,0 (6,24)
Infuséo tardia: 23,3 (9,77)

Infus&o antecipada / alta fungdo motora: 16,3 (2,08)

Pontuacao média (DP) em 24 meses:

Infusdo antecipada/baixa fun¢éo motora: 50,7 (5,77)
Infuséo tardia: 49,8 (16,64)

Infuséo antecipada / alta funcdo motora: 60,3 (6,35)
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Publicacao Desenho do Populacéo Duragédo do Desfechos Resultados
estudo estudo
Andlise de Coorte 2 do START coorte 2, Os desfechos Sobrevida:
Al-Zaidy et al., subgrupo do estudo START (n infuséo entre avaliados Coorte 2 do START: Sobrevida de 12/12 (100%)
2019b estudo START =12); dezembro de 2014 foram: (idade média de 27,8 meses no Ultimo
Coorte 2, n=12 Coorte da historia e dezembro de sobrevida livre acompanhamento), nenhum paciente atingiu o
em natural da doenca 2015, dados de de eventos, desfecho composto (morte ou ventilagao
comparagao (n=16) 24 meses de escores na permanente® aos 24 meses)
com duas Coorte com acompanhamento escala CHOP- Coorte histéria natural: 10/16 (63%) atingiram o
coortes (1) criangas em comparagao INTEND, desfecho composto do estudo (6bito ou
historia natural saudaveis (n = com coorte alcance de traqueostomia) com idade média de 9,6 meses (no
da doenca e (2) 27). historia natural marcos entanto, daqueles que ndo atingiram o desfecho, 5
bebés Bebés que motores, foram retirados do estudo ou perderam o
saudaveis. completaram sua potencial de acompanhamento (média idade 10,6 meses)
primeira consulta acao muscular Morte: coorte 2 do START, nenhum bebé. Coorte
entre dezembro de composto histéria natural, 8 (50%) bebés morreram, idade
2012 e setembro (CMAP) e média 8,9 meses.
de 2014 eventos
adversos. Funcédo motora:

Pontuacdo média CHOP-INTEND:

0 meses de idade: coorte histéria natural, 19; Coorte
2 do START:37

12 meses de idade: coorte historia natural, 10,1;
Coorte 2 do START:50

24 meses de idade: coorte historia natural, 5,3;
Coorte 2 do START:56,5

Potencial de agdo muscular composto

Coorte histéria natural: 0,61 mV/s aos 6 meses de
idade, 0,12 mV/s aos 12 meses de idade, 0,02 aos
24 meses.

Coorte 2 do START: 1.1 mV/s aos 6 meses de
idade, 2,8 mV/s aos 12 meses de idade, 3,2 mV/s
aos 42 meses de idade

Coorte bebés saudaveis: 11,3 mV/s aos 6 meses de
idade, 14,6 mV/s aos 24 meses de idade

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.

43



U, NOVARTIS

Publicacao Desenho do Populacéo Duragédo do Desfechos Resultados
estudo estudo
Mendell et al., Estudo LT-001: Pacientes do Dados analisados Ocorréncia de Na data de corte (11/06/2020) 13 pacientes tratados
2021 Estudo de estudo START. desde 21 de eventos no START foram envolvidos nesse estudo (idade
longo prazo setembro de 2017 adversos média, 38,9 (intervalo: 25,4 a 48,0) meses. 7
dos pacientes até 11 de junho de graves meninas, coorte de baixa dosagem (n=3) e coorte de
do estudo 2020. Verificar se os dose terapéutica (n=10).
START (n=13) marcos Eventos adversos graves ocorreram em 8 pacientes
motores (62%), sendo que nenhum resultou em
alcancados no descontinuagdo ou morte.
START foram Os mais frequentes eventos adversos graves foram:
mantidos e o insuficiéncia respiratéria aguda (n=4; 31%),
ganho de pneumonia (n=4; 31%), desidratacdo (n=3; 23%),
Nnovos marcos desconforto respiratério (n=2; 15%) e bronquiolite
motores. (n=2; 15%).

Todos os 10 pacientes em dose terapéutica
permaneceram vivos e sem necessidade de
ventilagdo permanente.

Antes da linha de base, 4 pacientes (40%) na coorte
de dose terapéutica requereram suporte ventilatorio
ndo-invasivo e 6 pacientes (60%) ndo necessitaram
de suporte ventilatério regular, situacéo que néo se
alterou durante o periodo de acompanhamento.
Todos os 10 pacientes tratados com a dose
terapéutica mantiveram os marcadores motores
previamente adquiridos. Dois pacientes atingiram
novos marcos motores, ficar de pé sem assisténcia
sem o uso de nusinersena.

Abreviacbes: CHOP-INTEND, Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test de Disturbios Neuromusculares; NN101, NeuroNEXT (National Network for Excellence in Neuroscience Clinical Trials)
AME, atrofia muscular espinhal; SMN, neurénio motor espinhal.
Fonte: Stevens et al., 2020. Tabela 2, modificada.
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Detalhamento dos resultados das publicacdes do estudo START incluidas
nessarevisao sisteméatica

Mendell et al., 2017

» Desfechos de seguranca

Em relacdo ao desfecho primario de seguranca, 56 eventos adversos graves foram
reportados em 13 pacientes nas duas coortes. Destes eventos, 0s investigadores determinaram
gue dois estavam relacionados com o tratamento e eram de grau 4. O paciente 1 apresentou altos
niveis de alanina aminotransferase (ALT) e aspartato aminotransferase (AST) que foram
contornados com o uso de prednisolona, que, posteriormente, foi administrada em todos os
pacientes. Um paciente na coorte 2 necessitou do uso continuado de prednisolona. Dos 241
eventos adversos ndo graves, trés estavam relacionados ao tratamento. N&o ocorreram

anormalidades na fungéo renal. A Tabela 13 mostra os eventos adversos reportados no estudo.

Tabela 13. Eventos adversos reportados no estudo*

Coorte 1 (n =3) Coorte 2 (n =12) Total (n = 15)
Evento Eventos Pacientes Eventos Pacientes Eventos Pacientes
n° N° (%) n° N° (%) n° N° (%)
Qualquer evento 44 3 (100) 253 12 (100) 297 15 (100)
Qualquer evento grave 7 3 (100) 49 10 (83) 56 13 (87)
Eventos relacionados 1 1(33) 4 3 (25) 5 4(27)

ao tratamento**
Eventos adversos comuns

Infeccéo do trato

respiratorio superior e (88 Ze LOEY) 2 ()
Vomito 0 0 11 8 (67) 11 8 (53)
Constipagéo 1 1(33) 9 7 (58) 10 8 (53)
Pirexia 1 1(33) 10 6 (50) 11 7 (47)
Congestao nasal 0 0 8 6 (50) 8 6 (40)
Refluxo

gastroesofagico 1 1(33) 6 5(42) ! 6 (40)
Infecgao por

Enterovirus 1 1(33) 7 4 (33) 8 5(33)
Pneumonia 0 0 11 5(42) 11 5(33)
Infecgéo por rinovirus 1 1(33) 10 4 (33) 11 5(33)
Tosse 0 0 9 5(42) 9 5(33)
Otite média 6 2 (67) 3 2 (17) 9 4(27)
Elevacgéo de

aminotransferase L 1(39) 3 3(25) 4 4(27)
Falha respiratéria 1 1(33) 5 3 (25) 6 4 (27)
Infec_gao pelo virus de 1 1(33) 4 3 (25) 5 4(27)
parainfluenza

Irritacdo de pele 0 1(33) 5 4 (33) 5 4 (27)
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Coorte 1 (n =3) Coorte 2 (n =12) Total (n = 15)

Evento Eventos Pacientes Eventos Pacientes Eventos Pacientes

n° N° (%) n° N° (%) n° N° (%)
Atelectasia 0 0 4 4 (33) 4 4 (27)
Gastroenterite viral 0 0 4 4 (33) 4 4 (27)
Rinorreia 0 0 4 3 (25) 4 3 (20)
Bronquiolite 0 0 3 3 (25) 3 3 (20)
Diarreia 0 0 3 3 (25) 3 3 (20)
Infeccao auricular 1 1(33) 2 2 (17) 3 3 (20)
Ferimento por queda 0 3 3 (25) 3 3 (20)
Rinovirus humano 0 3 3 (25) 3 3 (20)
ettt 1oae 2 zan 3 a0
Virus sincial respiratério
Pneumonia 1 1(33) 2 2 (17) 3 3 (20)
Bronquiolite 1 1(33) 2 2 (17) 3 3 (20)
Infecgao viral do trato 0 0 3 3 (25) 3 3 (20)

respiratorio superior

* Eventos adversos reportados por pelo menos 15% dos pacientes até a data de corte.
** Eventos adversos relacionados com o tratamento de acordo com os investigadores.
Fonte: Mendell et al., 2017

> Sobrevida e ventilacdo permanente

Durante a avaliacdo dos desfechos secundérios, todos os pacientes atingiram a idade de pelo
menos 20 meses e ndo necessitaram de ventilagdo permanente. Em contraste, realizando a
comparacao com a histdria natural da doenca, apenas 8% dos pacientes ndo necessitavam de
ventilacdo permanente. Em 29 meses de idade, um paciente da coorte 1 necessitou de ventilagcio
permanente por hipersalivacdo, que foi resolvida com a ligacdo ductal da glandula salivar,

reduzindo a necessidade de ventilag&o permanente (Figura 5).

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

Patient 1

Patient 2 O %
Patient 3

Coorte 1

Patient 4

Patient 5 . *
Patient 6

Patient 7

Patient 8

Patient 9

Patient 10 | o — R e
Patient 11 .
Patient 12 o Infusdo da terapia génica

Coorte 2
2

Patient 13 * Ultima visita do estudo
© Evento pulmonar

Patient 14 . 1
Patient 15

I I T T T T T T T T T T T T T T T I T T T T T T 1
01 2 3 45 6 7 8 9 10111213 141516 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33
Idade (meses)
Resultados de estudos da
histdria natural 75% 50% 25% 8%
(% de pacientes sem eventos)

Figura 5. Sobrevida livre de ventilagcdo permanente
Fonte: Mendell et al., 2017

» Funcao motora e marcos motores

A analise dos desfechos exploratorios demonstrou que todos o0s pacientes tiveram aumento
na escala CHOP-INTEND e mantiveram essa melhora durante todo o periodo do estudo. A coorte
2 teve uma média de melhora de 9,8 pontos no primeiro més e 15,4 no terceiro més de estudo (p
< 0,001 para as duas comparacdes). Destes, 11 pacientes atingiram e mantiveram o escore de 40
ou mais pontos. O ganho médio na coorte 1 foi de 7,7 pontos a partir da linha de base de 16,3
pontos e a coorte 2 alcangou um ganho de 24,6 pontos de uma média da linha de base de 28,2
pontos. Cerca de 11 pacientes na coorte dois conseguiam sentar-se sem assisténcia por 5
segundos, 10 por pelo menos 10 segundos e 9 por pelo menos 30 segundos. Os resultados dos

desfechos exploratérios sdo demonstrados na Tabela 14 e Figura 6.
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Tabela 14. Marcos motores alcancados pelos pacientes da coorte 2 em comparacéo a

coorte histérica
Objetivo (Endpoint)
Pacientes livre de eventos, n (%)
Conquista de marcos motores, n (%)
Traz méo a boca
Controla a cabecga
Rolaf
Senta com assisténcia
Senta sem assisténcia
= 5 segundos
= 10 segundos
> 30 segundos
Outras conquistas, n (%)
Fala
Engole
Sem uso de ventilagdo néo invasiva
Sem suporte nutricional
Fonte: Mendell et al., 2017
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Figura 6. Variag&o na escala CHOP-INTEND nas duas coortes do estudo
Fonte: Mendell et al., 2017
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Al-Zaidy et al., 2019a

A publicacdo realizada por Al-Zaidy e colaboradores (2019) avaliou os desfechos dos
pacientes da coorte 2 do estudo START apés dois anos de acompanhamento. Os desfechos
incluidos no estudo foram: (1) intervenc¢des pulmonares; (2) interven¢des nutricionais; (3) funcéao

de deglutir; (4) taxas de hospitalizacéo e (5) fungdo motora.

> Intervencdes pulmonares

Na linha de base, 83% dos pacientes ndo necessitavam de ventilagdo néo invasiva e, apds o
periodo de acompanhamento de dois anos, nenhum paciente precisou realizar o procedimento de

traqueostomia.

> Intervencdes nutricionais e funcao deglutir

Em relacéo a nutricéo, sete de 12 pacientes no inicio do estudo ndo necessitavam de suporte
nutricional. Ao fim do acompanhamento, seis de sete pacientes utilizavam exclusivamente
alimentacdo por via oral. Os pacientes que conseguiam uma degluticdo segura com liquidos
aumentaram de 33% para 83% ao final do estudo. O nimero de pacientes que atingia uma
degluticdo para a alimentacao parcial aumentou de 58% para 92% ao final do periodo do
acompanhamento (Figura 7). Em relacdo a fala, 92% dos pacientes eram capazes de falar ao final
do estudo.

11

10

9

=4 8
5

2 r
=

o 5
=

o 5
o

E a
=

3

2

1

o

Deglute liquidos Deglute seguramente Alimenta-se
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Linha de base [ Final do estudo

Figura 7. Alimentacéo dos pacientes ao final do estudo
Fonte: Al-Zaidy et al., 2019a

» Taxas de hospitalizacédo

A taxa anual de hospitalizacao foi de 2,1 (intervalo: 0 a 7,6) e o tempo médio de hospitalizagao

foi de 6,7 (intervalo: 3, 12,1) dias para os 10 pacientes que necessitaram de hospitalizacédo.

Os autores também observaram que o0s pacientes tratados com onasemnogeno
abeparvoveque permaneceram menos tempo hospitalizados quando comparados com o grupo
controle do estudo ENDEAR (proporcdo média de tempo hospitalizado, 4,4% versus 18,5%,

respectivamente). Ainda relembram que o estudo ENDEAR foi um estudo fase Il que avaliou a
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efichcia e seguranca de nusinersena que incluiu uma populacdo comparavel com o estudo
START. Adicionalmente, 83% (10/12) dos pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque
foram hospitalizados < 10%, e nenhum foi hospitalizado = 20% do periodo de 2 anos de
acompanhamento em contraste com o que foi observado no grupo controle do estudo ENDEAR
(41% foram hospitalizados < 10% do tempo e 37% foram hospitalizados = 20% do tempo (Figura
8).

0,9 q
0,8
0,7 A

0,83

0,41
0,4 0,37

0,3 4
0,2 - 0,17

Proporgao do tempo em hospitalizagdo

0,1 4

0,00
< 10% 10 - 20% = 20%

Controle ENDEAR [l ~Avxs-101

Figura 8. Proporcéo de tempo de hospitalizagcdo em comparacdo com o estudo ENDEAR
Fonte: Al-Zaidy et al., 2019a.

» Marcos motores

Apés o tratamento, 11/12 (92%) dos pacientes atingiram o controle completo da cabeca e
foram capazes de sentar-se sem ajuda. Todos os 11 sentaram-se por = 5s, 10 (83%) sentaram-se
sem ajuda por = 10s, e 9 (75%) puderam sentar-se sem ajuda por = 30s durante 2 anos de
acompanhamento. Durante o estudo, 9 (75%) pacientes foram capazes de rolar e 2 (17%) foram
capazes de engatinhar, ficar de pé sem apoio e caminhar independentemente. O
acompanhamento de longo prazo por mais de 2 anos revelou conquistas motoras adicionais; 2
criancas adicionais desenvolveram habilidade de sentar-se sem ajuda por =30s (totalizando 11

(92%) criancas), e 2 adicionais foram capazes de ficar de pé sem apoio (totalizando 4 (33%)).

Lowes et al., 2019

Lowes e colaboradores (2019) conduziram uma analise do estudo START com o objetivo de
avaliar o impacto da idade dos pacientes no momento da infusdo. Os pacientes da coorte 2 foram
divididos em trés grupos: (1) infusdo antecipada/baixa funcdo motora, no qual o medicamento foi
administrado antes de trés meses de idade e 0 escore de CHOP-INTEND < 20 (n = 3); (2) infuséo
tardia, no qual a idade de administrac@o foi maior ou igual a trés meses (n = 6); (3) infusdo
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antecipada/alta funcdo motora, no qual o medicamento foi administrado antes de trés meses de
idade e com escores de CHOP-INTEND > 20 (n = 3). As caracteristicas dos grupos séo

demonstradas na Tabela 15.

Tabela 15. Caracteristica dos pacientes incluidos no estudo START

Caracteristicas Infusdo Infusdo Infuséo
antecipada/baixa  tardia antecipada/alta
fungo motora (n fung&o motora
=3) (n=6) (n = 3)

Idade média na dosagem (DP) — meses 1,8 (0,76) 5,1 (1,56) 1,8 (0,85)

Peso médio (DP) — kg 5,2 (0,15) 6,7 (1,02) 4,2 (0,87)

Propor¢céo de mulheres (%) 33,3 66,7 66,7

Idade média de inicio dos sintomas (DP) 0,7 (0,58) 2,0 (0,89) 1,0 (1,00)

— meses

(Es‘,gg)re médio na escala CHOP INTEND 15,7 (1,53) 26,5 (7,66) 44,0 (7,94)

Pacientes sem suporte clinico (%)

Nutricional 0 66,7 100

Ventilatério 100 66,7 100

AbreviagGes: CHOP-INTEND: Children”s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders.
Fonte: Lowes et al., 2019. Tabela 1 modificada.

Nos meses 1, 3 e 24, em comparacado com a linha de base, todos os pacientes demonstraram
um alto ganho na escala CHOP-INTEND apo6s a infusédo de onasemnogeno abeparvoveque. No
primeiro més, o aumento médio foi de 13,7 (DP: 2,08), 7,3 (DP: 3,56) e 10,7 (DP: 2,52) nos grupos
de infus@o antecipada/baixa fungdo motora, infusdo tardia e infusdo antecipada/alta funcao
motora, respectivamente. Em 24 meses de acompanhamento, a média total na escala foi de 50,7
(DP: 5,77 — linha de base: 15,7 (DP: 1,53)) para o grupo de infusdo antecipada/baixa funcao
motora, 49,8 (DP: 16,64 - linha de base: 26,5 (DP: 7,66). Os pacientes do grupo de infuséo
antecipada/baixa fungdo motora atingiram os mesmaos niveis na escala dos pacientes do grupo da
infus@o tardia, apesar da gravidade da doenca. Os pacientes do grupo de infusdo antecipada/alta
funcdo motora atingiram o escore médio total de 60,3 (DP: 6,35 — linha de base: 44,0 (DP: 7,94))

e dois pacientes deste grupo atingiram o teto de 64 pontos (Figura 9).
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Figura 9. Linha de tendéncia relacionando o marco motor com a pontuacao na escala
CHOP INTEND nalinha de base

Fonte: Lowes et al., 2019.

Al-Zaidy et al., 2019b

Al-Zaidy e colaboradores (2019) realizaram um estudo comparativo entre o0s pacientes
participantes da coorte 2 do estudo START (n = 12) com uma coorte da histéria natural da doenca
(n = 16) e outra coorte com criancas saudaveis (n = 27). Os pacientes das coortes usadas para
comparacao foram provenientes do estudo NeuroNEXT. Os desfechos avaliados foram: sobrevida
livre de eventos, escores na escala CHOP-INTEND, alcance de marcos motores, potencial de acdo

muscular composto (CMAP) e eventos adversos.
» Sobrevida

Todos os pacientes do estudo START completaram o acompanhamento de 24 meses, com
uma mediana de idade de 27,8 meses. Nao houve mortes no estudo START, enquanto no estudo

NeuroNext, 8 pacientes (50%) morreram com a idade média de 8,9 meses (Figura 10).
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Figura 10. Curvas de Kaplan-Meier com a comparac¢&o entre as coortes

AVXS-101: estudo START; AME: Atrofia muscular espinal. A figura (A) representa o desfecho composto de sobrevivéncia
e necessidade de ventilagdo permanente. A figura (B) representa apenas o desfecho de sobrevivéncia.

Fonte: Al-Zaidy et al., 2019b.

» Funcéo motora

A pontuacéo média CHOP-INTEND no estudo NeuroNext e no START foi de 19,0 e 37,0 na
idade zero, respectivamente. Ao més 12 de acompanhamento, os pacientes do estudo NeuroNext
apresentaram um escore médio da CHOP-INTEND de 10,1, comparado a 50,0 no estudo START.
Em 24 meses, o0 escore médio do estudo NeuroNext reduziu para 5,3 e 0 escore médio do estudo
START aumentou para 56,5. Os pacientes do estudo START demonstraram um ganho sustentado
no escore da CHOP-INTEND, sendo que 92% dos pacientes atingiram e mantiveram o escore de
> 40 pontos. Ja no estudo NeuroNext, nenhum paciente demonstrou melhora nos escores (Figura
11).
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Figura 11. Pontuagdo CHOP-INTEND por grupo etério

AVXS-101: estudo START; AME: Atrofia muscular espinal; DP: desvio padrdo. A figura (A) representa o escore CHOP
INTEND méaximo atingido longitudinalmente por faixa etéria. A figura (B) representa a mudanca no escore CHOP INTEND
longitudinalmente em 24 meses de acompanhamento

Fonte: Al-Zaidy et al., 2019b.

» Marcos motores

Embora os marcos motores ndo tenham sido formalmente avaliados no estudo da historia
natural, os escores CHOP-INTEND em bebés com AME sugeriram que eles ndo atingiram nenhum
marco motor. Por outro lado, 92% dos bebés tratados no estudo START atingiram e mantiveram
0s marcos motores de sentar-se sem ajuda por = 5 s; 83% de sentar-se sem ajuda por = 10s e
75% puderam sentar-se sem ajuda por = 30s. Adicionalmente, 2 pacientes puderam ficar de pé e
caminhar sem assisténcia.
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» Eventos adversos

Foram reportados 275 eventos adversos no estudo, sendo 53 classificados como graves. Dois
destes eventos foram relacionados com o tratamento e consistiram no aumento assintoméatico de
aminotransferases plasmaticas. Nenhum evento adverso adicional foi identificado, comparado a

publicacao anterior de Mendell e colaboradores (2017).

4.3.2.2 Estudo LT-001: acompanhamento de longo-prazo

O estudo LT-001 tem como objetivo avaliar a seguranca a longo prazo da infusdo de
onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com AME que participaram do estudo START, com
um acompanhamento de 15 anos. As principais caracteristicas metodoldgicas do estudo LT-001

sdo mostradas na Tabela 16.

A Figura 12 mostra a distribuigdo dos pacientes incluidos nesse estudo de longo prazo a partir
das coortes do estudo START e a Tabela 17 mostra as caracteristicas demogréficas e clinicas e

desses pacientes na linha de base.
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Tabela 16. Caracteristicas metodolégicas do estudo LT-001

Nome do estudo LT-001

Descricao Um estudo de seguranca de acompanhamento de longo prazo de pacientes no
ensaio clinico de terapia génica AVXS-101-CL-101 para AME tipo 1 entregando
AVXS-101

Objetivo Coletar dados de seguranca de acompanhamento de longo prazo de pacientes
com AME tipo 1 que foram tratados com onasemnogeno abeparvoveque no
START

Localizagcéo EUA

Desenho Estudo de acompanhamento de seguranca de longo prazo

Populacéo Pacientes com AME tipo 1 que foram tratados com onasemnogeno
abeparvoveque no START

Tamanho de N=13

amostra

Critérios de » Paciente que recebeu onasemnogeno abeparvoveque no ensaio clinico de

inclusao terapia génica START para AME tipo 1

» Pailresponsavel legal disposto e capaz de completar o processo de
consentimento informado e cumprir os procedimentos do estudo e visitas

agendadas
Critérios de » Pailresponsavel legal incapaz ou ndo disposto a participar do estudo de
exclusdo acompanhamento de longo prazo.
Intervencéo e O medicamento do estudo n&o foi administrado no LT-001, os pacientes
comparadores receberam a infusé@o no estudo START
Tempo de O estudo consiste em uma fase inicial de 5 anos, durante a qual os individuos
duracgéo e serdo vistos anualmente para avaliagcao da seguranca a longo prazo, seguido

acompanhamento por uma fase observacional de 10 anos. Apo6s a conclusdo dos primeiros cinco
anos de visitas de acompanhamento, os pacientes serdo contatados por telefone
anualmente durante os restantes 10 anos de seguimento. Durante a fase de
observacéo de 10 anos, cuidadores e pacientes serdo contatados pelo menos
uma vez por ano e a equipe do local revisara um questionario anual concebido
para obter informacg@es sobre histérico médico, eventos e outras condicdes
clinicas. Além disso, serdo solicitadas transferéncias de registros de pacientes
de seu médico e/ou neurologista local em conjunto com os contatos telefonicos
anuais para revisao pelo investigador

Desfechos » Numero de participantes que atingiram marcos de desenvolvimento até 5
primarios anos

Avaliacdo via cheklist composto de 10 questdes Sim/Nao com
documentacéo por video. Os marcos de desenvolvimento séo: controle da
cabeca, sentar-se sem assisténcia, sentar-se sem assisténcia por 30
segundos, rastejar usando maos e joelhos, prepara-se para ficar de fé, ficar
de pé com assisténcia, andar com assisténcia, ficar de pé sem assisténcia e
andar sem assisténcia.

» Alteracdo desde a linha de base da pontuacéo de HFMSE até 5 anos.

A HFMSE (Hammersmith Functional Motor Scale Expanded) prové
informacao sobre a progressao clinica e habilidade motora, sendo
composta de 33 questdes com pontuacéo desde O (incapaz de realizar a
tarefa funcional) até 2 (capaz de realizar a tarefa funcional sem assisténcia.
Pontuages elevadas indicam maiores nives de habilidades motoras.

» Numero de pacientes que apresentaram significantes alteragdes da fungéo
pulmonar em até 15 anos.

Avaliacdo da fungao pulmonar realizada por pneumologista ou médico
assistente. Revisdo dos dados dos participantes que recebem suporte
ventilatério ndo-invasivo.
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Nome do estudo LT-001

» Numero de participantes que apresentam disfuncao de degluticdo em até 5
anos.

Avaliacdo por meio de questionario de fungdo de degluticdo composto por 4
questdes (Sim/N&o) e 1 questédo sobre o peso corporal.

» Numero de participantes que apresentam uma alteragdo clinica significante
desde a linha de base em até 5 anos.

O exame clinico revisdo dos seguintes drgdos/sistemas: cabeca, ouvidos,
olhos, nariz e garganta; pulmdes/térax, cardiovascular, abdémen,
musculoesquelético, neurolégico, dermatoldgico, linfatico e geniturinario. E
ainda, inspecéo visual da coluna, costas, ombros, e quadris. Articula¢gdes
serdo avaliadas quando a perda de mobilidade e contraturas.

» Numero de participantes que apresentam alteragéo clinica significante
desde a linha de base nas medidas de sinais vitais em até 5 anos.

Medidas incluem: pressao arterial, frequéncia respiratoria, pulso,
temperatura axilar e oximetria de pulso.

» Alteracdes nas medidas de peso desde a linha de base em até 5 anos.

» Numero de participantes que apresentam uma mudanca clinicamente
significativa nos testes laboratoriais desde a linha de base em até 5 anos.

» Numero de participantes que apresentam uma alteragdo clinicamente
significativa dos resultados cardiacos desde a linha de base em até 5 anos.

incluindo: eletrocardiograma, ecocardiograma transtoracico e troponina |

» Numero de participantes que apresentam alteragfes clinicamente
significativas nos resultados do questionario da fase observacional desde a
linha de base, ano 6 até anol5.

Questionario com questdes (Sim/N&o) incluindo: eventos adversos,
hospitaliza¢g6es, medicagBes concomitantes, suporte ventilatorio e suporte
nutricional.

» Numero de participantes que apresentam pelo menos um evento adverso
grave em até 15 anos.

Um evento adverso grave definido como qualquer evento adverso que
atende um ou mais dos seguintes critérios: (1) resulta em morte, (2) ameaca
a vida imediatamente, (3) requer hospitalizagéo ou prolonga a
hospitalizagdo existente, (4) Resulta em incapacidade ou incapacidade
persistente ou significativa, (5) resulta em anormalidade congénita ou
defeito ao nascer, (6) € um evento médico importante que pode
comprometer o paciente/sujeito ou pode exigir intervengdo médica para
evitar um dos resultados listados anteriormente.

» Numero de participantes que apresentam pelo menos um evento adverso de
especial interesse em até 15 anos

Incluindo: (1) elevagdo das enzimas de fun¢do hepatica em 2x limite
superior da normalidade, (2) novos neoplasmas ou malignidades, (3) Nova
incidéncia ou exacerbacéo de um disturbio neuroldgico pré-existente, (4)
Nova incidéncia ou exacerbagdo de uma doenca reumatolégica prévia ou
outra doenga autoimune, (5) Nova incidéncia de distirbio hematoldgico.

» Alteracdo da linha de base da Bayley Scales of Infant and Toddler
Development em até 5 anos.

» Alteracdo da linha de base na Raven's Progressive Matrices (Raven's 2 em
até 5 anos.

» Alteracdo desde a linha de base na Pediatric Evaluation of Disability
Inventory Computer Adaptive Test (PediCat) em até 15 anos.

Fonte: ClinicalTrials.gov
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Figura 12. Pacientes incluidos no estudo de longo prazo
Fonte: Mendell et al., 2021

Tabela 17. Caracteristica demograficas e clinicas dos pacientes incluidos

Caracteristicas Coorte 1 Coorte 2 Total
(n=3) (n = 10) (n = 13)
Idade média no inicio do acompanhamento,
meses
Média (DP) 45,5 (2,4) 33,7 (7,7) 36,4 (8,5)
45,3 31,9 38,9

Mediana (intervalo) (43,2 — 48,0) (25,4 — 46,3) (25,4 — 48,0)

Sexo —numero (%)

Homens 1(33) 5 (50) 6 (46)

Mulheres 2 (67) 5 (50) 7 (54)
Raga — namero (%)

Brancos 3 (100) 9 (90) 12 (92)

Outros 0 1 (10) 1(8)
Etnia, n (%)

Hispénico ou latino 0 2 (20) 2 (15)

N&o hispénico ou latino 3 (100) 8 (80) 11 (85)
Peso nalinha de base, kg

Média (DP) 13,3 (1,4) 11,9 (1,3) 12,2 (1,4)

Mediana (intervalo) 13,0 (12,0-14,7) 12,0 (10,0-14,6) 12,0 (10,0-14,7)

Fonte: Mendell et al., 2021

A presente revisdo sistematica da literatura incluiu uma publicagéo referente ao estudo LT-
001 [Mendell et al., 2021], conforme Tabela 18. Trata-se dos resultados dos primeiros cinco anos

de acompanhamento dos pacientes.
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Tabela 18. Resumo dos artigos incluidos nesta reviséo sistematica referentes ao estudo LT-001.

alcangados no
START foram
mantidos e o
ganho de
NOvoS mMarcos
motores.

Publicacao Desenho do Populacédo Duragéo do Desfechos Resultados
estudo estudo
Mendell et al., Estudo LT-001: Pacientes do Dados Ocorréncia de Na data de corte (11/06/2020) 13 pacientes tratados
2021 Estudo de estudo START analisados eventos no START foram envolvidos nesse estudo (idade
longo prazo desde 21 de adversos média, 38,9 (intervalo: 25,4 a 48,0) meses. 7
dos pacientes setembro de graves meninas, coorte de baixa dosagem (n=3) e coorte de
do estudo 2017 até 11 de Verificar se os dose terapéutica (n=10).
START (n=13) junho de 2020. marcos Eventos adversos graves ocorreram em 8 pacientes
motores (62%), sendo que nenhum resultou em

descontinuacdo ou morte.

Os mais frequentes eventos adversos graves foram:
insuficiéncia respiratéria aguda (n=4; 31%),
pneumonia (n=4; 31%), desidratac¢éo (n=3; 23%),
desconforto respiratério (n=2; 15%)e bronquiolite
(n=2; 15%).

Todos os 10 pacientes em dose terapéutica
permaneceram vivos e sem necessidade de
ventilacdo permanente.

Antes da linha de base, 4 pacientes (40%) na coorte
de dose terapéutica requereram suporte ventilatorio
ndo-invasivo e 6 pacientes (60%) ndo necessitaram
de suporte ventilatério regular, situacéo que néo se
alterou durante o periodo de acompanhamento.
Todos os 10 pacientes tratados com a dose
terapéutica mantiveram os marcos motores
previamente adquiridos. Dois pacientes atingiram
novos marcos motores, ficar de pé sem assisténcia
sem 0 uso de nusinersena.

Fonte: Mendell et al., 2021
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Detalhamento dos resultados das publicagbes do estudo de
acompanhamento de longo prazo incluidas nessa revisao sistematica

Mendell et al., 2021

Mendell e colaboradores (2021) acompanharam por um periodo de cinco anos 0s pacientes
com AME incluidos no estudo START com o objetivo de avaliar a seguranca e eficicia a longo
prazo da infusdo de onasemnogeno abeparvoveque. Os 13 pacientes recrutados inicialmente (low
dose — coorte 1, n = 3; high dose — coorte 2, n = 10) foram incluidos nesta analise. Os dados foram
analisados entre 21 de setembro de 2017 e 11 de junho de 2020. O tempo mediano apos a
administracdo do medicamento foi de 5,2 (4,6 a 6,2) anos, sendo 5,9 (5,8 a 6,2) na coorte 1 e 4,8

(4,6 a 5,6) na coorte 2. Na data de corte do estudo, 0 acompanhamento maximo dos pacientes foi

de 6,2 anos.
» Sequranca

Eventos adversos graves foram reportados para 8 pacientes (62%): um paciente da coorte 1
e sete da coorte 2. Os eventos adversos mais frequentes foram relacionados com o
desenvolvimento da doenca: insuficiéncia respiratéria aguda (n = 4, terminologia usada pelo Food
and Drug Administration [FDA] para indicar que o paciente foi hospitalizado com doenca
respiratéria necessitando de ventilacdo invasiva, mas nao € o grau mais grave da doenca),
pneumonia (n = 4), desidratacdo (n = 3), dificuldade respiratéria (n = 2) e bronquiolite (n = 2).
Nenhum destes eventos levou a descontinuacdo dos estudos e todos foram classificados como
ndo relacionados ao tratamento com onasemnogeno abeparvoveque. Todos os eventos graves

foram de grau 3, exceto por trés eventos de grau 4 em um paciente na coorte 1.

Nenhum dos eventos adversos de interesse especial foram reportados até a data de corte.
Estes eventos adversos de interesse especial ndo foram associados com elevac¢des nas enzimas
hepaticas, valores hematolégicos, novas doencgas ou doengas autoimunes. Nenhum dos pacientes
gue iniciou o estudo de extensdo atingiu os critérios de hepatotoxicidade e microangiopatia
trombdtica. A Tabela 19 mostra os eventos adversos reportados no estudo de acompanhamento

de longo prazo (resultados de 5 anos).
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Tabela 19. Eventos adversos

Classificacdo do 6rgao ou termo preferido Coorte 1 Coorte 2 Total
n (%) n (%) n (%)
grz?;jggtes COm um ou mais eventos adversos 1(33) 7 (70) 8 (62)
Infeccdes e infestagbes 1(33) 6 (60) 7 (54)
Pneumonia 1(33) 3 (30) 4 (31)
Bronquiolite 0 2 (20) 2 (15)
Bronquite 0 1(10) 1(8)
Gastroenterite 0 1(10) 1(8)
Gastroenterite viral 0 1 (10) 1(8)
Osteomielite 0 1(10) 1(8)
Pneumonia bacteriana 0 1 (10) 1(8)
Pneumonia viral 0 1(10) 1(8)
Infeccdo do trato urinario 0 1(10) 1(8)
Distarbios do metabolismo e nutricionais 1(33) 4 (40) 5 (38)
Desidratacédo 0 3 (30) 3(23)
Hipernatremia 1(33) 0 1(8)
Hipoglicemia 0 1(10) 1(8)
Cetoacidose 0 1(10) 1(8)
Distarbios toracicos, respiratérios e mediastinais 1(33) 3 (30) 4 (31)
Falha respiratoria aguda 1(33) 3 (30) 4 (31)
Dificuldade respiratoria 1(33) 1 (10) 2 (15)
Dispneia 0 1(10) 1(8)
Falha respiratéria 1(33) 0 1(8)
Distarbios gastrointestinais 1(33) 1(10) 2 (15)
Hemorragia gastrointestinal 1(33) 0 1(8)
Pneumatose intestinal 0 1(10) 1(8)
Vomito 0 1 (10) 1(8)
Distarbios cardiacos 1(33) 0 1(8)
Parada cardiaca 1(33) 0 1(8)
Erg(:ictzlea:jsi,;nteer:]\;ggenamento e complicagGes em 0 1(10) 1(8)
Feridas 0 1 (10) 1(8)
cI?ci;t(;](r:?ii\;)ossmusculoesqueléticos e de tecidos 0 1(10) 1(8)
Escoliose 0 1 (10) 1(8)
Disturbio de pele e tecidos subcutaneos 0 1(10) 1(8)
Ulcera por decubito 0 1 (10) 1(8)

Fonte: Mendell et al., 2021
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> Eficécia

Em relacao a efic4cia, todos os pacientes da coorte 2 estavam vivos e ndo necessitavam de
ventilacdo permanente. Na coorte 1, todos 0s pacientes estavam vivos e apenas um necessitou
de ventilagdo permanente. Na linha de base do estudo START, seis dos 10 pacientes nédo
necessitavam de suporte respiratério, 0 que se manteve até a data de corte. Os outros quatro
pacientes necessitaram de suporte ventilatério ja no estudo START, o que foi mantido para o
estudo de extensdo. Dois de 10 pacientes do estudo START atingiram novos marcos motores de
ficar de pé com assisténcia e 0s outros oito pacientes mantiveram os marcos ja atingidos no estudo
START.

Na data de corte, sete dos 13 pacientes receberam nusinersena para maximizar os efeitos
benéficos, ndo por ineficacia terapéutica. Entre estes, seis pacientes da coorte 2 ndo receberam
nenhum tratamento para AME por mais de quatro anos apds a administracdo de onasemnogeno
abeparvoveque. Os dois pacientes que atingiram novos marcos motores na coorte 2 nédo

receberam nusinersena em nenhum momento.

A Figura 13 mostra o atingimento dos marcos motores apés a avaliagcao de longo prazo (5

anos.
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Figura 13. Marcos motores dos pacientes ap6s a avaliagdo a longo prazo
Numero em parénteses é a idade em que o marco motor foi atingido (em meses).
Fonte: Mendell et al., 2021

Este estudo de acompanhamento a longo prazo demonstra que o0s pacientes tratados com
onasemnogeno abeparvoveque mantiveram os marcos motores atingidos anteriormente durante
0 estudo START. Além disto, dois pacientes atingiram novos marcos motores durante o periodo
de acompanhamento. Os eventos adversos reportados no estudo foram principalmente
relacionados com a AME e nenhum evento adverso grave foi relacionado com o tratamento. Nao

foram reportados eventos adversos de interesse especial no estudo.
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4.3.2.3 Estudo STR1VE-US

O STR1VE-US é um estudo de fase lll aberto, de braco Gnico e multicéntrico conduzido em
12 hospitais e universidades nos Estados Unidos. Foram incluidos pacientes com idade inferior a
seis meses com mutacéo bialélica do gene SMN1 (delecao ou mutacdes pontuais) e duas ou mais
cépias do gene SMN2. Os pacientes foram acompanhados semanalmente por quatro semanas,
seguido de acompanhamento mensal até o fim do estudo (completada a idade de 18 meses ou

finalizacdo precoce).

O desfecho primério de efic4cia foi a propor¢éo de pacientes que alcangaram o marco motor
de sentar-se sem suporte por no minimo 30 segundos aos 18 meses de idade ou a sobrevida
global aos 14 meses de idade. A sobrevida global foi definida de acordo com os critérios do estudo
START. O desfecho co-primério de eficacia foi definido a partir da comparacdo com a historia
natural de pacientes com AME ndo tratados provenientes da literatura (Pediatric Neuromuscular
Clinical Research Network, PNCR). Como desfecho secundario, foi avaliada a porcentagem de
pacientes que conquistaram a habilidade de desenvolvimento aos 18 meses de idade (desfecho
composto pela funcdo de degluticdo, suporte nutricional e manutencé@o de peso) e dos pacientes
sem a necessidade de suporte ventilatorio em 18 meses de idade. A Tabela 20 mostra as

caracteristicas metodoldgicas do estudo STR1VE-US.
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Tabela 20. Caracteristicas metodolégicas do estudo STR1VE-US

Nome do estudo STR1VE-US

Descri¢éo Ensaio clinico de terapia génica de dose Unica, aberto, de braco Unico e de fase
Il para pacientes com AME tipo 1 com uma ou duas copias de SMN2
entregando onasemnogeno abeparvoveque por infusdo intravenosa

Objetivo Determinar a eficacia do onasemnogeno abeparvoveque

Localizacdo EUA

Desenho Fase lll, aberto, de brago Unico, estudo de terapia génica de infusdo Unica

Populagéo Pacientes com AME tipo 1 com 1 ou 2 copias de SMN2 <6 meses de idade no

momento da terapia génica

Tamanho de N=22 pacientes

amostra

Critérios de » Diagnostico de AME com base na andlise de mutacao genética com

inclusao mutagdes bialélicas SMN1 (dele¢do ou mutagdes pontuais) e 1 ou 2 copias
de SMN2 (incluindo a mutag&o conhecida do modificador do gene SMN2
[c.859G>C]))

» Os pacientes devem ter <6 meses (<180 dias) de idade no momento da
infusdo de onasemnogeno abeparvoveque

» Os pacientes devem realizar um teste de avaliacdo da degluticdo antes da
administracdo da terapia génica

» Calendario vacinal infantil atualizado

Critérios de » Cirurgia/procedimento de reparo de escoliose anterior, planejado ou
exclusao esperado antes dos 18 meses de idade

» Uso de suporte ventilatdrio invasivo (traqueostomia com pressao positiva) ou
oximetria de pulso <95% de saturac¢&o na triagem (saturagéo ndo deve
diminuir 24 pontos percentuais entre a triagem e a infusdo com leitura de
oximetria de confirmagéo), os pacientes podem ser colocados em suporte
ventilatério ndo invasivo por <12 horas por dia, a critério de seu médico ou
equipe do estudo)

» Uso ou necessidade de suporte ventilatorio no invasivo por 212 horas
diarias nas 2 semanas anteriores a infuséo

» Paciente com sinais de aspiracdo com base em um teste de degluti¢cdo ou
cujo peso para a idade cai abaixo do terceiro percentil com base nos
PadrGes de Crescimento Infantil da OMS e ndo dispostos a usar um método
alternativo a alimentacgéo oral

» Infeccgéo viral ativa (inclui HIV ou sorologia positiva para hepatite B ou C, ou
infeccdo conhecida pelo virus Zika)

> Doencga grave do trato ndo respiratorio que requer tratamento sistémico e/ou
hospitalizagdo dentro de 2 semanas antes da triagem

> Infeccgdo respiratdria superior ou inferior que requer aten¢do médica,
intervengdo médica ou aumento nos cuidados de suporte de qualquer forma
dentro de 4 semanas antes da triagem.

» Infeccdo grave do trato ndo pulmonar/respiratorio (por exemplo, pielonefrite
ou meningite) dentro de 4 semanas antes da administracdo da terapia
génica ou doenga concomitante que, na opinido do Investigador, cria riscos
desnecessarios para a terapia génica

> Alergia ou hipersensibilidade conhecida & prednisolona ou outros
glicocorticosterdides ou seus excipientes

» Uso concomitante de qualquer um dos seguintes: medicamentos para
tratamento de miopatia ou neuropatia, agentes usados para tratar diabetes
mellitus ou terapia imunossupressora em andamento, plasmaférese,
imunomoduladores como adalimumabe ou terapia imunossupressora dentro
de 3 meses antes da terapia de reposi¢do génica

» Titulo de anticorpo anti-AAV9 >1:50. Caso um paciente em potencial
demonstre titulo de anticorpo anti-AAV9 >1:50, ele ou ela pode receber
reteste dentro de 30 dias do periodo de triagem e sera elegivel para
participar se o titulo de anticorpo anti-AAV9 apds o reteste for <1:50
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Nome do estudo STR1VE-US

» Valores laboratoriais anormais clinicamente significativos antes da terapia
génica (GGT, ALT e AST > 3x LSN; bilirrubina 23,0 mg/dL; creatinina 21,0
mg/dL; Hgb <8 ou >18 g/dL; WBC > 20.000/cmm)

» Participacdo em recente ensaio clinico de tratamento de AME (com exce¢éo
de estudos observacionais de coorte ou estudos nédo intervencionistas) ou
recebimento de um composto, produto ou terapia experimental ou comercial
administrado com a intencdo de tratar a AME (por exemplo, nusinersena,
acido valpréico) a qualquer momento antes da triagem para este estudo. Os
beta-agonistas orais devem ser descontinuados 230 dias antes dosagem.

» Expectativa de grandes procedimentos cirdrgicos durante o periodo de
avaliacé@o do estudo (por exemplo, cirurgia da coluna ou tragueostomia)

» Pacientes <35 semanas de idade gestacional no momento do nascimento

Intervencao e Onasemnogeno abeparvoveque a 1,1 X 10* gv/kg serd administrado como uma

comparadores infusdo intravenosa periférica Unica durante aproximadamente 30-60 minutos

(inscritos n=22)

Comparador: coorte de historia natural

Tempo de Durante o periodo de acompanhamento ambulatorial (Dia 4 ao Fim do Estudo
duracéo e aos 18 meses de idade), os pacientes retornaram em intervalos regulares para
acompanhamento avaliacOes de eficacia e seguranca. As visitas perdidas foram reagendadas o

mais rapido possivel, mas dentro de 7 dias e ainda dentro da janela exigida de
visita. Para as visitas de 14 e 18 meses, 0 paciente retornou dentro de 0 a 14
dias ap0s a data em que o paciente atingir 14 e 18 meses de idade,
respectivamente. A visita de 18 meses de idade também servi como a visita de
Fim de Estudo. Apods a visita de Fim de Estudo, pacientes elegiveis podem
passar para o estudo de acompanhamento de longo prazo

Desfechos » Proporcao de pacientes que alcangaram a posi¢édo sentada independente
primarios funcional por 230 segundos na visita do estudo aos 18 meses de idade

» Sobrevida, definida como evitar (a) morte ou (b) ventilacdo permanente, aos
14 meses de idade. A ventilagdo permanente é definida por traqueostomia
ou pela necessidade de = 16 horas de assisténcia respiratoria por dia (via
suporte ventilatério no invasivo) por = 14 dias consecutivos na auséncia de
doenca aguda reversivel, excluindo ventilagédo perioperatoria.

Desfechos » Proporcao de pacientes que mantém a habilidade do desenvolvimento,
secundarios definida como a capacidade de tolerar liquidos finos (como demonstrado
através de um teste formal de degluticdo) e para manter o peso (>3°
percentil com base nos Padrdes de Crescimento Infantil da OMS para idade
e sex0) sem necessidade de gastrostomia ou outro suporte nutricional
mecénico ou ndo oral aos 18 meses de idade

» Proporcéo de pacientes que séo independentes de suporte ventilatério,
definidos como néo necessitando de suporte/uso de ventilador diario em 18
meses de idade, excluindo doenca aguda reversivel e ventilagao
perioperatoria, conforme definido acima por meio de avaliacdo de dados
capturados de uso do dispositivo (Phillips Trilogy)

Desfechos > Alcancar a capacidade de: (1) manter a cabega ereta sem apoio. (2) rolar de

exploratorios costas para ambos os lados, (3) sentar-se com apoio, (4) sentar-se de forma
independente (> 10 segundos; Marcos do Desenvolvimento Motor da OMS),
(5) rastejar, (6) puxe para ficar de pé, (7) ficar de pé com ajuda, (8) ficar de
pé sozinho, (9) andar com ajuda, (10) andar sozinho.

» Mudanca da linha de base nos componentes motores finos e grossos das
Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil

» Mudancga da linha de base na fungdo motora grossa, conforme determinado
pela melhora na pontuagdo CHOP-INTEND: (1) Proporcéo de pacientes que
atingiram a pontuagdo CHOP-INTEND 240, (2) Proporcao de pacientes que
atingiram a pontuagdo CHOP-INTEND =50, (3) Proporcao de pacientes que
atingiram a pontuagao CHOP-INTEND =58,

» Melhoria na amplitude do CMAP do nervo fibular

» Idade em que o sentar independente (30 segundos) € alcancado pela
primeira vez

AbreviacGes: AAV9, sorotipo 9 do adenovirus associado; AME. Atrofia muscular espinhal; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; CHOP-INTEND, The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
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Disorders ; CMAP, potencial de acdo motor composto; GGT, gama glutamil-transpeptidase; Hgb, hemoglobina; HIV, virus
humano da imunodeficiéncia; LSN: limite superior normal; SMN, neurénio motor de sobrevivéncia; OMS, Organizagao
Mundial da Saude.

Fonte: NICE,2021,; ClinicalTrials.gov.

De 24 de outubro de 2017 a 12 de novembro de 2019, 26 pacientes foram triados e 22 foram
elegiveis a receber o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque. Apesar de pacientes com
uma coOpia do gene SMN2 e pacientes pré-sintomaticos serem elegiveis ao estudo, nenhum foi
recrutado. A mediana de idade dos pacientes na linha de base foi de 3,5 (Intervalo interquartil
[IQR], 2,7 a 5,3) meses e a mediana de idade para o inicio dos sintomas foi de 1,8 (IQR: 1,0 a 3,0).
O escore CHOP-INTEND na linha de base variou de 18 a 52 pontos, com uma mediana de 33,5
(IQR: 24 a 38). A Tabela 21 mostra as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes na
linha de base.

Tabela 21. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes nalinha de base

Pacientes (n=22)

Idade, meses

Média (DP) 3,7(1,6)
Mediana 3,5(2,7-5,3)
intervalo 0,5-5,9

Idade gestacional ao nascimento, semanas

Média (DP) 39,0(1,0)
Mediana 39,0 (39,0-39,0)
Intervalo 37,0-41,0

Idade de inicio dos sintomas, meses

Média (DP) 1,9(1,2)
Mediana 1,8 (1,0-3,0)
Idade no diagnostico, dias

Média (DP) 56,1 (98.6)
Mediana 67,0 (56,0 — 126,0)
Peso nalinha de base , kg

Média (intervalo) 5,8(3,9-7,5)
Mediana (5,8 (5,1-6,5)
Sexo

Feminino 12 (55%)
Masculino 10 (45%)
Raca

Branca 11 (50%)
Outra 6 (27%)

Preta ou afro-americana 3 (14%)
Asiatica 2 (9%)

Etnia

N&o-hispéanico ou latino 18 (82%)
Hispéanico ou latino 4 (18%)
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Caracteristicas clinicas

Reportada degluticdo de liquido fino 22 (100%)
Reportado suporte para alimentacao 0
Reportado suporte ventilatério* 0

Pontuacdo CHOP-INTEND na linha de base

Média 32,0 (9,7)
Mediana 33,5 (24-38)
Intervalo 18-52

AbreviacGes: CHOP-INTEND-Children’s Hospital Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders.

* Definido como nédo necessitando de suporte ventilatério diario, excluindo doenga aguda reversivel e ventilagdo
perioperatéria, de 2 semanas antes da triagem até a consulta inicial

Fonte: Day et al., 2021.

A presente revisdo sistematica da literatura incluiu uma publicacdo referente ao STR1VE-US
[Day et al., 2021], conforme Tabela 22.
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Tabela 22. Resumo dos artigos incluidos nesta reviséo sistematica referentes ao estudo STR1VE-US.

uma ou duas
cOpias do gene
SMN2.

idade.

Secundério:
porcentagem de
pacientes que
conquistaram a
habilidade de
desenvolvimento
aos 18 meses de
idade (desfecho
composto pela
funcdo de
degluticdo, suporte
nutricional e
manutencao de
peso) e dos
pacientes sem a
necessidade de
suporte ventilatério
em 18 meses de
idade

Publicacao Desenho do Populacéo Duragéo do Desfechos Resultados
estudo estudo
Day et al., Estudo Pacientes Dados Primario: proporcao Entre os pacientes, 13 (59%, IC 97,5%: 36 a
2021 STR1VE-US: sintomaticos analisados de pacientes que 100%) atingiram o desfecho co-primario de
estudo fase I, com |dade £ 6 desde 24 de alcancaram o marco eficicia de sentar-se sem suporte na idade de
aberto, meses com outubro de motor de sentar-se 18 meses, comparado com zero pacientes da
conduzido em mutagao 2017 até 12 de sem suporte por no coorte histérica (p < 0,0001).
12 hospitais e bialélica do novembro de minimo 30 . .
universidades gene SMN1 2019. segundos aos 18 A me_dla,n_a de |da_1de para alcancar (_) desfecho
dos EUA (delecio ou meses de idade ou co-primario de foi 12,6 meses (IQR: 10,2 a
(n=22) mutacgdes a sobrevida global 15.2).
pontuais) e aos 14 meses de Vinte pacientes (91%, IC 95%: 79 a 100) nao

necessitaram de suporte ventilatério
permanente ao final do estudo, comparado com
23 pacientes na coorte da histéria natural da
doenca (26%, IC 95%: 8 a 44, p < 0,0001).

Na idade de 18 meses, 82% dos pacientes ndo
necessitaram de suporte ventilatorio,
comparado com zero na historia natural (p <
0,0001). No geral, 68% dos pacientes no estudo
STR1VE n&o necessitaram de suporte
ventilatério em nenhum momento.

Entre os 7pacientes que utilizaram suporte
ventilatorio ndo invasivo, 5 possuem o registro
de uso do suporte Trilogy 100 e 2 fizeram o uso
de outros tipos de suporte ventilatério ndo
invasivo.

9 pacientes conquistaram a habilidade de
desenvolvimento (41%, IC 97,5%: 21 a 100)
comparado com zero na coorte da histéria
natural, e 14 (64%) mantiveram o peso
adequado de acordo com a idade.

Fonte: Day et al., 2021.
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Detalhamento dos resultados das publicacbes do estudo STR1VE-US
incluidas nessa revisdo sistematica

Day et al., 2021

Os resultados do estudo STR1VE-US foram publicados por Day e colaboradores [Day et al.,

2021], conforme apresentados a seguir.

» Proporcao de pacientes que alcancaram o marco motor de sentar-se sem suporte por no

minimo 30 sequndos aos 18 meses de idade ou a sobrevida global aos 14 meses de idade.

Dezenove (86%) dos 22 pacientes concluiram o estudo. Dois de trés pacientes
descontinuaram o tratamento antes da idade de 14 meses; um paciente morreu na idade de 7-8
meses devido a insuficiéncia respiratéria (considerada n&o relacionada a onasemnogeno
abeparvoveque) e um paciente teve o termo de consentimento retirado pelos pais / responséavel
na aos 11,9 meses de idade apds o paciente ter atendido os critérios para ventilacdo permanente
nao-invasiva na idade de 11,0 meses. Outro paciente saiu do estudo devido a ocorréncia de
eventos adversos graves (desconforto respiratério) na idade de 18 meses; contudo, este paciente

permaneceu vivo e ndo necessitou de ventilagdo permanente.

Entre os 22 pacientes, 13 (59%, IC 97,5%: 36 a 100%) atingiram o desfecho co-primario de
eficicia de sentar-se sem suporte na idade de 18 meses, comparado com zero pacientes da coorte
historica (p < 0,0001). Um paciente adicional atingiu este desfecho na visita do més 16, mas néo
confirmou na visita do més 18, ndo sendo considerado no resultado do estudo. A mediana de idade
para alcancar o desfecho co-primario de foi 12,6 meses (IQR: 10,2 a 15,2). Vinte pacientes (91%,
IC 95%: 79 a 100) ndo necessitaram de suporte ventilatério permanente ao final do estudo,
comparado com 23 pacientes na coorte da histéria natural da doenca (26%, IC 95%: 8 a 44, p <
0,0001).

A Figura 14 apresenta o resultado do STR1VE-US com relacéo aso desfechos primarios
do estudo, ou seja, 0 alcance do marco motor de sentar-se sem suporte por no minimo 30

segundos aos 18 meses de idade ou a sobrevida global aos 14 meses de idade.
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®* Dose Unica

O Morte ou ventilacdo permanente

A Senta-se independemente (confirmada na idade de 18 meses)

B Senta-se independemente (nao confirmada na idade de 18 meses)
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Figura 14. Resultado de eficacia encontrado no estudo STR1VE-US

Paciente 1 morreu e paciente 20 necessitou de ventilagdo permanente. Paciente 8 saiu do estudo devido a ocorréncia de
eventos adversos na idade de 18 meses, mas permaneceu vivo sem a necessidade de ventilagdo permanente durante o
periodo do estudo (18 meses). Paciente 13atingiu a fungdo de sentar-se com independéncia na idade de 16 meses, mas
esse achado néo foi confirmado aos 18 meses de idade

Fonte: Day et al, 2021.

» Porcentagem de pacientes que conguistaram a habilidade de desenvolvimento aos 18

meses de idade (desfecho composto pela funcdo de degluticdo, suporte nutricional e

manutencio de peso) e dos pacientes sem a necessidade de suporte ventilatério em 18

meses de idade

Nove pacientes conquistaram a habilidade de desenvolvimento (41%, IC 97,5%: 21 a 100)
comparado com zero na coorte da histéria natural, e 14 (64%) mantiveram o peso adequado de

acordo com a idade (Tabela 23).
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Tabela 23. Habilidade de desenvolvimento aos 18 meses de idade

Pacientes (n=22)

Habilidade de desenvolvimento sustentado

Numero de pacientes 9 (41%)
IC 97,5% 21-100
P value < 0,0001

Componentes da habilidade de desenvolvimento

Habilidade do tolerar liquidos finos 12 (55%)
Alimentacg&o exclusivamente oral 19 (86%)
Manutencéo do peso consistente com a idade 14 (64%)

Fonte: Day et al., 2021.

Na idade de 18 meses, 82% dos pacientes ndo necessitaram de suporte ventilatério,
comparado com zero na historia natural (p < 0,0001). No geral, 68% dos pacientes no estudo

STR1VE-US nao necessitaram de suporte ventilatério em nenhum momento.

» Funcdo motora

Cerca de 86% dos pacientes atingiram pelo menos um marco motor. O ganho médio na escala
CHOP-INTEND foi de 6,9 (DP: 5,35) no primeiro més, 11,7 (DP: 6,40) no més trés e 14,6 (7,04)
no més seis apos a administragdo do medicamento. No estudo, 21 (95%) pacientes atingiram a
pontuacado na escala CHOP-INTEND de 40 pontos ou mais, 14 (64%) atingiram a pontuacéo de
50 pontos ou mais e cinco (23%) pacientes atingiram a pontua¢éo de 60 pontos ou mais. A maioria

dos pacientes demonstrou uma melhora nas funcées motores grossas e finas.

» Eventos adversos

Todos 0s 22 pacientes apresentaram eventos adversos, sendo que 10 (45%) pacientes
apresentaram algum evento adverso grave. Trés (14%) pacientes apresentaram eventos adversos
graves relacionados ao tratamento (2 pacientes apresentaram elevacdo das enzimas
aminotransferases hepaticas e um teve hidrocefalia). Os eventos adversos graves mais frequentes
foram: bronquiolite, pneumonia, dificuldade respiratéria e bronquiolite causada pelo virus

respiratorio sincial e foram considerados néo relacionados ao onasemnogeno abeparvoveque.

Quatro categorias de eventos de especial interesse foram monitorados durante o estudo:
hepatotoxicidade, hematoldgicos, cardiovasculares e neurologicos. Treze (59%) tiveram pelo

menos 1 evento dentro destas 4 categorias.

4.3.2.4 Estudo STR1VE-EU

O STR1VE-EU é um estudo de fase lll aberto, de braco Gnico e multicéntrico conduzido em

9 centros (hospitais e universidades) na Italia (n=4), Reino Unido (n=2), Bélgica (n=2) e Franca
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(n=1). Foram incluidos pacientes com idade inferior a seis meses com mutac¢ao bialélica do gene
SMN1 (delecao ou mutacgdes pontuais) e uma ou duas copias do gene SMN2. Os pacientes foram
acompanhados semanalmente por quatro semanas, seguido de acompanhamento mensal até o

fim do estudo (completada a idade de 18 meses ou finalizacdo precoce).

O desfecho primario de eficacia foi sentar-se sem apoio por no minimo 10 segundos, como
definido pelo WHO Multicentre Growth Reference Study, em qualquer visita até 18 meses de idade.
A eficacia foi comparada com a histéria natural de pacientes com AME tipo 1 n&o tratados de

acordo com a literatura (Pediatric Neuromuscular Clinical Research Network , PNCR).

O desfecho secundério foi sobrevida livre de ventilagdo, definida como auséncia de morte ou

ventilagdo permanente na idade de 14 meses.

A Tabela 24 mostra as caracteristicas metodol6gicas do STR1VE-EU.

Tabela 24. Caracteristicas metodolégicas do STR1VE-EU

Nome do Estudo STR1VE-EU

Descricao Ensaio clinico de terapia génica de fase Ill, aberto, de brago Gnico e dose Unica
para pacientes com AME tipo 1 com uma ou duas cépias de SMN2 entregando
AVXS-101 por infuséo intravenosa

Objetivo Avaliar a eficacia do onasemnogeno abeparvoveque

Localizagcéo 9 centros de investigacdo europeus localizados nos seguintes paises: Bélgica (2
locais), Franca (1 local), Italia (4 locais) e Reino Unido (2 locais).

Desenho Estudo de fase Il aberto, de braco unico, de infusdo Unica, investigando a
eficacia e seguranga do onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com AME
tipo 1

Populacéo Pacientes com AME tipo 1 sintomaticos com confirmagdo genética de nenhum

SMN1 funcional, bem como 1 ou 2 copias de SMN2 com <6 meses de idade no
momento da infusdo da terapia génica

Tamanho de amostra | N=33

Critérios de inclusédo » Pacientes com AME tipo 1 conforme determinado pelo diagndstico de AME
com base na andlise de mutacédo genética com mutagdes bialélicas SMN1

(delecédo ou mutagdes pontuais) e uma ou duas copias de SMN2 (incluindo
a mutagdo conhecida do modificador do gene SMN2 [c.859G>C])

» Idade <6 meses (<180 dias) no momento da infusdo de onasemnogeno
abeparvoveque

» Os pacientes devem realizar um teste de avaliacdo da degluticdo antes da
administragdo da terapia génica
» Calendario vacinal atualizado
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Nome do Estudo STR1VE-EU

Critérios de exclusdo | » Cirurgia/procedimento de reparo de escoliose anterior, planejado ou
esperado antes dos 18 meses de idade

» Uso de suporte ventilatério invasivo (tragueostomia com pressao positiva)
ou oximetria de pulso <95% de saturagdo na triagem (saturagao ndo deve
diminuir 24 pontos percentuais entre a triagem e a infusdo com leitura de
oximetria de confirmacgéo), os pacientes podem ser colocados em suporte
ventilatorio ndo invasivo por <12 horas por dia, a critério de seu médico ou
equipe do estudo)

» Uso ou necessidade de suporte ventilatério ndo invasivo por 212 horas
diarias nas 2 semanas anteriores a infusdo

» Paciente com sinais de aspiracdo com base em um teste de degluticdo ou
cujo peso para a idade cai abaixo do terceiro percentil com base nos
Padrdes de Crescimento Infantil da OMS e nédo dispostos a usar um
método alternativo a alimentacgao oral

» Infecgéo viral ativa (inclui HIV ou sorologia positiva para hepatite B ou C, ou
infec¢do conhecida pelo virus Zika)

» Doenca grave do trato ndo respiratorio que requer tratamento sistémico
e/ou hospitalizagao dentro de 2 semanas antes da triagem

» Infecgdo respiratdria superior ou inferior que requer atencéo médica,
intervengdo médica ou aumento nos cuidados de suporte de qualquer
forma dentro de 4 semanas antes da triagem.

» Infecgdo grave do trato ndo pulmonar/respiratorio (por exemplo, pielonefrite
ou meningite) dentro de 4 semanas antes da administracdo da terapia
génica ou doenca concomitante que, na opinido do Investigador, cria riscos
desnecessarios para a terapia génica

» Alergia ou hipersensibilidade conhecida a prednisolona ou outros
glicocorticosterdides ou seus excipientes

» Uso concomitante de qualquer um dos seguintes: medicamentos para
tratamento de miopatia ou neuropatia, agentes usados para tratar diabetes
mellitus ou terapia imunossupressora em andamento, plasmaférese,
imunomoduladores como adalimumabe ou terapia imunossupressora
dentro de 3 meses antes da terapia de reposicao génica

» Titulo de anticorpo anti-AAV9 >1:50. Caso um paciente em potencial
demonstre titulo de anticorpo anti-AAV9 >1:50, ele ou ela pode receber
reteste dentro de 30 dias do periodo de triagem e sera elegivel para
participar se o titulo de anticorpo anti-AAV9 apds o reteste for <1:5

»  Valores laboratoriais anormais clinicamente significativos antes da terapia
génica (GGT, ALT e AST > 3x LSN; bilirrubina 23,0 mg/dL; creatinina 21,0
mg/dL; Hgb <8 ou >18 g/dL; WBC > 20.000/cmm)

» Participagdo em recente ensaio clinico de tratamento de AME (com
excecdo de estudos observacionais de coorte ou estudos nédo
intervencionistas) ou recebimento de um composto, produto ou terapia
experimental ou comercial administrado com a intencdo de tratar a AME
(por exemplo, nusinersena, acido valproéico) a qualquer momento antes da
triagem para este estudo. Os beta-agonistas orais devem ser
descontinuados =30 dias antes dosagem.

» Expectativa de grandes procedimentos cirdrgicos durante o periodo de
avaliacd@o do estudo (por exemplo, cirurgia da coluna ou traqueostomia)

» Pacientes <35 semanas de idade gestacional no momento do nascimento

Intervencao e Intervencéao: infusdo intravenosa periférica de 1,1 X 104 vg/kg de
comparadores onasemnogeno abeparvoveque (inscritos n=33)

Comparador: coorte de historia natural
Tempo de Os pacientes retornaréo para visitas de acompanhamento nos dias 7, 14, 21 e
seguimento e 30. Os pacientes retornardo mensalmente a partir de entéo, apos a visita do dia
participantes 30, para 18 meses apoés a administracdo da dose.

perdendo seguimento
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Nome do Estudo STR1VE-EU

Desfechos primarios »  Atingir o marco de desenvolvimento de sentar-se sem apoio por pelo
menos 10 segundos até 18 meses de idade (conforme avaliado pelos
Marcos de Desenvolvimento Motor da OMS)

Desfechos » Sobrevida aos 14 meses de idade, definida pela prevengéo do desfecho
secundarios combinado de (a) morte ou (b) ventilacdo permanente (definida por
traqueostomia ou pela necessidade de =16 horas de assisténcia
respiratoria por dia [via suporte ventilatorio] por 214 dias consecutivos na
auséncia de uma doenca aguda reversivel, excluindo ventilagao
perioperatoria)

Desfechos » Alcancar a capacidade de: (1) manter a cabega ereta sem apoio. (2) rolar
exploratérios de costas para ambos os lados, (3) sentar-se com apoio, (4) sentar-se de
forma independente (> 10 segundos; Marcos do Desenvolvimento Motor
da OMS), (5) rastejar, (6) puxe para ficar de pé, (7) ficar de pé com ajuda,
(8) ficar de pé sozinho, (9) andar com ajuda, (10) andar sozinho.

» Mudanga da linha de base nos componentes motores finos e grossos das
Escalas Bayley de Desenvolvimento Infantil e Infantil

» Mudanca da linha de base na fungdo motora grossa, conforme
determinado pela melhora na pontuagdo CHOP-INTEND

» Capacidade de permanecer independente do suporte ventilatério, definida
como ndo necessitando de suporte/uso diario de ventilador aos 18 meses
de idade

» Manter a capacidade de desenvolvimento definida como atendendo aos
seguintes critérios em cada um dos 3 pontos de tempo de dados de
eficacia: (1) capacidade de tolerar liquidos finos como demonstrado
através de um teste formal de degluti¢éo, (2) N&o recebeu nutrigdo por
meio de suporte mecanico (por exemplo, sonda de alimentacéo), (3) Peso
mantido (>3° percentil para idade e sexo, conforme definido pelas
diretrizes da OMS) no momento do corte de dados de eficicia primaria.

AbreviacGes: AAV9, sorotipo 9 do adenovirus associado; AME. Atrofia muscular espinhal; ALT, alanina aminotransferase;
AST, aspartato aminotransferase; CHOP-INTEND, The Children's Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular
Disorders; GGT, gama glutamil-transpeptidase; Hgb, hemoglobina; HIV, virus humano da imunodeficiéncia; LSN: limite
superior normal; SMN, neurdnio motor de sobrevivéncia; OMS, Organizagdo Mundial da Saude.

Fonte: ClinicalTrials.gov; Mercuri et al., 2021.

De 16 de agosto de 2018 a 11 de setembro de 2020, 41 pacientes foram triados e 33 foram
elegiveis a receber o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque. A Tabela 25 mostra as
caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes na linha de base.

Tabela 25. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes no STR1VE-EU

Pacientes (n=33)

Idade, meses

Média (DP) 4,1 (1,3)
Mediana 4,1 (3,2-5,2)
intervalo 1,8-6,0

Idade gestacional ao nascimento, semanas

Média (DP) 38,9 (1,4)
Mediana 39,0 (38,0-40,0)
Intervalo 35,0-41,0

Idade de inicio dos sintomas, meses

Média (DP) 1,6 (0,9)
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Mediana 1,5(1,0-2,0)
intervalo 0,0-4,0

Idade no diagnéstico, dias

Média (DP) 81,3,1 (36,1)
Mediana 76,0 (59,0 — 105,0)
intervalo 26,0-156,0
Peso nalinha de base , kg

Média (intervalo) 58(3,9-7,5)
Mediana (5,8 (5,1-6,5)
intervalo 4,2-8,4

Sexo

Feminino 19 (58%)
Masculino 14 (42%)
Caracteristicas clinicas

Reportada degluti¢éo intacta 32 (97%)
Reportado suporte para alimentacéo 9 (27%
Reportado suporte ventilatorio* 9 (27%)
Reportada hospitalizagdo antes da infusdo 22 (67%)
Pontuacdo CHOP-INTEND na linha de base

Média 27,9 (8,3)
Mediana 28,0 (22,0-32,0)
Intervalo 14,0-55,0
Controle da cabeca na linha de base 3 (9%)

Abreviac6es: CHOP-INTEND-Children’s Hospital Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders.
Fonte: Mercuri et al., 2021.

A presente revisao sistematica da literatura incluiu uma publicacdo referente ao STR1VE-EU

[Mercuri et al., 2021], conforme Tabela 26.
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Tabela 26. Resumo dos artigos incluidos nesta reviséo sistematica referentes ao estudo STR1VE-EU.

SMN2.

sobrevida livre de
ventilacdo, definida
como auséncia de
morte ou ventilacdo
permanente na
idade de 14 meses

Publicacao Desenho do Populacéo Duragéo do Desfechos Resultados
estudo estudo
Mercuri et al., Estudo Pacientes Dados Primario: proporcao » Quatorze (44%,IC 97,5%: 26-100) de
2021 STR1VE-EU: sintomaticos analisados de pacientes que 32 pacientes na populagéo IIT
estudo fase I, com ldade <6 desde 16 de alcancaram o marco (intention-to-treat) atingiram o
aberto, meses com agosto de 2018 motor de sentar-se desfecho primario (vs. 0 de 23
conduzido em mutagao até 11 de com independéncia pacientes na coorte de historia natural,
09 hospitais e bialélica do setembro de por no minimo 10 p<0,0001).
universidades gene SMN1 2020. segundos em . - L
da Europa (delegéo ou qualquer visita até A idade me(;ha,d_e atingimento do
(Bélgica, mutacoes 18 meses de idade . desfecho primério foi 15,9 meses (IQR
Franca, Italia e pontuais) e 0 desfech 9.6-18.3).
Reino Unido uma ou duas Ao o 31 (97%, IC95%: 91-100) de 32
(n=33) copias do gene pacientes na populacdo ITT

permaneceram vivos sem a
necessidade de suporte ventilatério
permanente aos 14 meses em
comparacgdo com 6 (26%, 8-44) de 23
pacientes na coorte de histéria natural
(p,0,0001).

Trinta e dois (97%) pacientes de 33
tiveram pelo menos 1 evento adverso
e 6 (18%) pacientes tiveram eventos
adversos que foram considerados
graves e relacionados a
onasemnogeno abeparvoveque

Fonte: Mercuri et al., 2021.
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Detalhamento dos resultados das publicagcbes do estudo STR1VE-EU
incluidas nessa revisdo sistematica

> Mercuri et al., 2021

> Sentar-se com independéncia por pelo menos 10s em gualgquer visita até 18 meses de idade

Quatorze (44%,IC 97,5%: 26-100) de 32 pacientes na populacdo IIT (intention-to-treat)
atingiram o desfecho primério de sentar-se com independéncia por pelo menos 10s em qualquer
visita até 18 meses de idade (vs. 0 de 23 pacientes na coorte de histéria natural, p<0,0001). A

idade média de atingimento do desfecho primario foi 15,9 meses (IQR 9.6-18.3).

Um paciente que recebeu a infusdo no dia 181 foi excluido da populacdo ITT mas também

atingiu o desfecho primario.

> Sobrevida livre de suporte ventilatério permanente aos 14 meses

A analise do desfecho secundéario mostrou que 31 (97%, 1C95%: 91-100) de 32 pacientes na
populagéo ITT permaneceram vivos sem a necessidade de suporte ventilatério permanente aos
14 meses em comparacdo com 6 (26%, 8-44) de 23 pacientes na coorte de histdria natural

(p,0,0001). O paciente que foi excluido da populacédo IIT também atingiu o desfecho secundario.

» Func8o motora

Nas analises exploratérias pré-especificadas, 27 (82%) de 33 pacientes atingiram pelo menos
um marco motor durante o estudo. Vinte e trés (77%) de 30 pacientes atingiram o controle da
cabeca (3 ja apresentavam o controle da cabeca na linha de base), e 19 (58%) de 33 pacientes
rolaram de costas para os lados. Dezesseis (48%) de 33 pacientes sentaram-se sem assisténcia
por 30s ou mais, incluindo 15 (45%) pacientes (14 de 32 da populacéo IIT mais 1 paciente que
recebeu a infusdo no dia 181) que atingiram o desfecho primario de sentar-se com independéncia

por pelo menos 10s.

Verificou-se também um rapido e sustentado aumento da pontuacdo CHOP-INTENT desde a
linha de base: de 6 pontos (DP 5.4) em 1 més; 10,3 pontos (DP 6.3) em 3 meses, e 13,6 pontos
(DP 6,6) em 6 meses. Vinte e quatro (73%) de 33 pacientes atingiram a pontuacéo de 40 pontos
ou mais, 14 (42%) atingiram 50 pontos ou mais e 3 pacientes atingiram 58 pontos ou mais. Estes
resultados diferem dos encontrados na coorte da histéria natural na qual apenas um paciente (4%)
entre os 23 atingiu 40 pontos ou mais. Vale lembrar que essa pontuacao raramente é atingida (e

quase nunca sustentada) numa coorte de histéria natural.

» Eventos adversos

Trinta e dois (97%) pacientes de 33 tiveram pelo menos 1 evento adverso e 6 (18%) pacientes
tiveram eventos adversos que foram considerados graves e relacionados a onasemnogeno

abeparvoveque. Os eventos adversos mais comuns foram pirexia [22 (67%) pacientes de 33],
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infeccdes do trato respiratorio superior [11 (33%) e elevacdo das aminotrasferase alanina [9

(27%)]. Ocorreu um caso de 6bito ndo relacionado ao onasemnogeno abeparvoveque.

Com relagdo aos eventos de interesse pré-especificados, foram reportados 28 casos de
hepatotoxicidade em 18 (55%) dos 33 pacientes. Nenhum dos eventos adversos ou achados
laboratoriais foram associados com sinais ou sintomas clinicos e a maioria foi resolvida com o uso
ou modificacdo da dose de prednisolona. Cinco eventos adversos relacionados a trombocitopenia
foram reportados. Com excecdo de um caso, 0s eventos (presengca de sangue ha urina,
decréscimo de hemoglobina, contusao ou hemorragia no local do estoma) nao foram relacionados
ao onasemnogeno abeparvoveque. O paciente que foi a 6bito teve trombocitopenia (solucionada),

que foi considerada relacionada ao tratamento.

Cinco pacientes apresentaram eventos adversos categorizados como cardiacos. Nove de 13
eventos foram néo relacionados ao tratamento. Eventos possivelmente relacionados ao tratamento
incluiram taquicardia (1 evento em 1 paciente), troponina T elevada (2 eventos em 2 pacientes) e

aumento da fosfoquinase creatina-MB (1 evento em 1 paciente).

4.3.3 Estudos observacionais

Dada a raridade da doenga e ao namero reduzido de pacientes elegiveis ao tratamento,
torna-se essencial a inclusdo de evidéncias provenientes de estudos observacionais para a
avaliacd@o do efeito de determinada intervencéo. Nesta RSL foram identificadas oito publica¢des
referentes a estudos observacionais conduzidos para a avaliacdo do uso de onasemnogeno

abeparvoveque em pacientes com AME, conforme resumidos na Tabela 27.
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Tabela 27. Resumos dos estudos observacionais incluidos nesta revisao sistematica da literatura

Publicacao

Descricéo geral

U, NOVARTIS

Populacéo

Resultados

Waldrop et al., 2020

Origem do trabalho:
Ohio, EUA.

Avaliar seguranca e eficacia de
onasemnogeno abeparvoveque

Analise retrospectiva de dados
dos primeiros 21 pacientes
tratados no estado de Ohio,
EUA.

(n=21)

Foram incluidos pacientes que tiveram acesso
ao tratamento por meio de programa de acesso
gerenciado, programa de acesso expandido ou
comercialmente entre dezembro de 2018 até
fevereiro de 2020.

21 pacientes com AME com 1-23 meses de
idade:

12 pacientes com 2 cpias SMN2;
7 com 3 cépias e

4 pacientes com 4 cépias,

5 pacientes pré-sintomaticos

16 pacientes sintomaticos

10 pacientes naive

11 pacientes tratados com nusinersena
previamente

O tratamento foi bem tolerado em criangas < 6 meses

Neste grupo (< 6 meses), elevagao de transaminases
séricas (aspartato aminotransferase (AST) e alanina
aminotransferase (ALT) foram modestas e nédo
associadas com elevacgdes de gama glutamil
transpetidase (GGT). A administracdo de
prednisolona esteve de acordo com os estudos
clinicos

Nas criangas mais velhas, elevacfes das
transaminases (AST, ALT e GGT) foram mais
comuns e requereram maior dose de prednisolona,
mas as elevagdes ndo acarretaram sintomas clinicos.

Dezenove de 21 (90%) criangcas apresentaram uma
queda assintomatica de plaquetas na primeira
semana pos-dose que foi solucionada sem
intervencao.

Das 19 criancas, 11% (n=2) apresentaram

estabilizacdo e 89% (n=7) apresentaram melhora na
funcdo motora.

Chand et al., 2021a

Origem do trabalho:
EUA

Avaliar hepatotoxicidade do
tratamento com onasemnogeno
abeparvoveque

Analise de dados de pacientes
gue em 31/12/2019 estavam
participando de 5 estudos
clinicos de onasemnogeno
abeparvoveque, inscritos em
programa de acesso gerenciado,
no registro de longo prazo
RESTORE e na base de relatos
de eventos adversos da Novartis

Foram analisados os dados relativos a:

100 pacientes participantes dos estudos
clinicos

43 pacientes inscritos no programa de
acesso gerenciado / RESTORE

181 pacientes da base de eventos adversos

Totalizando 324 pacientes com AME que haviam
recebido onasemnogeno abeparvoveque

90 entre os 100 pacientes avaliados, apresentaram
elevacéo das enzimas hepaticas.

Eventos adversos relacionados a fungéo hepatica:
em 34 (34%) dos 100 pacientes dos estudos clinicos,
em 10 (23%) dos 43 do programa de acesso
gerenciado / registro.

2 pacientes do programa de acesso gerenciado
apresentaram insuficiéncia hepatica aguda que foi
completamente solucionada.

Todos os eventos foram resolvidos; a duragdo do
tratamento com prednisolona variou (intervalo: 33-
229 dias), com a maioria recebendo prednisolona por
60-120 dias
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Publicacao

Descricédo geral

U, NOVARTIS

Populacéo

Resultados

(Novartis Global Safety

>

> 60% apresentaram elevacdes nos niveis de alanina

database) aminotransferase, aspartato aminotransferase ou
(N=325) bilirrubina antes da administragéo.
» >40% receberam medicamentos concomitantes
potencialmente hepatotoxicos
Friese et al., 2021 Experiéncia do uso de Idade 10-37 meses » Ap6s o tratamento com onasemnogeno
onasemnogeno abeparvoveque . abeparvoveque, todos os pacientes apresentaram
em pacientes tratados no Peso corpéreo: 7,1 a 11,9 kg aumento da temperatura corporal e elevacéo dos
Hospital Universitario de Bonn Todos os pacientes com 2 ou 3 copias do SMN2 niveis de transaminases
Origem do trabalho: e tinham sido previamente tratados com » Em um paciente foi necessario aumentar ou
Bonn, Alemanha nusinersena. prolongar a dose padréo de esterdide para controlar
a resposta imune um caso grave,
Anlise retrospectiva » Em um caso grave, o dano hepatico foi associado a
P funcdo hepatica prejudicada. Este paciente recebeu
Periodo: dezembro de 2019 até pulsoterapia com esteroide por cinco dias.
setembro de 2020 » Hemograma revelou trombocitopenia assintomatica
—g em 6/8 pacientes e um aumento significativo de
(n=8) mondcitos apoés terapia génica
» Os valores hepéticos e as contagens sanguineas
voltaram a niveis quase normais durante o periodo
de observacéo pos-tratamento.
» Aumento da Troponina | acima do limite normal em
4/8 pacientes, mas nao foi associado a nenhuma
anormalidade na avaliagéo cardiaca
Matesanz et al., 2020 Avaliar a seguranca e eficacia do Pacientes com idade = 7 meses » 6 (86%) dos 7 pacientes apresentaram sintomas de

Origem do trabalho:
Philadelphia, EUA

uso da terapia génica com
onasemnogeno abeparvoveque

Analise retrospectiva

(n=7)

Tratados com onasemnogeno abeparvoveque
entre julho de 2019 e fevereiro de 2020.

e AME Tipo 1 (n=3): média de idade: 3,3
meses (diagndstico) e 11,7 meses
(tratamento); peso médio: 9,2 kg

infeccéo viral aguda com vomitos e/ou febre apos 2-3
dias da infus&o.

4 (57%) dos 7pacientes tiveram trombocitopenia

6 (86%) dos 7 pacientes necessitaram de curso
prolongado de esteroide devido a elevagéo
persistente das enzimas hepaticas.
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Publicacao

Descricédo geral

U, NOVARTIS

Populacéo

Resultados

e AME tipo 2 (n=4): média de idade: 11,7
meses (diagnodstico) e 17 meses
(tratamento); peso médio: 10,2 kg

>

Todos os pacientes demonstraram melhoras motoras,
que foram aparentes em trés meses, embora com
progresso continuo naqueles pacientes
acompanhados por periodos de tempo mais longos.

Chand et al., 2021b Reporte de trés casos de Pacientes (5-14 meses) que receberam » Foram identificados 3 casos em aproximadamente
microangiopatia trombdtica apos onasemnogeno abeparvoveque para AME até 500 expostos
uso de onasemnogeno 1° de julho de 2020 e que apresentaram . L .
abeparvoveque. microangiopatia trombotica. > a mlcfoangIOpatla trombdtica se,deserllvolv~eu

Origem do trabalho: . . 3 aproximadamente 1 semana apés da infusao de

EUA Os pacientes foram identificados onasemnogeno abeparvoveque
apos busca no banco de dados . .
de seguranga da Novartis. > 2 das 3 criancas apresentaram vomito, 2 das 3

tinham sido previamente expostas a nusinersena, e 2
apresentavam infec¢gdes com microorganismos
encapsulados.

» Todas as 3 criancas se recuperaram do evento. Uma
necessitou de apenas medidas de suporte. as outras
2 necessitaram de terapias adicionais como
plasmaferese, aumento de corticosteroides e /ou
transfusdes.

» Os trés pacientes apresentavam fatores adicionais
contribuidores associados a microangiopatia
trombotica (infecgbes por bactéria encapsulada e
exposicao recente a vacina)

Ali et al., 2020 Experiencia do Qatar com o uso Foram incluidos 9 pacientes que receberam o » 4 (44% ) pacientes apresentaram niveis elevados de
de onasemnogeno tratamento entre novembro de 2019 e julho de troponina-l. Todos os casos foram transitorios e
abeparvoveque. Seguranca e 2020. foram resolvidos dentro de 1 semana.

_ eficacia séo avaliadas. e Pacientes < 2 anos de idade com AME tipo > Todos os 9 pacientes incluidos apresentaram
Origem do trabalho: 1 (n=7) ou tipo 2 (n=2) elevagdo das aminotransferases (AST e ALT) e foi
Qatar Pacientes foram acompanhados «  pacientes naive observado um Unico caso de bilirrubina aumentada.

por 10 meses ) ) Todos os 9 pacientes permaneceram assintomaticos,
(n=9) previamente o
» 4 casos de diminuigdo da contagem de plaquetas,

que retornaram ao normal pela semana 2. 1 caso de
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Publicacao

Descricédo geral

U, NOVARTIS

Populacéo

Resultados

trombocitopenia grave na semana 1. Nenhum
paciente apresentou sangramento e nenhum
intervencgéo foi necesséria.

Pontuagcdo CHOP-INTEND aumentou em
comparacao com a linha de base (mudan¢a média:
11,8; intervalo 7-18, p=0,0015).

Weig et al., 2021

Origem do trabalho:

Alemanha e Austria

Avaliar fungdo motora e
seguranga apos terapia génica

Estudo prospectivo multicéntrico
conduzido entre 21 de setembro
de 2019 e 20 de abril de 2021.
Acompanhamento: 23-82
semanas (média: 38.9 semanas)

(n=76)

Pacientes com AME tipo 1 e tipo 2 tratadas com
onasemnogeno abeparvoveque.

58 pacientes ja tinham sido previamente
tratados com nusinersena

18 pacientes naive
Média de idade na infusdo: 16,8 meses
Peso médio: 9,1 kg

58 (76%) dos 76 pacientes com uso prévio de
nusinersena por um periodo médio de 12,4
meses.

Entre 60 pacientes (cujos dados estavam
disponiveis), 49 (82%) apresentaram melhoras
significativas na pontuacdo CHOP-INTEND (24
pontos) e HFMSE (=3 pontos)

A pontuacdo CHOP-INTEND média aumentou
significativamente em 6 meses depois da terapia em
criangas <8 meses [n=16; alteracdo média 13,8(DP
8,5); p < 0,001)] e em criangas com idade entre 8 e
24 meses [n=34; 7,7 (dp 5,2); p <0,0001) mas ndo
em criangas acima de 24 meses [n=6; 2,5 (DP 5,2); p
=1,00]

Em 45 pacientes que haviam sido tratados
previamente com nusinersena e com dados
disponiveis, a pontuagdo CHO-INTEND aumentos em
8,8 pontos (p=0,0003) em 6 meses apads a terapia
génica.

Nenhuma complicagdo aguda ocorreu durante a
infusdo de onasemnogeno abeparvoveque, mas 56
(74%) pacientes apresentaram eventos adversos
relacionados ao tratamento.

Oito (11%) pacientes apresentaram eventos adversos
graves. Seis (8%) pacientes desenvolveram
insuficiéncia hepatica.

Outros eventos adversos: febre (=47 [62%)]), vomito
ou perda de apetite (41[54%)]) e trombocitopenia
(n=59 [78%]).

Tratamento com prednisolona foi prolongado com
média de duragdo de 15,7 meses, especialmente
devido a elevagdo de enzimas hepaticas.
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Publicacao Descricédo geral Populacéo Resultados
» eventos cardiacos foram raros; apenas 2 pacientes
apresentaram anormalidades no ecocardiograma e
achados ecocardiograficos.
D’Silva et al. Avaliar desfechos de seguranca Foram incluidas criancas com AME, idade < 2 » Eventos adversos transitorios ocorreram em todas as
2022 e eficacia com o uso de anos. criangas: vomito (100%), transaminites (57%) e
onasemnogeno abeparvoveque Vinte e uma criancas (7 meninos, 14 meninas). trombocitopenia (33%).

. i No momento da infusado: » Incidéncia de transaminite moderada / grave foi
Origem do tfat{?|h0- e 3/21 (14,3%) < 6 meses de idade, mediana significativamente maior nas criangas = 8 kg em
Sydney, Australia de peso de 6,2 kg (2,5-7,7) comparacGao as criangas < 8 kg (p < 0,005).

e 8/21(38%) =6 até < 12 meses, mediana > _Utso del pr5e7dgi7sz)lg_na pos-infusdo: media 87,5 dias,
. . de peso de 8kg (6,7 — 9,2 Kg) intervalo 57- 1as
Estudo prospectivo conduzido » 16/21 pacientes alcangaram pelo menos um marco

entre agosto de 2019 até
novembro de 2021.

(n=21)

10/21 (47,6%) 212-24 meses de idade;
mediana de peso de 9,8 kg (8,7-12,5 kg)

19/21 (90,5%) receberam onasemnogeno
abeparvoveque apo6s tratamento com
nusinersena. Apenas 2 criangas (9,5%)
sem nenhum tratamento prévio

Nenhuma crianga tratada previamente com
risdiplam

A terapia combinada com nusinersena em
curso foi continuada em 5/21 (23,8%) apds
onasemnogeno abeparvoveque.

A mediana de idade na infuséo foi 11
(intervalo 4-16) meses e a mediana de
tempo desde a infuséo de onasemnogeno
abeparvoveque até a primeira dose de
nusinersena para esses pacientes foi 3
(intervalo 1-4) meses.

motor, de acordo com a OMS

> Estabilizacéo ou melhora da fungéo bulbar ou

respiratoria foi observada em 20/21 (95,2%)
pacientes.
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» Waldrop et al., 2020

O estudo conduzido por Waldrop e colaboradores (2020) realizou a avaliagdo dos primeiros
21 pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque em quatro hospitais no estado de Ohio.
Todos os pacientes que completaram o desmame da prednisolona até 30 de abril de 2020 foram
incluidos. O primeiro grupo incluido no estudo foi pré-sintomatico que passou pela confirmacéo do
diagnéstico apds o programa de triagem neonatal (n = 5). O outro grupo de pacientes eram
sintométicos com diagnéstico geneticamente confirmado (n = 16). Vinte e um pacientes foram
incluidos no estudo. A idade dos pacientes no momento da infusdo variou de um a 23 meses.
Entre os pacientes, 12 possuiam duas cépias do gene SMN2, sete possuiam 3 cépias e dois

possuiam 4 copias.

Sete de 9 pacientes que receberam o tratamento com idade igual ou inferior a 6 meses, ndo
demonstraram aumento significativo de aminotransferases [aspartato aminotrasferase (AST),
alanina aminotransferase (ALT) ou Glutamil aminotransferase (GGT)]. Cinco dessas criangas eram
assintomaticas. Dessas cinco, duas apresentaram elevacdes de AST e ALT com ou sem elevagao
de GGT. Uma crianca tinha sido tratado previamente com nusinersena e depois transicionou para
onasemnogeno abeparvoveque. Nesses 2 casos, as elevacdes das enzimas foram relacionadas
a dosagem suboétima de prednisolona. No geral, o tratamento foi bem tolerado nestes pacientes e

um fator chave para a seguranca foi a administracédo de prednisolona.

Em pacientes mais velhos (ou mais pesados) foi notado um impacto maior na funcéo hepéatica.
Entre 12 criancas (idade = 8 meses), 8 (67%) crian¢as apresentaram um aumento nos niveis
enzimaticos. Apesar deste aumento, todos os pacientes se mantiveram clinicamente estaveis, sem

apresentacao de sintomas de insuficiéncia hepatica.

Independentemente da idade e do peso, o declinio da contagem de plaquetas foi observado
em praticamente todos os pacientes (90%) no dia 7 pés-dose. No entanto, essas alteracdes ndo
foram clinicamente relevantes, ndo sendo necessario intervencdes clinicas. A partir do dia 14, os

niveis de plaquetas retornaram ao normal.

Cerca de 19 pacientes completaram pelo menos dois testes para a avaliagdo da fungéo
motora a partir da escala CHOP-INTEND. Todos tiveram uma estabilizacdo ou uma melhora nesta
escala. Destes pacientes, 89% apresentaram uma melhora de pelo menos um ponto em 4 meses
e 70% apresentaram uma melhora maior ou igual a trés pontos no mesmo periodo. Dezesseis
pacientes de 17 que conseguiam se alimentar por via oral mantiveram esta habilidade. Outras
duas criangas que ndo conseguiam este tipo de alimentacdo, alcancaram este marco apos a

administracdo do medicamento.

Neste estudo, foi observado que todos os pacientes sintomaticos desenvolveram melhoras
objetivas e subjetivas nas fungdes motoras. Os pacientes que foram tratados antes do inicio dos
sintomas, ndo desenvolveram a fraqueza caracteristica da AME no periodo de acompanhamento
do estudo. Além disto, a terapia génica foi bem tolerada, mas se torna necessario o

acompanhamento para a reducao da incidéncia de eventos adversos.
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» Chand et al., 2021a

Chand e colaboradores (2021) conduziram um estudo observacional para identificar o relato
de hepatotoxicidade em pacientes que receberam a administracdo de onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento da AME. Foram incluidos dados de cinco estudos clinicos,
programa de acesso expandido e da base de dados mantida pelo fabricante do medicamento
(RESTORE).

Como resultado, 100 pacientes provenientes de estudos clinicos foram incluidos na andlise.
Entre estes pacientes, 99 apresentaram pelo menos um evento adverso, onde 57% dos eventos
foram relacionados com o uso do medicamento. O evento adverso mais comum reportado nos
estudos foi a elevacéo dos niveis plasmaticos das aminotransferases e vomito. Cerca de 34% dos
pacientes apresentaram hepatotoxicidade, posteriormente resolvida com o ajuste da dose de

prednisolona.

Nos programas de acesso expandido e na base de dados RESTORE, 43 pacientes foram
incluidos nesta andlise. Cerca de 30,2% apresentaram eventos adversos graves. Os eventos
adversos mais frequentes foram: aumento de ALT e/ou AST (23,3%), aumento da funcao hepatica
(11,6%), trombocitopenia (9,3%) e vbmito (4,7%). Em todos os casos, a elevagdo no nivel

plasmatico das aminotransferases foram resolvidos.

Em relacdo aos dados de poés-comercializagdo, foram localizados 181 pacientes em
dezembro de 2019 e foram incluidos 192 reportes de 488 eventos adversos. A base possui
diversas limitacdes, como por exemplo, a falta de informacéo dos desfechos analisados e o0 uso
de medicacdes concomitantes. Os eventos reportados com maior frequéncia foram: pirexia (50),
vomito (42), aumento das enzimas hepéticas (24), aumento de AST (23), aumento de ALT (19),
aumento nos testes de funcéo hepética (17), redu¢do no niumero de plaquetas (16), aumento de

troponina (7), trombocitopenia (7), tosse (7), nasofaringite (7) e aumento de peso (6).

> Frieseetal., 2021
O estudo retrospectivo conduzido por Friese e colaboradores (2021) reportou a experiéncia
de uso de onasemnogeno abeparvoveque em um centro na Alemanha (University Hospital Bonn)

entre os meses de dezembro de 2019 e setembro de 2020.

Foram identificados oito pacientes (quatro meninos e quatro meninas) que utilizaram a terapia
génica para o tratamento da AME. A idade no tratamento variou entre 10 e 37 meses e 0 peso
corporal entre 7,1 e 11,9 quilogramas. Todos os pacientes identificados receberam tratamento
prévio com nusinersena. Dois pacientes receberam o tratamento antes do inicio dos sintomas e
dois pacientes ja atingiam o marco motor de sentar-se sem suporte (caracteristico da AME tipo 2).
Apenas um paciente necessitou de ventilagdo invasiva. O periodo de observacao variou de dois a

11 meses.

Todos os pacientes demonstraram um aumento de temperatura acima de 38,5 °C iniciado
entre os dias dois e cinco apés a infusdo, com duragdo de até dois dias. Vémito ocasional e
reducéo de apetite foram observados em trés pacientes. Apenas um paciente apresentou dano
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grave hepatico, mas ja estava levemente presente anteriormente. Todos o0s pacientes
demonstraram um aumento nos niveis de transaminases, com o pico trés dias ap6s a infusdo. Em
um paciente o pico foi atingido apés a reducdo de prednisolona. Os valores de troponina |
aumentaram apos a infusdo da terapia génica. Ja a troponina T, os valores ja estavam elevados
em seis de oito pacientes no inicio do estudo. Esses valores variaram entre o normal e até 117
ng/L. Seis de oito pacientes demonstraram trombocitopenia, que foi resolvida uma semana apos

o tratamento. Nao foram encontradas alteracdes em fungfes cardiacas.

O estudo conclui que a experiéncia de avaliacdo dos oito pacientes tratados em um centro na
Alemanha adiciona corpo as evidéncias de seguranca dos pacientes tratados com onasemnogeno
abeparvoveque. Os eventos adversos reportados no estudo foram principalmente relacionados
com a resposta imune ao vetor viral da terapia (AAV). Em todos os pacientes, 0s eventos adversos
foram controlados a partir de um monitoramento proativo e uma adaptacdo da administracdo de

prednisolona.

» Matesanz et al., 2021

Matesanz e colaboradores (2021) conduziram um estudo observacional retrospectivo de
Unico centro (Children’s Hospital of Philadelphia) para avaliar a seguranca e eficicia do uso da
terapia génica com onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com idade de sete meses ou
mais. O estudo coletou dados de pacientes que realizaram o tratamento entre julho de 2019 e

fevereiro de 2020.

Sete pacientes foram identificados para a andlise, trés com AME tipo 1 e quatro com AME
tipo 2. Cerca de 71% dos pacientes receberam o tratamento com nusinersena antes da terapia
génica. Os pacientes com AME tipo 1 foram diagnosticados com a idade de 3,3 meses e tratados
com a idade de 11,7 meses. Ja os pacientes com AME tipo 2, foram diagnosticados e tratados

com a idade de 11,7 meses e 17,0 meses respectivamente.

Seis pacientes (86%) reportaram febre e/ou vomito durante o periodo de acompanhamento.
Dois apresentaram febre e vémito, trés apenas febre e um apenas vomito. Dois pacientes foram
hospitalizados para acompanhamento com duracdo de um a dois dias. Todos os pacientes
apresentaram uma reducdo no numero de plaquetas, que se resolveu cerca de duas a trés
semanas apos a infusdo. Anormalidades na fungdo hepética foi um evento adverso comum nos
pacientes identificados, como aumento de AST e ALT acima dos limites superiores normais.
Apesar disto, nenhum paciente demonstrou insuficiéncia hepatica, desenvolvimento de
coagulacdo anormal ou niveis abaixo do normal de albumina. Dois pacientes demonstraram niveis
elevados de troponina I, mas os exames de eletrocardiograma, ecocardiograma € 0S exames

clinicos demonstram estar normais.

O uso de prednisolona foi feito em todos os pacientes de acordo com o protocolo de uso do
medicamento. Nenhum paciente necessitou de um aumento na dose durante as quatro primeiras

semanas, mas seis pacientes precisaram aumentar a dose nas semanas seguintes. Cinco
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pacientes necessitaram de uma duracdo de tratamento maior que dois meses. Nao foram

reportados ganho de peso significativo ou hipertensé@o no estudo.

O alcance de marcos motores foi notado em todos os pacientes do estudo. Os pacientes
foram avaliados a partir da escala CHOP-INTEND ou a partir da escala Hammersmith Motor
Function Scale Expanded (HMFSE), a escolha do médico. Quatro pacientes demonstraram um
aumento de 7,75 na escala HMFSE e trés demonstraram um aumento de 10,3 pontos na escala
CHOP-INTEND em trés meses. Trés pacientes com AME tipo 2 demonstraram um aumento de

escore de 13,7 um ano apds a administracdo do medicamento.

» Chand et al., 2021b

Chand e colaboradores (2021) conduziram um estudo observacional retrospectivo utilizando
os dados de seguranca (fornecidos pelo fabricante) de onasemnogeno abeparvoveque para
identificar a ocorréncia de microangiopatia trombotica. A base de dados possui os resultados de
seguranca dos estudos clinicos, programas de acesso expandido e dados de pés-comercializacao.
Os dados foram extraidos em julho de 2020, utilizando os termos relacionados com o evento
adverso para a identificagéo dos pacientes. Todos os pacientes receberam prednisolona de acordo

com o protocolo de uso do medicamento.

Trés pacientes apresentaram a microangiopatia tromboética, com idade entre cinco e 14
meses, todas do sexo feminino. O tempo para o aparecimento dos sintomas variou de sete a 0ito
dias e o tempo para a recuperacdo variou de duas a quatro semanas. Todos 0s pacientes
identificados se encontram curados do evento adverso, um apenas com cuidados de suporte e
duas com terapias adicionais para a resolucéo do problema (plasmaferese, aumento de corticoide
elou transfusdo). Os pacientes demonstravam fatores de risco para o desenvolvimento da
microangiopatia trombética, como por exemplo a infegdo por agentes capsulados e o tratamento

com vacinas.

Aproximadamente 500 pacientes foram expostos a terapia e foram identificados apenas 3
casos do evento adverso de interesse. Estes eventos podem estar correlacionados com o uso da
terapia génica por uma associa¢cdo temporal entre o aparecimento do evento e a data da
administracdo do medicamento. A trombocitopenia é um fator importante para o acompanhamento
do desenvolvimento de microangiopatia trombética, desta forma, a contagem de plaquetas deve
ser realizada nos pacientes. A identificagdo da microangiopatia trombdética deve ser realizada o

mais rapido possivel para reduzir os casos de mortalidade e morbidade.

> Alietal., 2021

O estudo de Ali e colaboradores (2021) teve o objetivo de descrever a primeira experiéncia
no Catar com o uso de onasemnogeno abeparvoveque no tratamento de criangas com AME. A
publicacdo traz uma visdo geral do tratamento, monitoramento de ventos adversos pela avaliacdo
da funcao hepdtica, contagem de plaquetas, perfil de coagulacéo e niveis de troponina-l apds o

tratamento. Os autores também avaliaram a fungdo motora por meio da escala CHOPI-INTEND.
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Foram avaliados nove pacientes com AME que receberam a terapia génica no principal hospital
do governo de Catar (Hamad Medical Corporation) ente nhovembro de 2019 e julho de 2020. Os
pacientes foram acompanhados por 10 meses. Foram incluidas as criangas com idade < 2 anos
com AME com mutacéo bialélica no gene SMN1 e com diagndstico clinico de AME Tipo 1 ou 2.
Criangas com idade = 2 anos, com suporte ventilatério invasivo continuo, aquelas com paralisia

completa ou aquelas com pontuacdo CHOP-INTEND baixa (< 20) foram excluidas.

Durante o periodo de acompanhamento, 4 (44%) pacientes apresentaram elevacéo dos niveis
de troponina-l acima de 20ng/l entre a semana 2 e a semana 6. Todos 0s pacientes estavam
assintomaticos.

Ainda durante o periodo de acompanhamento, 0s nove pacientes apresentaram elevagéo das
aminotransferases AST e ALT acima de 2 vezes o limite superior da normalidade (ULN). Houve
um caso de elevacéo da bilirrubina, que retornou ao normal pela semana 2. Os pacientes com
elevagdo das aminotransferases ou bilirrubina permaneceram assintomaticos até o final do periodo

de acompanhamento.

Houve 4 casos de reducao das plaquetas abaixo de 150.000 células/ml. Nos 4 casos, a
contagem de plaquetas retornou ao normal pela semana 2. Um caso de trombocitopenia grave
(abaixo de 50,000 células/ml) foi reportado na semana 1. Todos os casos de redu¢éo da contagem
de plaguetas foram transitérios e resolvidos dentro de uma semana. Nenhum paciente apresentou

qualquer sintoma de sangramento e nenhuma intervencao foi necessaria.

A avaliagdo com a escala CHOP-INTEND néo foi realizada na linha de base em trés pacientes
uma vez que a fungdo motora destes pacientes, no momento da infusdo, estava acima da
pontuacdo da escala, incluindo dois pacientes com AME tipo 2. Nos seis pacientes restantes, a
pontuacdo CHO-INTEND aumentou apds a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque em
comparacdo a linha de base em todos os pacientes (alteragdo média 11,8; intervalo 7-18;
p=0,0015).

Os autores concluem que o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque € bem tolerado
em pacientes do Catar com AME e idade 4-23 meses. Apesar de relatos de aumento de troponina-
I, nivel de enzimas hepaticas, protrombina e bilirrubina, bem como trombocitopenia foram
documentados apds terapia génica, 0s pacientes permaneceram assintomaticos e foram

monitorados de perto.

» WeiB etal., 2021

Neste estudo multicéntrico, prospectivo, observacional, foram incluidos todos os pacientes
que receberam tratamento com onasemnogeno abeparvoveque entre 21 de setembro de 2019 e
20 de abril de 2021 em 18 centros pediatricos da Austria e da Alemanha. N&o houve critérios
especificos para excluséo, no entanto, os pacientes deveriam ser elegiveis para tratamento com
a terapia génica, de acordo com a bula (AME tipo 1 ou 2). A funcdo motora foi avaliada de acordo
com a escala CHOP-INTEND e a escala HFMSE no momento da terapia génica e 6 meses apos
a infusdo. Adicionalmente, nas criancas pré-tratadas com nusinersena, a funcdo motora foi
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avaliada antes e depois da troca de tratamento. Eventos adversos na funcdo hepdtica,

trombocitopenia e potencial cardiotoxico foram também avaliados.

A coorte compreendeu 76 criancas (31 meninas e 45 meninos), com média de idade no
momento da terapia génica de 16,8 meses (intervalo 0,8-59, IQR 9-23) e peso médio de 9,1 kg
(intervalo 4,0-15,0, IQR 7,4-10,6). Cinquenta e oito (76%) dos 76 participantes haviam sido
tratados previamente com nusinersena por um periodo médio de 12,4 meses (intervalo 2-45, IQR
5-17). Destes pacientes que ja haviam sido tratados com nusinersena, 42% haviam migrado de
tratamento para onasemnogeno abeparvoveque por conta de perda ou estagnagédo de marcos
motores. O tempo de acompanhamento do estudo variou de 23 semanas até 82 semanas (média
38,9, IQR 30-43,8).

Em 60 pacientes, as pontuacbes CHOP-INTEND ou HFMSE estavam disponiveis no
momento da infusdo e 6 meses depois. Em 49 (82%) desde 60 pacientes, as pontuacdes
melhoraram até pelo menos 4 pontos na CHOP-INTEND ou 3 pontos nha HFMSE e em um paciente
a pontuacédo CHOP-INTEND diminuiu. A crianca na qual a pontuacéo foi reduzida teve pneumonia

durante o acompanhamento.

Entre as criangas com < 8 meses de idade (n=16), a pontuacdo média CHOP-INTEND
aumentou significativamente entre o0 momento da infusdo e 6 meses de acompanhamento
(alteracéo média 13,8 (DP 8,5); p < 0,001). O aumento da pontuagdo CHOP-INTEND também foi
observado nas criancas com idade entre 8 e 24 meses (n=34; alteracdo média 7,7 (DP 5,2); p
,0,0001). Nao foi observada alteragdo significativa nas criangas com idade superior a 24 meses
(n=6, alteracdo média 2,5 (DP 5,2); p=1,00).

Nos pacientes pré-sintomaticos e em criangas com AME tipo 1, a pontuacdo CHOP-INTEND
aumentou significativamente em todos os grupos de idade, mas ndo nos pacientes com ANME

tipo 2.

Entre os 58 pacientes tratados previamente com nusinersena, 45 tiveram a pontuacdo CHOP-
INTEND disponivel no momento da infusdo e nos 6 meses de acompanhamento. Nestas criangas,
a pontuacdo aumentou em 8,8 pontos (p,0,0001). Num subgrupo de 21 pacientes que também
tinham a pontuagcdo CHOP-INTEND 6 meses antes da terapia génica, a pontuacdo média
aumentou em 6,8 pontos (p=0,026) nho momento entre 6 meses antes da terapia e na infuséo e

aumentou em 6,6 pontos (p=0,011) nos seis meses apoés a terapia.

Em 11 pacientes sem tratamento prévio com nusinersena (pacientes naive) e com dados
disponiveis, a pontuacdo CHOP-INTEND aumentou 9,4 pontos entre a terapia génica e o
acompanhamento de 6 meses (p=0,0030). Contudo, este grupo de pacientes foi
consideravelmente mais jovem do que a coorte total (média 10,4 meses (DP 7,7). Nem o sexo

nem o namero de copias SMN2 tiveram influéncia significante nos resultados motores.

Quarenta e uma (54%) das 76 criangas alcancaram pelo menos um novo marco motor, 23
(30%) alcancaram dois novos marcos motores e 8 (11%) alcancaram trés ou mais novos marcos
motores. Novos marcos motores incluiram caminhar sem ajuda (uma de 76), ficar de pé sem ajuda

(uma de 76), caminhar com ajuda (5 de 76), ficar de pé com ajuda (9 de 76), rastejar (5 de 76),

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

sentar-se independentemente (12 de 76), rolar de supino para prono (13 de 76), rolar para o lado
(11 de 76) e controle da cabeca (11 de 76). Em 16 criangas com idade superior a 24 meses, 7

(44%) alcangaram pelo menos um novo marco motor.

Nenhuma complicacdo aguda ocorreu durante a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque.
Contudo, 56 (74%) dos pacientes apresentaram eventos adversos relacionados ao tratamento.
Eventos adversos graves ocorreram em oito (11%) criancas, sendo o mais frequente a hepatopatia
subaguda (7, 9%). Dentro de 7 dias da infusdo, pirexia esteve presente em 41 (62%) pacientes e
vomito ou perda de apetite em 41 (54%) pacientes. Fadiga foi relatada pelos cuidadores em nove
(12%) pacientes. Outros eventos adversos incluiram infec¢des das vias aéreas superiores em seis

(8%) pacientes e petéquias em um (1%) paciente.

Elevacao de enzimas hepaticas em concentrages 2 vezes maior que o limite superior da
normalidade ocorreu em 56 (74%) pacientes. Em 24 (32%) dos 76 pacientes foi necessério o
tratamento com prednisolona (2mg/kg por dia) devido a elevacao das enzimas hepaticas. Seis
pacientes (8%) desenvolveram disfun¢do hepatica clinicamente relevante. Trombocitopenia
ocorreu em 59 (78%) dos 76 pacientes. Os eventos cardiacos foram raros e apenas dois pacientes

apresentaram ecocardiograma anormal e achados ecocardiograficos.

Os autores concluem que o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque em criangas com
AME até 15,0 kg de peso é efetivo e seguro, desde que os pacientes sejam cuidadosamente
selecionados e monitorados de perto, independentemente do tratamento anterior com
nusinersena. A disfuncéo hepatica é o principal efeito colateral, particularmente em pacientes com
mais de 8 meses e em criangas pré-tratadas com nusinersena. A terapia génica é eficaz,
particularmente em criancas < 24 meses e haqueles que sdo recém diagnosticados, mas um
periodo de wash-out nas criancgas previamente tratadas com nusinersena deveria ser considerado.
Em criangas mais velhas, € necessario um monitoramento cuidadoso da seguranca, considerando

a dependéncia prolongada de esterdides e a avaliacdo do risco-beneficio

» D’Silva et al., 2022

Este foi um estudo de uma coorte de criangas que receberam onasemnogeno abeparvoveque
entre agosto de 2019 até novembro de 2021 num hospital pediatrico localizado em Sidney, na
Australia. Como critério de inclusdo para o tratamento as criancas deveriam ter mutacdes bialélicas
em SMN1, idade < 2 anos, entre outros parametros, incluindo contagem normal de plaguetas,
transaminases hepaticas, entre outros.

O estudo teve como objetivo avaliar desfechos de seguranca, incluindo avaliagdes clinicas e
laboratoriais e desfechos de eficacia, incluindo avaliacdo de marcos motores de acordo com a
OMS, habilidades orais e de degluticdo e necessidade de suporte respiratorio.

Vinte e uma criancas foram tratadas, sendo 7 meninos e 14 meninas. Desta coorte, 3/21
(14,3%) com < 6 meses de idade e com mediana de peso de 6,2 Kg (2,2-7,7), 8/21 (38%) = 6
meses até < 12 meses de idade com mediana de peso de 8kg (6,7—9,2 kg) e 10/21 (47,6%) com

= 12-24 meses de idade e com mediana de peso de 9,8 kg (8,7—12,5kg) no momento da infuséo.

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

No total, 19/21 (90,5%) receberam onasemnogeno abeparvoveque apés tratamento com
nusinersena. Apenas 2 criangas (9,5%) sem nenhum tratamento prévio e nenhuma crianga tratada
previamente com risdiplam. A terapia combinada com nusinersena em curso foi continuada em
5/21 (23,8%) apOs onasemnogeno abeparvoveque. A mediana de idade na infuséo foi 11 (intervalo
4-16) meses e a mediana de tempo desde a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque até a
primeira dose de nusinersena para esses pacientes foi 3 (intervalo 1-4) meses.

Entre as motivacdes que levaram pais/responsaveis a buscar a terapia génica citam-se a
esperanca por beneficios clinicos adicionais como ganhos funcionais, reducéo na fadiga e melhora
no desempenho. As criancas previamente tratadas com nusinersena haviam mostrado ganhos na
func@o motora, mas ganhos similares na funcéo respiratéria e na funcéo de degluticdo ndo foram
considerados evidentes nas criancas com fenétipos graves. Todos os pais, particularmente de
criangas sintométicas (14/21; 67%) citaram esperanc¢a na melhora das habilidades de alimentacao
e reducdo de hospitalizacbes devido a doencas respiratorias e suporte ventilatorio; as duas
principais causas de morbidade e mortalidade na AME. Cinco bebés com fungdo motora, bulbar e
respiratéria mais baixa na linha de base receberam terapia combinada continua com nusinersena
e onasemnogeno abeparvoveque com o objetivo de maximizar as melhorias funcionais.

Os eventos adversos mais comuns relacionados ao tratamento foram vomitos e elevacdo
das concentracdes das aminotransferases. Todos 0s pacientes apresentaram vémitos, que
ocorreu na mediana de 4 dias (intervalo 1-8 dias) ap6s a administracdo de onasemnogeno
abeparvoveque. Transaminites ocorreram em 12/21 (57%) dos pacientes, com dois picos de
elevagBes das transaminases, o primeiro entre 7-14 dias e o segundo na semana 4. A incidéncia
de transaminite moderada e grave foi maior nas criangas com peso = 8 kg (10/15, 66%),
comparado com criancas com peso < 8kg (2/6, 33%), p<0,05. Nenhuma crian¢a apresentou
elevacgéo de bilirubina e 3/21 (14,3%) apresentaram elevacdo de gama glutamil transferase apés
o0 tratamento com onasemnogeno abeparvoveque.

Reducédo transitéria da contagem de plaquetas foi observada em todas as criancas em
aproximadamente 7 dias ap6és onasemnogeno abeparvoveque sem sangramento ativo.
Tombocitopenia foi observada em 7/21 (33%).

Neste estudo, as criancas foram acompanhadas por uma mediana de 15 meses (intervalo 2-
26) ap6s infusdo e a mediana de idade na data de corte foi 26 (intervalo 3-42) meses. Das 7
criancas (33%) que necessitavam, na linha de base, de suporte ventilatério ndo invasivo, cinco
(74%) continuaram a requer suporte respiratério apdés onasemnogeno abeparvoveque. Todas as
criancas com habilidades orais e de degluticdo normais na linha de base mantiveram essas
habilidades ao longo do primeiro ano pds terapia génica. Para aquelas criangas com disfungéo
bulbar na linha de base, ndo houve alteracdes nas habilidades de degluticdo em 4/7 (67%) ao
longo do primeiro ano pos infusdo de onasemnogeno abeparvoveque. No entanto, melhoras
ocorreram em 3/7 (33%) criangas. Especificamente, 2 criancas com deficiéncias de degluticdo
previamente graves evoluiram para uma combinacdo de alimentacdo oral e enteral com uma
crianca atingindo 100% e o segundo lactente atingindo 50% de sua ingesté@o nutricional por via

oral.
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Com relacdo aos marcos motores, 16/21 (76%) criancas alcancaram pelo menos um
marco motor. De oito criancas ndo sentantes, que estavam além da idade de desenvolvimento
esperada para atingir a capacidade de sentar-se na linha de base, 6/8 (75%) atingiram "sentar

sem apoio” e 1/8 (12,5%) foi capaz de “andar com assisténcia”.

4.3.4 Estudos de comparacgéo indireta

Durante a conducado da RSL, foram incluidos dois estudos de comparacgéao indireta que sédo
descritos abaixo.

> Dabbous et al., 2019

Dabbous e colaboradores (2019) conduziram uma comparacgdo indireta da eficacia dos
tratamentos com onasemnogeno abeparvovegue e nusinersena em pacientes com AME tipo 1,
utilizando dados dos estudos primarios START [Mendell et al., 2017] e ENDEAR [Finkel et al.,
2017b], respectivamente. Para onasemnogeno abeparvoveque, foram utilizados os resultados da

coorte 2 publicados por Mendell e colaboradores [Mendell et al., 2017].

Os desfechos avaliados foram os mesmos utilizados nos estudos individuais, sdo eles:
sobrevida global, sobrevida livre de evento — definida como a ndo ocorréncia de morte ou
necessidade de suporte ventilatério permanente, melhora na funcdo motora definida como
aumento 24 pontos na escala CHOP-INTEND e alcance de marcos motores (controle da cabeca,

rolamento e capacidade de sentar-se sem assisténcia).

Algumas definicbes dos desfechos apresentaram divergéncias entre os estudos individuais.
No START [Mendell et al., 2017] a necessidade de suporte ventilatorio permanente foi definida
como =16 horas de por dia continuamente por 214 dias na auséncia de doenga aguda ou reversivel
ou estado perioperatorio. No ENDEAR [Finkel et al., 2017b] este desfecho foi definido como
traqueostomia ou suporte ventilatério 216 horas por dia continuamente por mais de 21 dias, na
auséncia de evento agudo reversivel. Para a escala CHOP-INTEND, o ENDEAR reportou 0s
resultados apenas para os pacientes incluidos por pelo menos seis meses, enquanto no START
[Mendell et al., 2017] foram calculados os dados individuais dos pacientes. Além disso, no START,
os desfechos foram avaliados apdés 24 meses, enquanto no ENDEAR [Finkel et al., 2017b] a

avaliacé@o dos resultados variou entre 6, 10 e 13 meses apos o inicio do estudo.

Duas abordagens, frequentista e bayesiana, foram utilizadas para comparar os efeitos dos
tratamentos com onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena com relacdo aos desfechos de
interesse. O numero necessario a tratar (NNT) para prevencao de uma morte adicional com
onasemnogeno abeparvoveque relativo & nusinersena foi calculado a partir da diferenca entre as
estimativas de sobrevida para cada tratamento. O NNT para prevencéo da necessidade do uso de
ventilagdo permanente utilizou o mesmo fundamento. Foram também calculadas as diferencas de

risco (DR) e riscos relativos (RR) entre os tratamentos.
No total, foram comparados 12 pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque e 80
pacientes tratados com nusinersena. A idade média dos pacientes na primeira dose foi de e 3,4
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meses (0,9-7,9) e 5,3 meses (1,7-7,9), respectivamente. O escore CHOP-INTEND na linha de

base para cada de coorte era de 28,2 e 26,6.

Todos os pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque e 84% dos pacientes
tratados com nusinersena estavam vivos no momento da analise. O NNT para prevenir uma morte
adicional com onasemnogeno abeparvoveque foi de 6,2 e a probabilidade de prevenir uma morte
foi 20% maior, comparada a nusinersena (RR = 1,2). Para a sobrevida livre de evento, o NNT foi
de 2,6 (RR =1,6). Em relacdo a funcdo motora, o NNT foi estimado em 3,5, o0 que representa uma
probabilidade 40% maior de obtencéo de resposta ha escala CHOP-INTEND (RR = 1,4). Para os
marcos motores, os NNTs para controle da cabeca, rolamento e capacidade de sentar-se sem
assisténcia foram de 1,4 (RR =7,8), 1,56 (RR = 7,8) e 1,2 (RR = 11,2), respectivamente. Os
resultados para todos os desfechos foram similares com as abordagens frequentista e bayesiana
(Tabela 28).

Os autores concluiram que este estudo de comparacao indireta sugere gue 0 onasemnogeno
abeparvoveque pode apresentar uma vantagem de eficacia para sobrevida, suporte ventilatorio

permanente, funcdo motora e presenca de marcos motores, comparado a nusinersena.

Os autores ressaltam também que os resultados devem ser interpretados no contexto de
algumas limitacdes, entre elas: 1) o fato de, logicamente, ndo ser um estudo de comparacao direta
(head-to-head); 2) o fato de o estudo START [Mendell et al., 2017] ser um estudo aberto com um
Unico braco e, portanto, sem grupo controle, levando a uma comparacao indireta nao-ancorada,
assumindo distribuicbes semelhantes de varidveis progndsticas e de modificadores de efeitos
entre os ensaios clinicos incluidos. Neste sentido, os autores ainda ressaltam que a comparacéo
foi baseada na melhor evidéncia disponivel. Também enfatizam que o desenho do estudo START
[Mendell et al., 2017] é considerado apropriado considerando-se os aspectos éticos relacionados
a conducdo de um estudo randomizado para uma condi¢cdo que ndo remite naturalmente e que
leva as altas taxas de mortalidade entre as criangas acometidas. 3) A indisponibilidade de dados
individualizados no nivel do paciente para o estudo de nusinersena nao permitindo analises por
casos pareados ou outras formas de comparacdes indiretas, incluindo a ajuste por potenciais
confundidores. 4) As diferencas metodoldgicas entre os estudos. Embora os dois estudos sejam
similares com respeito a algumas caracteristicas dos pacientes no momento do recrutamento,
algumas diferencas entre os estudos START [Mendell et al., 2017] e ENDEAR [Finkel et al., 2017b]
sdo importantes, como por exemplo, a média de idade na primeira dose (3,4 vs. 5,3 meses),
dependéncia de suporte ventilatorio na linha de base (17% vs. 26%), diferengas na duragcao média

do periodo de acompanhamento, entre outras.
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Tabela 28. Comparacédo indireta de eficacia (NNT e RR) entre onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena no tratamento

abordagens frequentista e bayesiana

de AME tipo 1 -

segundos

onasemnogeno - NNT NNT RR RR
abeparvoveque nusinersena 0 ) 0 0
Desfecho N (n=80), (IC 95%), (IC 95%), (IC 95%), (IC 95%),
(n=12), N (%) abordagem abordagem abordagem abordagem
N (%) 0 frequentista Bayesiana frequentista Bayesiana
. 6,2 6,3 1,2 1,2
Sobrevida 12 (100%) 67 (84%)
(4,1-12,2) (4,0-11,7) (1,1-1,3) (1,1-1,3)
P o 4.4 4.5 1,3 1,3
Auséncia de suporte ventilatério 12 (100%) 62 (78%)
permanente (3,2-7,5) (3,1-7,4) (1,1-1,5) (1,2-1,5)
. P 2,6 2,6 16 16
Sobr_ev@g ou auséncia de suporte 12 (100%) 49 (61%)
ventilatério permanente (2,0-3,6) (2,0-3,6) (1,4-1,9) (1,4-2,0)
R alti 35 3,5 14 14
ReqmﬁaCHOPlNTENDnauMma 12 (100%) 52 (71%)
visita (2,6-5,3) (2,5-5,4) (1,2-1,6) (1,2-1,7)
1,4 14 4,2 4,2
Controle da cabeca 11 (92%) 16 (22%)
(1,1-1,9) (1,2-2,1) (2,6-6,7) (2,7-7,0)
1,5 15 7,8 8,1
Rolamento 9 (75%) 7 (10%)
(1,1-2,5) (1,2-2,7) (3,6-17,0) (3,8-19,4)
gssﬁgféiﬂ?%e o(rje elgenmt:;%es cisrfcrg 11 (92%) 6 (8%) 12 12 11,2 1L
por p ° ° (1,0-1,5) (1,1-1,6) (5,1-24,5) (5.7-29,6)

Notas: NNT: nimero necessério a tratar; IC: intervalo de confianca; RR: risco relativo; CHOP-INTEND:

Fonte: Adaptado de Dabbous et al., 2019

Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders
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> Bischof et al., 2021

Neste trabalho de Bischof e colaboradores (2021), onasemnogeno abeparvoveque foi comparado
com nusinersena usando uma comparagao indireta ajustada por correspondéncia (MAIC -Matching-
Adjusted Indirect Comparison) para estimar o efeito do tratamento com onasemnogeno abeparvoveque
relativo ao tratamento com nusinersena em pacientes sintomaticos com AME tipo 1 com

acompanhamento de até 24 meses.

Foram incluidos apenas estudos publicados até 3 de margo de 2020, sendo dois estudos de
onasemnogeno abeparvoveque: START [Mendell et al., 2017] e STR1VE-US [Day et al., 2021], e dois
de nusinersena: ENDEAR [Finkel et al., 2017b] e SHINE [Castro et. al, 2020; Kirschner et al., 2019;
Finkel et al., 2019].

Os desfechos incluidos na analise de comparagéo indireta foram sobrevida livre de evento, sentar-

se com independéncia e andar com independéncia em 6, 12, 18 e 24 meses de acompanhamento.

A definicdo de sobrevida livre de evento foi similar entre os estudos. No START ([Mendell et al.,
2017] e no STR1VE-US [Day et al., 2021], a sobrevida livre de eventos foi definida como o desfecho
combinado de morte ou necessidade de ventilagdo permanente (definida como tragqueostomia ou
necessidade de = 16 horas diarias de suporte ventilatério ndo-invasivo por = 14 dias consecutivos na
auséncia de doenca respiratéria aguda ou ventilacdo perioperatéria). Nos estudos ENDEAR [Finkel et
al., 2017b] e SHINE [Castro et. al, 2020; Kirschner et al., 2019; Finkel et al., 2019], a sobrevida livre de
evento foi definida como o tempo até a morte ou uso de ventilagdo permanente, definida como
traqueostomia ou necessidade de suporte ventilatério = 16 horas por dia por = 21 dias continuos na

auséncia de um evento agudo reversivel.

O marco de sentar-se com independéncia foi medido em todos os estudos clinicos com a
utilizac@o de vérios instrumentos. O START [Mendell et al., 2017] e STR1VE-US [Day et al., 2021],
usaram a Bayley Scales Gross Motor Subtest com dois limites de tempo para a definir “sentar-se com
independéncia” [ 5 segundos no START [Mendell et al., 2017] e =2 30 segundos no STR1VE-US [Day
et al., 2021]. Desta forma, a analise de comparacao indireta utilizou dois cenarios os estudos sendo
um cenario (cenario A) com o limite de = 30 segundos para ambos os estudos e um segundo cenario
(cenario B) utilizando o limite = 30s para o STR1VE-US [Day et al., 2021] e = 5segundos para o START
[Mendell et al., 2017]. Nos estudos ENDEAR [Finkel et al., 2017b] e SHINE [Castro et. al, 2020;
Kirschner et al., 2019; Finkel et al., 2019], sentar-se com independéncia foi definida como sentar-se e

girar de acordo com Hammersmith Infant Neurological Examination Section 2 (HINE-2).

O marco “andar com independéncia” também foi avaliado nos estudos; START [Mendell et al.,
2017] e STR1VE-US [Day et al., 2021] usaram andar sozinho, de acordo com a Bayley Scales Gross
Motor Subtest, e os estudos ENDEAR [Finkel et al., 2017b] e SHINE [Castro et. al, 2020; Kirschner et
al., 2019; Finkel et al., 2019] usaram andar estavel sem assisténcia, de acordo com a escala HINE-2.

O STR1VE-US [Day et al., 2021] observou pacientes até 18 meses de idade enquanto o START

[Mendell et al., 2017] observou os pacientes até 24 meses ap0s a infusdo. Sendo assim, os resultados
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de 18 meses do STR1VE-US foram imputados como uma estimativa do niamero de pacientes que

algaram o marco motor nos 24 meses de acompanhamento.

Nesta analise de comparacdo indireta, os dados dos pacientes individuais dos estudos de
onasemnogeno abeparvoveque foram ponderados para corresponder as caracteristicas basais médias
e variancias reportadas nos estudos de nusinersena. Apos a ponderacgédo, de uma populacao total de
34 pacientes dos estudos de onasemnogeno abeparvoveque, a amostra final correspondente ao grupo
de nusinersena foi de 24,6. A idade média no inicio do estudo (primeira dose) foi maior para os
pacientes com nusinersena em comparacdo com O grupo de pacientes com onasemnogeno
abeparvoveque (164,3 dias vs. 108,6 dias, respectivamente). A idade média no inicio dos sintomas foi
similar (48,7 dias vs. 52,5 dias respectivamente). O grupo de pacientes tratados com onasemnogeno
abeparvoveque apresentaram, na linha de base, pontuacdo média CHOP-INTEND levemente maior

(30,8) quando comparada com 0s pacientes tratados com nusinersena (26,7).

Quando a sobrevida livre de evento, a analise mostrou pacientes tratados com onasemnogeno
abeparvoveque apresentaram uma maior sobrevida livre de evento, estatisticamente significativa, em
comparacdo ao nusinersena (HR de onasemnogeno abeparvoveque vs. nusinersena: 0,19 [IC 95%:
0,005-0,74]). Embora néo estatisticamente significativo, a terapia com onasemnogeno abeparvoveque
indicou um resultado numérico favoravel para sobrevida global que pode estar associada a sobrevida
prolongada em comparacdo com nusinersena (HR of onasemnogeno abeparvoveque vs. nusinersena:
0,35 [IC 95%: 0,09-1,32; IC 99%: 0,06-2,01]).

As andlises dos marcos motores (sentar-se com independéncia e andar com independéncia)
geralmente indicaram efeitos favoraveis para onasemnogeno abeparvoveque quando comparado com

nusinersena.

Na analise de cenario que usou a definicdo de sentar-se sem assisténcia por = 30 segundos
(Cenério A), em 24 meses de acompanhamento, os pacientes que receberam onasemnogeno
abeparvoveque foram estatisticamente mais propensos a alcancar este marco motor quando
comparados aos pacientes tratados com nusinersena num intervalo de confianca de 95% (e néo
estatisticamente significativo num intervalo de confianga de 99%) [RR: 2,60; IC 95%: 1,05-6,49; IC
99%: 0,78-8,64]. Entre as opcdes de tratamento, ndo foi observada diferenca estatisticamente

significativa para a probabilidade de sentar-se de forma independente em 6 a 18 meses.

Na andlise que utilizou a definicdo de sentar-se sem assisténcia por = 30 segundos no STR1VE-
US [Day et al., 2021] e por = 5 segundos no START [Mendell et al., 2017], (Cenario B) os efeitos
relativos ao tratamento foram similares aos encontrados no Cendrio A. Na avaliagdo de 24 meses, 0s
pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque foram estatisticamente mais propensos a
sentar-se de forma independente no nivel de 95% (n&o estatisticamente significativo no nivel de 99%)
[RR: 2,79, IC 95%: 1,13-6,89; IC 99%: 0,85-9,15).

Embora ndo estatisticamente significativa, 0s pacientes que receberam onasemnogeno
abeparvoveque tiveram uma probabilidade numericamente maior de andar aos 18 e 24 meses em
comparacao com os pacientes que receberam nusinersena (18 meses: RR: 1,40; IC 95%:0,04-54,50;
IC 99%: 0,01-172,35; 24 meses: RR; 2,09; IC 95% 0,06-76,33; IC 99%:0,02-236,73). No entanto, 0s
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resultados foram apontados como inconclusivos devido a falta de informag8es. O marco motor de
andar de forma independente foi avaliado nos estudos com a utilizacdo de escalas que nédo séo
comparaveis. Outro ponto importante, € que no STR1VE-US [Day et al., 2021] os pacientes foram
acompanhados até 18 meses de idade, enquanto no START [Mendell et al., 2017] os pacientes foram
observados até 24 meses poés infusdo. Portanto, os resultados da idade de 18 meses foram imputados
como uma estimativa do nimero de pacientes naquele estudo clinico que alcangaram o marco motor

em 24 meses de acompanhamento, numa abordagem considerada conservadora.

Por fim, os autores concluem que apesar das limitac6es desta analise de comparacéo indireta
(principalmente o tamanho de amostra pequeno para testes estatisticos, mesmo para os dados
agrupados dos estudos de onasemnogeno abeparvoveque, e as diferencas potenciais nos fatores
prognosticos e preditivos entre os estudos), 0 onasemnogeno abeparvoveque pode oferecer beneficios
sustentados com relacdo a sobrevida livre de evento, sobrevida global, e alcance de marcos motores

em comparagdo com nusinersena por 24 meses de acompanhamento [Bischof et al., 2021].

> Ribero et al., 2022

Ribero e colaboradores (2022) conduziram uma analise de comparagéo indireta entre risdiplam e
outros tratamentos aprovados para AME, incluindo onasemnogeno abeparvoveque. Na AME tipo 1, os
estudos de risdiplam e nusinersena incluiram populacfes similares. Resultados de comparagéo
indireta encontraram melhora na sobrevida e funcdo motora com risdiplam versus nusinersena. A
comparacao com onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com AME tipo 1 foi desafiadora devido
a diferencas substanciais nas populac¢des estudadas. Sendo assim, nenhuma concluséo concreta péde

ser tirada das analises de comparagao indireta de risdiplam versus onasemnogeno abeparvoveque.

4.4 Avaliacdo da qualidade metodoldgica

A revisdo sistematica da literatura conduzida por Stevens e colaboradores (2020) foi avaliada a
partir da ferramenta AMSTAR-2 e foi considerada com um nivel de qualidade metodologica
criticamente baixo. O motivo para esta avaliagdo ocorre, pois, a RSL conduzida falhou em critérios
criticos e nao criticos avaliados pela ferramenta. Entre os critérios criticos, ndo foram atendidos:
estabelecimento prévio do protocolo da revisdo, auséncia da lista de estudos excluidos, auséncia de
avaliagdo da qualidade metodolédgica dos estudos incluidos e auséncia da avaliagdo do risco de viés

no momento da interpretacdo dos estudos.

Foi realizada a avaliacdo do risco de viés dos estudos clinicos ndo randomizados START e
STR1VE pela ferramenta ROBINS-I. O estudo START foi classificado como risco moderado de viés,
principalmente em fun¢éo da avaliacdo dos dominios de confundidores, selecdo dos participantes e
medidas de desfechos. Ja o estudo STRIVE foi classificado pelo baixo risco de viés em funcdo da
avaliacdo dos dominios de confundidores e selecdo dos participantes. O risco de viés resultado da
avaliacdo nestes dominios foi atribuido a inclusédo de uma coorte histérica de outro estudo como grupo
comparador e pelo tempo diferente de recrutamento e administracéo da medicacdo dos pacientes no
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estudo. Os outros dominios foram classificados como baixo risco de viés. Os resultados séo

demonstrados na Figura 15:
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Figura 15. Avaliacdo do risco de viés de estudos pela ferramenta ROBINS-I

Os estudos observacionais incluidos nesta RSL, foram avaliados a partir da ferramenta de
NewCastle-Ottawa para estudos de coorte. Apesar dos estudos apresentarem um valor alto de estrelas
por esta avaliagao, o critério rigido em relacdo a comparabilidade ao grupo controle (n&o utilizado em
nenhum estudo), fez com que houvesse uma queda da qualidade geral dos estudos. Em relacéo aos
outros dominios, os estudos tiveram uma pontuacdo média de 3 pontos por dominio. O resultado

consolidado da avaliacéo se encontra na Tabela 29.

Tabela 29. Avaliacdo da qualidade metodoldgica pela ferramenta NewCastle-Ottawa

Estudo Selecgéo Comparabilidade Desfechos Total Qualidade

estrelas do estudo
Waldrop et al., 2020 ok 0 Kk 6 baixa
Chand et al., 2021a ok 0 Kk 6 baixa
Chand et al., 2021b ok 0 Kk 6 baixa
Friese et al., 2021 *kk 0 Kk 6 baixa
Matesanz et al., 2021 *kk 0 Kok 6 baixa
Ali et al., 2021 *k 0 Kok 5 baixa
WeiB et al., 2021 ok 0 Kk 6 baixa
D’Silva et al., 2022 *kk 0 Xk 6 baixa

Critérios para a avaliagdo da qualidade metodolégica a partir da ferramenta NewCastle-Ottawa: Boa qualidade (trés ou quatro
estrelas no dominio de selegdo, uma ou duas estrelas no dominio de comparabilidade e duas ou trés estrelas no dominio de

desfecho); Qualidade razoavel (duas estrelas no dominio de sele¢do, uma ou duas estrelas no dominio de comparabilidade e
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duas ou trés estrelas no dominio de desfecho); Baixa qualidade (zero ou uma estrela no dominio de selecao, zero estrela no

dominio de comparabilidade ou zero a uma estrela no dominio de desfecho).

Por ndo haver ferramenta especifica para a avaliacao dos estudos de comparacéao indireta, esta

RSL néo realizou uma avaliagdo formal da qualidade destes estudos.

De acordo com a heterogeneidade dos estudos incluidos nesta RSL, ndo foi possivel agrupar a
avaliacdo na ferramenta GRADE. Desta forma, foram avaliados os desfechos primarios dos estudos
para a verificacdo no nivel de evidéncia. Os desfechos de interesse avaliados pela ferramenta GRADE
foram: eventos adversos graves relacionados ao tratamento, evento composto de sobrevida em 18
meses (STR1VE-US) e em 24 meses (START) e a proporcdo de pacientes que atingiram o marco de
“sentar-se independentemente por tempo maior ou igual a 30 segundos” (STR1VE-US). Todos os
desfechos foram classificados com certeza moderada de evidéncia, sendo os desfechos compostos
de sobrevida e seguranca os criticamente relevantes. O principal impacto na certeza da evidéncia foi
relacionado ao delineamento dos estudos (estudos sem comparadores e com comparacao a coorte
histérica). A andlise completa da certeza da evidéncia de acordo com a ferramenta GRADE se encontra
na Tabela 30.

Tabela 30. Avaliacao da certeza da evidéncia a partir da ferramenta GRADE

AVALIAGAO DA CERTEZA Ne PACIENTES EFEITO
Certeza

Outras
Ne Delineamento Risco e Evidéncia : : Né&o Relativo Absoluto
o Inconsisténcia . Impreciséo consideracd Zolgensma
estudo do estudo de viés indireta tratados (95% ClI) (95% ClI)
es

Desfecho composto de sobrevida (2 anos) (seguimento: mediana 27,8 meses)

Importancia

randomizado

1 estudo clinico | grave ® néo grave nao né&o grave nenhum 12/12 10/16 néo o0 critico
néo grave (100.0%) (62,5% | estimavel moderada
randomizado
Proporcéo de pacientes com o marco de sentar-se independentemente por pelo menos 30 segundos (seguimento: 18 meses)
1 estudo clinico | grave ® ndo grave néo néo grave nenhum 13/22 0/23 néo o0 importante
nédo grave (59.1%) (0.0%) | estimavel moderada
randomizado
Necessidade de uso de suporte ventilatério. (seguimento: 18 meses)
1 estudo clinico | grave ® ndo grave néo néo grave nenhum 4/22 23/23 néo o0 importante
nédo grave (18.2%) (100%) | estimavel moderada
randomizado
Eventos adversos graves relacionados ao tratamento - Estudo fase Ill (seguimento: 18 meses)
1 estudo clinico | grave @ ndo grave nao ndo grave nenhum 3/22 néo o) critico
nédo grave (13.6%) estimavel moderada
randomizado
Eventos adversos graves relacionados ao tratamento - Estudo fase I/ll (seguimento: mediana 27,8 meses)
1 estudo clinico | grave @ ndo grave nao ndo grave nenhum 3/12 néo o) critico
néo grave (25.0%) estimavel moderada
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4.5 Evidéncias complementares

Os estudos a seguir (RESTORE e SPRINT) foram descritos separadamente, pois se referem a
estudos clinicos apresentados, até 0 momento, apenas em congressos e que complementam ou
fornecem novas informacgfes sobre a eficacia e seguranca de onasemnogeno abeparvoveque no
tratamento de pacientes com AME.

» Estudo RESTORE

O RESTORE ¢é um estudo observacional prospectivo, multicéntrico, multinacional e nao
intervencionista. Todos os pacientes serdo tratados de acordo com a pratica clinica normal do local
onde sao tradados, ou seja, 0 processo de diagnostico e tratamento estardo de acordo com o
julgamento do médico assistente do paciente com AME. O atendimento clinico ndo seréa orientado pelo
protocolo. Nenhuma visita ou investigacdo adicional sera realizada além da prética clinica normal. Os

pacientes serdo acompanhados por 15 anos a partir da inscricdo ou até a morte, 0 que ocorrer primeiro.

O RESTORE é o primeiro registro de pacientes com AME que consolidara dados de pacientes
oriundos de varios paises. A Tabela 31 mostra as variaveis que serdo coletadas nesse registro e a
Tabela 32 mostra as principais caracteristicas metodoldgicas do estudo.

Tabela 31. Varidveis que serdo coletadas no registro Restore

Categoria Variaveis
Confirmacao da elegibilidade, caracteristicas e Data do consentimento informado para
sociodemogréficas, status do estudo inscricéo no estudo

e Caracteristicas sociodemograficas:
Ano de Nascimento
Idade gestacional
Género
Raca
Etnia (US)
e Retirada do consentimento
o Data da retirada
o Razao da retirada
Caracteristicas clinicas do paciente e  Histérico médico:
o Histéria da EMA:
Data e idade do diagndstico
Status genético
NUmero da cépia SMN2
Ponto de Mutacdo
Peso ao diagndstico da AME

Comprimento/altura no diagnéstico
da EMA

o  Outro histérico médico
Histérico familiar

o Resultados dos testes genéticos
maternos e paternos

o O O O O

O O O O O O

Tratamentos e Tratamento com onasemnogeno
abeparvoveque (se aplicavel):
CONFIDENCIAL 00
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Categoria

Variaveis

o Data do tratamento, dose

e Tratamento com prednisolona (somente no
grupo onasemnogeno abeparvoveque)

e Tratamento Nusinersena:
o < Dose e frequéncia
o e Datas de inicio e término
e  Outros medicamentos concomitantes:
o < Dose e frequéncia
o Datas de inicio e término

Avaliagbes do paciente

e Avaliagéo pulmonar:

o Foirealizado, normal/anormal, se
detalhes anormais

e  Suporte ventilatorio:
o Detalhes da assisténcia a tosse
o Detalhes ndo invasivos
o Detalhes invasivos

e Avaliagdo nutricional:

o Uso de procedimento néo oral para
administrar alimentos:

o Detalhes incluindo inicio/parada, volume,
frequéncia, ingestao caldrica
e AvaliacBes de marcos motores:
o Marcos de desenvolvimento

o Teste Infantil de Neuromuscular do
Hospital Infantil da Filadélfia

Disttrbios (CHOP INTEND)

o Exame neuroldgico infantil Hammersmith
(HINE)

o Balanga Motora Funcional Hammersmith
e Laboratérios
o Teste de funcéo hepatica

Hospitalizacédo e Cuidados de Saude

e Atendimentos de emergéncia e internacdes:

o Utilizagéo de recursos - Data das
internacdes

o ° Motivo das internagbes
e Outras terapias e visitas
e Tipo de seguro saude (US)

Desfechos relatados pelo paciente/cuidador

e Questionéario de Produtividade no Trabalho e
Prejuizo de Atividade EMAv2

e Resultados * Entrevista Zarit Burden
*  Relatério filho PedsQL
e + Relatério PedsQL dos pais sobre a crianga

Eventos adversos graves e morte

e Eventos adversos graves (e eventos
adversos de interesse especial):

o ° Datas de inicio e término
* Morte:

o o Data da morte

o ¢ Causa primaria de morte

Fonte: Finkel et al., 2020. Adaptado.
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Tabela 32. Caracteristicas metodoldgicas do RESTORE

Nome do estudo

RESTORE

Descricéo Registro prospectivo de longo prazo de pacientes com diagndstico de
atrofia muscular espinhal (AME)

Objetivo Avaliar desfechos de longo prazo em pacientes com AME e fornecer
informacdes sobre eficacia e seguranca a longo prazo de tratamentos
em pacientes com diagnéstico de AME

Localizagdo Estados Unidos, Irlanda, Israel, Japao e Portugal

Desenho Observacional [Registro de Pacientes]

Populagéo Pacientes com diagndstico de AME. O estudo tentara registrar todos os

pacientes tratados com onasemnogene abeparvoveque durante 5 anos
de recrutamento.

Tamanho de amostra

Pelo menos 500 pacientes

Critérios de inclusdo

» Pacientes com AME (criangas e adultos), geneticamente
confirmada em 24 de maio de 2018 ou apds essa data

» Pacientes cujo termo de consentimento para a participacdo no
registro tenha sido apropriadamente obtido apropriadamente obtido

Critérios de exclusdo

» Participantes de estudos clinicos de intervengéo envolvendo um
medicamento para tratamento de AME.

Observacgao: pacientes que estéo participando de programas de uso
compassivo de onasemnogeno abeparvoveque tais como um Programa
de Acesso Gerenciado (MAP), um Programa de Acesso Expandido
(EAP), Novo Medicamento Investigacional de Paciente Unico (IND)
(SPI) ou Programa de Pacientes Nomeados (NPP) sao elegiveis para se
inscrever no registro independentemente da data de confirmacéo
genética da EMA.

Intervencéo e
comparadores

» Outra: Registro observacional prospectivo que avaliara desfechos
de longo prazo em pacientes com diagndstico de AME

» Medicamento: onasemnogeno abeparvoveque. O onasemnogeno
abeparvoveque serad dado aos pacientes de acordo com a pratica
clinica normal e os cuidados clinicos ndo serdo obrigatérios pelo
protocolo. Como tal, a decisédo de prescrever onasemnogeno
abeparvoveque é separada da deciséo de incluir o paciente neste
estudo

Tempo duracao e
acompanhamento

15 anos

Desfechos primarios

» Mudanca na probabilidade de sobrevida de todos os pacientes com
AME usando o método de Kaplan Meier para estimar [Periodo: Com
base nas informagdes coletadas na linha de base e a cada 6 meses
até 2 anos de acompanhamento, depois anualmente até 15 anos de
acompanhamento.

» Alteracdo desde a linha de base da pontuacéo Children's Hospital
of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP-
INTEND) em bebés com AME pré-sintomatica ou tipo | [ Periodo:
Linha de base e a cada 6 meses a 2 anos de acompanhamento,
depois anualmente até 15 anos acima ]

o A pontuacdo CHOP INTEND varia de 0 a 64, com
pontuag8es mais altas indicando maior fungéo motora

» Alteracdo desde a linha de base da pontuagdo Hammersmith Infant
Neurological Examination (HINE) em bebés com AME pré-
sintomatica, tipo | ou tipo Il [Periodo: Linha de base e a cada 6
meses a 2 anos de acompanhamento, depois anualmente até 15
anos de acompanhamento]
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RESTORE

o A pontuagdo do HINE varia de 0 a 26, com pontua¢des
mais altas indicando mais desenvolvimento.

» Alteracao desde a linha de base da pontuacdo Hammersmith

Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) para pacientes com
AME tipo Il e Il [Periodo: Linha de base e a cada 6 meses até 2
anos de acompanhamento, depois anualmente até 15 anos de
acompanhamento]

o A pontuagdo HFMSE varia de 0 a 66, com as pontuag¢des
mais altas indicando mais desenvolvimento

» Incidéncia de eventos adversos [ Periodo: Até 15 anos de

acompanhamento ]

» Incidéncia de eventos adversos graves [ Periodo: Até 15 anos de

acompanhamento ]

» Incidéncia de eventos adversos relacionados a terapia [Periodo: Até

15 anos de acompanhamento]

» Incidéncia de trombocitopenia, hepatotoxicidade e eventos

adversos cardiacos [ Periodo: Até 15 anos de acompanhamento

Desfechos secundarios

» Mudanca desde a linha de base nas taxas de hospitalizacéo [

Periodo: Linha de base e a cada 6 meses até 2 anos de
acompanhamento, depois anualmente até 15 anos de
acompanhamento

» Mudanca desde a linha de base na pontuagéo da escala de Zarit [

Periodo: Linha de base e a cada 6 meses até 2 anos de
acompanhamento, depois anualmente até 15 anos de
acompanhamento ]

o A pontuagdo total da escala de Zarit varia de 0 a 88. Uma
pontuagdo mais alta se correlaciona com um nivel mais
alto de sobrecarga do cuidador

» Alteracdo desde a linha de base na escala PedsQL [ Periodo:

Linha de base e a cada 6 meses até 2 anos de acompanhamento,
depois anualmente até 15 anos de acompanhamento ]

o A pontuacdo total da escala PedsQL é a média de todos
os itens e varia de 0 a 100. Uma pontuacao mais alta se
correlaciona com melhor qualidade de vida relacionada a
salude

» Alteracdo desde a linha de base em porcentagem de pacientes que

necessitam de suporte ventilatorio (BiPAP, tubo endotraqueal) [
Periodo: : Linha de base e a cada 6 meses a 2 anos de
acompanhamento, depois anualmente a 15 anos de
acompanhamento

» Alteracdo desde a linha de base em porcentagem de pacientes que

necessitam de suporte nutricional [ Periodo: Linha de base e a cada
6 meses a 2 anos de acompanhamento, entdo anualmente por 15
anos de acompanhamento]

» Alteracdo desde a da linha de base em porcentagem de pacientes

gue necessitam de dispositivo de apoio para mobilidade (6rteses
tornozelo-pé, ortese supramaleolar, érteses/sapatos, imobilizadores
de joelho, 6rteses joelho-tornozelo-pé, talas de mao, 6rtese
espinhal) [ Periodo: : Linha de base e a cada 6 meses a 2 anos de
acompanhamento, depois anualmente a 15 anos de
acompanhamento]

Fonte: ClinicalTriasl.gov; Finkel et al, 2020.
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Resumos ou podsteres referentes ao RESTORE apresentados em congressos

Autor, ano, titulo, congresso

!, NOVARTIS

Descricéo geral, populagéo

Resumos dos resultados

Servais et al., 2022b

The RESTORE Registry: Real-
World Assessments of
Interventions and Long-Term
Outcomes in Patients with Spinal
Muscular Atrophy

Poster n°80, apresentado no:

Muscular Dystrophy Association
Clinical & Scientific Congress,
March 13-16, 2022, Nashville,
TN.

Andlises interinas do RESTORE

» Em 23 de novembro de 2021 os dados estavam
disponiveis para 311 pacientes: Estados Unidos
(261), Japéo (33),Irlanda (6), Israel (5) e Portugal (6)

» Regimes de tratamento: onasemnogeno
abeparvoveque em monoterapia (n=138), mudanca
para onasemnogeno abeparvoveque apos
nusinersena (n=79); terapia combinada com
onasemnogeno abeparvoveque (n=25); nusinersena
ou risdiplam em monoterapia (n=38); terapia
complementar com onasemnogeno abeparvoveque
(n=24); nusinersena mudou para risdiplam (n=3) ou
com o melhor cuidado de suporte (n=4)

» Aidade média (DP) ao diagndéstico da AME foi de
13,3 (42,47) meses. A idade média (DP) o primeiro
tratamento foi de 14,0 (41,50) meses e a idade média
na infusdo de onasemnogeno abeparvoveque foi de
8,6 (7,93) meses.

» 161 (51,9%) de 310 pacientes teve pelo menos 12
meses de acompanhamento. 185 (59,7%) de 310
pacientes tinham duas copias do gene SMN2. Quatro
(1,3%), 93 (30,0%), 21 (6,8%) e sete (2,3%) tiveram
um, trés, quatro e mais de quatro copias de SMN2,
respectivamente.

» Funcdo motora:

(@]

» Seguranca

[¢]

[©]

Houve mudanc¢a média positiva na pontuacdo CHOP-INTEND
independentemente do grupo de tratamento.

No grupo de monoterapia com onasemnogeno
abeparvoveque, a mudanga média (DP) na pontuagao/més foi
de 1,7 (1,70) pontos, com um tempo médio (DP) entre
avaliacdes de 8,7 (5,14) meses

Dos pacientes com nusinersena que mudaram para a terapia
com onasemnogeno abeparvoveque, a mudanca média (DP)
na pontuacédo/més foi de 0,9 (0,99) pontos, com um tempo
médio (DP) entre as avaliagbes de 8,5 (3,38) meses

Dagueles que receberam terapia combinada com o
onasemnogeno abeparvoveque, a mudanca média (DP) na
pontuagdo/més foi de 0,9 (0,29) pontos, com um tempo médio
entre avaliagBes de 15,0 (6,98) meses

Para os quatro pacientes em monoterapia com nusinersena ou
risdiplam, a mudan¢a média (DP) na pontuacao foi de 1,6
(0,82) pontos/més, com um tempo médio (DP) entre
avaliacdes de 6,6 (3,08) meses

No RESTORE, o perfil dos eventos adversos para pacientes
que receberam onasemnogeno abeparvoveque foi consistente
com o perfil de seguranca descrito anteriormente

Servais et al., 2022a

Effectiveness and Safety of
Onasemnogene Abeparvovec in
Older Patients with Spinal
Muscular Atrophy: Real-World
Outcomes from the RESTORE
Registry

» Os autores descrevem a eficacia e seguranga de
onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com
AME que tinham pelo menos 6 meses de idade no
momento da infusdo.

» Em 23 de novembro de 2021, no momento da infusao
de onasemnogeno abeparvoveque:

o 46,2% (n=67/145) dos pacientes =6 —12
meses de idade

» Funcéo motora

[¢]

33 de 46 pacientes (71,7%),com duas ou mais avaliagdes
CHOP-INTEND, alcangaram aumentos de = 4 pontos entre os
grupos de tratamento, incluindo:

] 19 de 23 pacientes com idade =6 a <12 meses

= 14 de 23 pacientes com idade 212 a <24 meses
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Autor, ano, titulo, congresso Descricéo geral, populagéo Resumos dos resultados
o 46,2% (n=67/145) dos pacientes 212 —-24 o A maioria dos pacientes com idade 26 a <12 meses tinha
p 079 d . meses de idade duas cépias do SMN2 (n=50/67; 74,6%), e 0 aumento médio
R WY ERTERE L T 7.6% (n=11/146) dos pacientes 224 meses (DP) no escore CHOP INTEND foi 1,1 (0,75), com tempo
Muscular Dystrophy Association © d;a io(I]ade P - médio (DP) entre as avaliagbes de 10,2 (4,22) meses

Clinical & Scientific Congre_ss, o Pacientes com idade 212 a <24 meses tinham duas (n=35/67;
March 13-16, 2022, Nashville, 52,2%) ou trés (n=32/67; 47,8%) copias do SMN2. O aumento
N. médio (SD) na pontuagdo CHOP INTEND para esses
pacientes foi de 0,8 (0,95) pontos/més, com tempo médio
(DP) entre as avaliacdes de 9,5 (4,83) meses.

o  No geral, a pontuagéo total média (DP) CHOP INTEND
aumentou 0,9 (0,85) pontos/més em todos os pacientes com
idade =6 meses na infuséo

o Para pacientes com duas ou mais avaliagdes ocorrendo apés
a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque (n=73), 64
pacientes (87,7%) mantiveram ou alcangaram novos marcos
motores

» Seguranca

o O perfil de seguranca do onasemnogeno abeparvoveque
em pacientes com idade 26 meses na infuséo &
consistente com o perfil global de evento adversos para
onasemnogeno abeparvoveque, sem padrdo aparente de
incidéncia ou gravidade de eventos adversos de acordo
com a idade na infusédo
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» Estudo SPRINT

O Estudo SPRINT é um estudo completo de Fase lll, aberto, de braco Unico, de dose Unica,
multicéntrico, de onasemnogene abeparvoveque intravenoso em pacientes recém-nascidos pré-
sintomaticos de até 6 semanas de idade com previsdo de desenvolvimento de AME com 2 (coorte 1,
n=14) ou 3 (coorte 2, n=15) copias do gene de sobrevivéncia do neurbnio motor 2 (SMN2). A Tabela

33 mostra as principais caracteristicas metodoldgicas do estudo.
Tabela 33. Caracteristicas metodolégicas do SPRINT

Nome do estudo SPRINT

Descricao Um estudo global de uma dose Unica de onasemnogene
abeparvoveque em bebés com diagndstico genético e pré-sintomaticos
com AME com 2 ou 3 copias de SMN2

Objetivo Avaliar a seguranca e eficacia do onasemnogeno abeparvoveque em
lactentes com AME pré-sintomatica geneticamente confirmada

Localizagéo 15-25 centros de pesquisa nos EUA, Australia, Bélgica, Canada,
Alemanha, Israel, Japdo, Espanha, Taiwan e Reino Unido (1 local)

Desenho Estudo de fase lll, aberto, de brago Unico de uma infuséo Unica de
onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com AME

Populagéo Pacientes pré-sintomaticos com AME tipo 1 ou 2 com confirmagao

genética de delegdo bialélica de SMN1 com 2 ou 3 copias de SMN2 e
<6 semanas de idade no momento da terapia génica que atendem aos
critérios de recrutamento

Tamanho de amostra 29 pacientes; 14 pacientes (2 cépias SMN2) e 15 pacientes (3 copias
SMN2)
Critérios de incluséo » Todos os pacientes

o Idade <6 semanas (<42 dias) no momento da dose

o Capacidade de tolerar liquidos finos como demonstrado
através de um teste formal de degluticdo

o Potencial de agdo muscular composto (CMAP) 22 mV na
linha de base; sera conduzida revisdo centralizada dos
dados do CMAP

Idade gestacional de 35 a 42 semanas

Diagndstico genético obtido a partir de um método de teste
de triagem pré-natal ou neonatal aceitavel

o Pai(s)/responsavel(is) legal(is) dispostos e aptos a
completar o processo de consentimento informado e
cumprir os procedimentos do estudo e agenda de visitas

» Pacientes com 2 cOpias de SMN2

o Pacientes com AME pré-sintomatica tipo 1, conforme
determinado por 2 copias de SMN2

» Pacientes com 3 cépias de SMN2

o Pacientes com AME pré-sintomatica tipo 2, conforme
determinado por 3 copias de SMN2

Peso na consulta de triagem <2 kg

» Hipoxemia (saturagdo de oxigénio <96% acordado ou dormindo
sem qualquer oxigénio suplementar ou suporte respiratério) na
visita de triagem ou para altitudes >1.000 m, saturacéo de oxigénio
<92% acordado ou dormindo sem oxigénio suplementar ou suporte
respiratério na visita de triagem

» Quaisquer sinais ou sintomas clinicos na triagem ou imediatamente
antes da infus&o que sejam, na opinido do Investigador, fortemente
sugestivos de AME (por exemplo, fasciculacéo da lingua, hipotonia,
arreflexia)

\4

Critérios de exclusdo
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Nome do estudo SPRINT

» Traqueostomia ou uso profilatico atual ou necessidade de suporte
ventilatério ndo invasivo a qualguer momento e por qualquer
duracgédo antes da triagem ou durante o periodo de triagem

» Pacientes com sinais de aspiracao/incapacidade de tolerar liquidos
ndo engrossados com base em um teste formal de degluticdo
realizado como parte da triagem ou pacientes recebendo qualquer
método de alimentacao ndo oral

» Anormalidades clinicamente significativas em parametros
hematoldgicos ou bioquimicos, conforme determinado pelo
investigador ou médico monitor

» Tratamento com um produto experimental ou comercial, incluindo
nusinersena, administrado para o tratamento da AME. Isso inclui
qualquer histdria de terapia génica, tratamento prévio com
oligonucleotideo antissenso ou transplante de células.

» Pacientes cujo peso para a idade esta abaixo do terceiro percentil
com base nos Padrbes de Crescimento Infantil da OMS

» Mae bioldgica com infeccao viral ativa determinada por triagem de
amostras laboratoriais (inclui HIV ou sorologia positiva para hepatite
B ou C)

» Doenca grave do trato ndo respiratorio que requer tratamento
sistémico e/ou hospitalizagdo dentro de 2 semanas antes da
triagem

» Infecgdo respiratdria superior ou inferior que requer atencéo
médica, intervencdo médica ou aumento nos cuidados de suporte
de qualquer forma dentro de 4 semanas antes da infusdo

» Infecgdo grave do trato ndo pulmonar/respiratério (por exemplo,
pielonefrite ou meningite) dentro de 4 semanas antes da
administrac@o da terapia ou doenca concomitante que, na opinido
do investigador ou monitor médico do patrocinador, cria riscos para
a terapia génica

» Alergia ou hipersensibilidade conhecida a prednisolona ou outros
glicocorticosterdides ou seus excipientes

» Procedimento cirrgico de grande porte anterior, planejado ou
esperado, incluindo cirurgia/procedimento de reparo de escoliose
durante a avaliagdo do periodo de estudo

Intervencéo e » Onasemnogeno abeparvoveque a 1,1 X 1014 gv/kg sera
comparadores administrado como uma infuséo intravenosa periférica Gnica
durante aproximadamente 30-60 minutos (inscritos n=29)

» Comparador: coorte de historia natural

Tempo duracao e Durante o periodo de acompanhamento ambulatorial (Dias 3 ao Fim do
acompanhamento Estudo aos 18 ou 24 meses de idade, dependendo do nimero
respectivo de copias do SMN2 ), os pacientes retornardo em intervalos
regulares programados para avaliagGes de eficacia e seguranca até o
final do estudo, quando o paciente atinge 18 meses de idade (SMN2 =
2) ou 24 meses de idade (SMN2 = 3)

Desfechos primarios » Desfecho primério de eficiacia em pacientes com 2 cOpias de
SMN2:

o A proporgéo de pacientes que apresentam o marco de
realizacdo de sentar-se sem suporte por pelo menos 30
segundos até os 18 meses de idade serdo resumidos para
a populagéo ITT.

» Desfecho primario de eficacia em pacientes com 3 copias de SMN2:

o A proporcao de pacientes que atingem a capacidade de
ficar em pé sozinho por pelo menos trés segundos até os
24 meses de idade

» Seguranca

o incidéncia de eventos adversos e eventos adversos graves
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Nome do estudo SPRINT

o alteracdo desde a linha de base dos parametros
laboratoriais e clinicos

Desfechos secundarios » Desfecho secundario de eficacia em pacientes com 2 cépias do
SMN2:

o Proporcao de pacientes que sobreviveram e nédo
necessitaram de ventilagdo permanente na auséncia de
doenca aguda e perioperatéria, avaliada aos 14 meses de
idade. A ventilacao permanente é definida como
traqueostomia ou a necessidade de 216 horas de
assisténcia respiratoria por dia (através de suporte
ventilatorio ndo invasivo) por 214 dias consecutivos na
auséncia de um quadro agudo doenca reversivel,
excluindo ventilacédo perioperatoria

o  Proporcéo de pacientes que atingiram a capacidade de
manter o peso igual ou superior ao terceiro percentil sem
necessidade de suporte de alimentagdo mecénica em
qualquer visita até 18 meses de idade

» Desfecho secundario de eficacia em pacientes com 3 copias do
SMN2:

o Proporgao de pacientes que demonstram a capacidade de
andar sozinhos definida como a capacidade de dar pelo
menos cinco passos de forma independente exibindo
coordenacdo e equilibrio em qualquer visita até 24 meses
de idade

Desfechos exploratérios » Desfechos exploratérios em pacientes com 2 copias do SMN2:

o Alcance dos marcos motores avaliados pelos critérios do
Estudo de Referéncia de Crescimento Multicéntrico da
OMS (120) em qualquer visita até 18 meses de idade:

*  Sentar-se sem apoio
=  Engatinhar nas méos e pés
*=  Ficar em pé com ajuda
=  Caminhar com ajuda
*  Ficar em pé sozinho
=  Andar sozinho
o Tempo para intervencgdo respiratoria

Necessidade de intervencgéo respiratoria aos 18 meses de
idade

o Morte ou a necessidade de ventilagdo permanente na
auséncia de doenca aguda ou no perioperatorio, conforme
avaliado em 18 meses de idade

o Proporgédo de pacientes vivos e sem traqueostomia aos 18
meses de idade

o Proporgéo de pacientes que alcancaram uma melhora em
relagédo a linha de base de =15 pontos nos subconjuntos
motores grosso e fino de Bayley V.3 (pontuagédo bruta) em
qualquer visita até 18 meses de idade

o Capacidade de alcangar uma pontuacao escalonada nos
subtestes motores grosso e fino Bayley V.3 dentro de 1,5
desvios padréo de um intervalo cronoldgico padréo de
referéncia de desenvolvimento em qualquer visita até 18
meses de idade

o Obtencdo de uma pontuacdo na escala de fungdo motora
CHOP-INTEND 240 em qualquer visita até os 18 meses de
idade

o Alcance da pontuagdo CHOP-INTEND >50 em qualquer
visita até os 18 meses de idade

» + Obtengéo da pontuagdo CHOP-INTEND 258 em qualquer visita
até os 18 meses de idade
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Nome do estudo SPRINT

» + Manuteng¢ao dos marcos alcangados nas visitas até os 18 meses
de idade na auséncia de doenga aguda ou no perioperatério

» Desfechos exploratdrios em pacientes com 3 copias do SMN2:

o  Alcance dos marcos motores avaliados pelos critérios do
Estudo de Referéncia de Crescimento Multicéntrico da
OMS (120) em qualquer visita até 24 meses de idade:

. Em pé com ajuda
=  Caminhar com ajuda
=  Tempo para intervengao respiratoria

= Proporcgéo de pacientes que necessitam de
intervencgéo respiratdria aos 24 meses de idade

o * Sobrevida, definida como evitar a morte ou a
necessidade de ventilagdo permanente na auséncia de
doenca aguda ou no perioperatdrio, conforme avaliado aos
24 meses de idade

o Melhora em relagéo a linha de base de =15 pontos nos
Subconjuntos Motores Brutos e Finos Bayley V.3
(pontuacdo bruta) em qualquer visita até 24 meses de
idade

o Obtenc¢do de uma pontuacéo escalonada nos Subtestes
Motores Bruto e Fino Bayley V.3 dentro de 1,5 desvios
padrdo de um intervalo cronoldgico padrao de referéncia
de desenvolvimento avaliado em qualquer visita até os 24
meses de idade

o Capacidade de manter o peso igual ou superior ao terceiro
percentil sem necessidade de suporte de alimentag&o ndo
oral/mecéanico em qualquer visita até 24 meses de idade

o Manutencgdo dos marcos alcancados em visitas até 24
meses de idade na auséncia de doenca aguda ou no
perioperatorio

Fonte: ClinicalTrials.gov

Os 14 pacientes tratados com 2 copias do SMN2 (coorte 1) foram acompanhados até os 18
meses de idade. Todos os pacientes sobreviveram sem eventos até > 14 meses de idade sem
ventilagdo permanente. Todos os 14 pacientes alcangcaram o marco de sentar-se independente por
pelo menos 30 segundos em qualquer visita, até a visita de 18 meses de idade (desfecho primario de
eficicia), com idades variando de 5,7 a 11,8 meses com 11 dos 14 pacientes que alcangaram o marco
de sentar-se independente em ou antes de 279 dias de idade, posicdo do percentil 99 para o
desenvolvimento desse marco. Nove pacientes alcancaram o marco de andar independente (64,3%).
Todos catorze pacientes alcancaram as pontuacdes da CHOP-INTEND = 58 em qualquer visita até
aos 18 meses de idade. Nenhum paciente necessitou de qualquer suporte ventilatério ou de

alimenta¢éo durante o estudo [Bula do Zolgensma®)].

Os 15 pacientes tratados com 3 copias de SMN2 (coorte 2) foram acompanhados até 24 meses
de idade Todos os pacientes sobreviveram livres de eventos até 24 meses de idade, sem ventilagédo
permanente. Todos 15 pacientes foram capazes de ficar de pé sem suporte por pelo menos 3 segundos
(desfecho primario de eficacia), em idades variando de 9,5 a 18,3 meses, com 14 dos 15 pacientes
gue conseguiram ficar em pé sem suporte com ou antes de 514 dias de idade, posi¢édo do percentil 99
para o desenvolvimento desse marco. Catorze pacientes (93,3%) foram capazes de andar pelo menos
5 passos de forma independente. Todos os 15 pacientes alcancaram uma pontuacdo em escala de >
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4 nos subtestes motores grossos e finos da escala Bayley-lll dentro de 2 desvios padrao da média
para a idade em qualquer visita pés-linha de base até os 24 meses de idade. Nenhum paciente

necessitou de qualquer suporte ventilatorio ou de alimentagéo durante o estudo [Bula do Zolgensma®)].
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Resumos de poOsteres referentes ao SPR1INT apresentados em congressos

Autor, ano, titulo, congresso

Descricéo geral, populagéo

Resumos dos resultados

Strauss et al., 2022

Onasemnogene Abeparvovec in
Presymptomatic Spinal Muscular
Atrophy: Final Results of
SPRI1NT Study for Children with
Three Copies of SMN2

Poster apresentado no:

Muscular Dystrophy Association
Clinical & Scientific Congress,
March 13-16, 2022, Nashville,
TN.

>

Avaliar a seguranca e eficacia de onasemnogeno
abeparvoveque em pacientes com AME com 3 cépias de
SMN2, pré-sintoméaticos, participantes do estudo SPRINT

15 (100%) criangcas com AME (3 copias de SMN2)
completaram o estudo. 70% meninas e 66,7%
brancos.

Nove (60%) criancas completaram o estudo dentro da
janela de 24 meses de idade. Seis (40%) criancas
completaram o estudo fora dessa janela

A idade mediana na infuséo foi de 32 dias (intervalo
de 9 a 43 dias), com seis criancas <27 dias de idade
e nove criangas =28 dias

Dez criangas nasceram com idade gestacional <40
semanas e uma nasceu com uma idade gestacional
<37 semanas.

A maioria das criancas (86,7%) foi diagnosticada por
triagem neonatal.

>

Sobrevida livre de eventos, suporte ventilatério e suporte
nutricional:

o

Todas as 15 (100%) criancas estavam vivas na conclusdo do
estudo

Nenhuma crianga necessitou de suporte ventilatorio de
qualquer tipo (incluindo ventilacdo nado invasiva, suporte
ventilatorio invasivo, assisténcia a tosse ou BiPAP)

Nenhuma crianca necessitou de suporte de tubo de
alimentacao de qualquer tipo. Daqueles que receberam terapia
combinada com o onasemnogeno abeparvoveque, a mudanga
média (DP) na pontuagao/més foi de 0,9 (0,29) pontos, com
um tempo médio entre avaliagdes de 15,0 (6,98) meses

Marcos motores

o

Todas as 15 (100%) criangas atingiram o objetivo primario de
eficacia de ficar de pé sozinha.

Quatorze de 15 (93,3%) criangas alcangcaram esse marco
dentro do normal da janela de desenvolvimento de 16,9 meses
(Escala de Bayley — item#40)

Quatorze (93,3%) criancas também caminhavam sozinhas
(Escala Bayley - item #43; desfecho secundario).

Onze de 15 (73,3%) criancas alcancaram este marco dentro
da janela normal de desenvolvimento de 17,6 meses

Quatorze (93,3%) criangas conseguiram sentar-se
independentemente por pelo menos 30 segundos (Escala de
Bayley --item #26 ). Onze conseguiram isso dentro da janela
de desenvolvimento normal de 9,2 meses

Seguranca

o Nenhum novo sinal de seguranca foi identificado neste

estudo

o Elevacdes transitorias das enzimas hepéticas foram

assintomaticas e geralmente leves, e diminuicdes
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Descricéo geral, populagéo

Resumos dos resultados

transitrias na contagem de plaquetas resolvidas sem
intervencao

Elevacg@es assintométicas e leves de enzimas cardiacas
ocorreram em uma minoria das criangas e foram
considerados possivelmente ou provavelmente
relacionados ao tratamento

Dois potenciais eventos adversos graves relacionados a
ganglionite foram relatados em uma crian¢ca. Ambos foram
considerados pelo investigador como néo relacionado ao
tratamento.

Strauss et al., 2021

Onasemnogene Abeparvovec
Gene Therapy in Presymptomatic
Spinal Muscular Atrophy (SMA):
SPRINT Study Update in
Children with Two Copies of
SMN2

Poster apresentado no:
Muscular Dystrophy Association
Virtual Clinical & Scientific
Conference, March 15-18, 2021

Avaliar a seguranca e eficacia de onasemnogeno
abeparvoveque em pacientes com AME com 2 cOpias de
SMN2, pré-sintomaticos, participantes do estudo SPRINT

» 14 pacientes com duas copias de SMN2 foram
envolvidos.

» Aidade mediana na Ultima visita do estudo antes do
corte dos dados foi de 15,60 (8,8 — 18,8) meses, O
tempo médio de acompanhamento (intervalo) na
ultima visita foi de 14,85 (8,0-18,4) meses.

Em contraste com a histéria natural em que 75% dos
pacientes com AME com duas cépias de SMN2 morreram
ou necessitaram de ventilagdo mecanica permanente aos
13,6 meses de idade, todos os 14 bebés estavam vivos na
visita imediatamente anterior a data de corte dos dados,
com idade média de 14,8 meses (DP:4.1, intervalo: 8,8—
18,8)

Sete pacientes tinham mais de 18 meses de idade, idade
em que apenas 8% dos pacientes sobreviveram sem
ventilagdo permanente na historia natural

Nenhum paciente necessitou de suporte ventilatério de
qualquer tipo durante o estudo (incluindo suporte
ventilatorio ndo invasivo, suporte ventilatério invasivo,
assisténcia a tosse ou BiPAP)

Nenhum participante do estudo recebeu suporte de tubo de
alimentacao (por exemplo, nasogastrico ou gastrostomia)
em comparagdo com 60% das criangas em uma coorte
histérica que eram dependentes de gastrostomia na idade
15 meses
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» McGrattan et al., 2022

McGrattan e colaboradores (2022) apresentaram no Muscular Dystrophy Association Clinical &
Scientific Congress, que ocorreu entre 13-16 de marco de 2022 (Nashville, TN) uma analise post-hoc
de dados agrupados dos estudos de fase | START [Mendell et al., 2017] e de dois estudos de fase lll,
0 STR1VE-US [Day et al., 2021] e 0 STR1VE-EU [Mercuri et al., 2021] para avaliar a funcéo bulbar em
pacientes com AME tipo 1 que receberam onasemnogeno abeparvoveque. No START [Mendell et al.,
2017] os pacientes foram acompanhados até 24 meses de idade e no STR1VE-US [Day et al., 2021]
e STR1VE-EU [Mercuri et al., 2021], até 18 meses de idade.

A funcéo bulbar foi definida como a integridade dentro dos nervos cranianos que permite que:

e um individuo se comunique suficientemente com compreenséo por um ouvinte desconhecido:

capacidade de uma crianca de vocalizar pelo menos dois sons de vogais diferentes;

e engolir alimentos e liquidos: qualquer achado de “degluticdo funcional”, “degluticao normal”,

“engolir’ ou “seguro para engolir;

e atender as necessidades nutricionais, mantendo a protecéo das vias aéreas: sem ocorréncia

de aspiracdo, penetragdo na laringe ou incapacidade de iniciar a degluticdo.

Avaliou-se o0 nimero e a porcentagem de pacientes que atingiram cada desfecho em intervalos
predeterminados durante o estudo ou ao término dele. Da mesma forma, os trés parametros foram
avaliados como um desfecho composto. Adicionalmente, avaliou-se a necessidade de suporte para
alimentacdo néo oral, a porcentagem de alimentacdo oral que os pacientes estavam recebendo em

intervalos predeterminados durante o estudo.

A comunicacdo foi avaliada apenas para pacientes de familias nativas de lingua inglesa no START
[Mendel et al., 2017] e no STR1VE-US [Day et al., 2021].

Escalas Bayley completas, incluindo subtestes de comunicacdo receptiva e expressiva, foram
aplicadas na triagem, a cada 3 meses no START [Mendel et al., 2017] ou a cada 6 meses no STR1VE-
US [Day et al., 2021] e na visita de final de estudo. As escalas Bayley ndo foram avaliadas para
pacientes no START [Mendel et al., 2017] que n&o atingiram uma pontuacdo CHOP INTEND de pelo
menos 60 em 64. O desfecho de comunicacao para esta analise post-hoc foi a realizacéo do item 6 ou

superior do subteste de comunicagéo expressiva.

Os testes de degluticao foram realizados na triagem, a cada 6 meses a partir do més 6, e no final
do estudo quando o paciente atingiu 18 meses de idade no estudo STR1VE-US [Day et al., 2021] e
STR1VE-EU [Mercuri et al., 2021] ou 24 meses de idade no estudo START [Mendel et al., 2017].

As informacgdes sobre eventos adversos foram coletadas em todas as visitas do estudo, desde a
triagem até o final do estudo. Considerou-se eventos adversos de aspiracdo, penetracao laringea ou
incapacidade de iniciar a degluticdo como evidéncia de disfung¢do bulbar. A auséncia desses eventos
adversos foi considerada evidéncia da capacidade de manter a protecdo das vias aéreas.

Ao todo, 65 pacientes foram incluidos nas andlises de degluticdo, nutricdo e comprometimento

respiratério: 11 pacientes do START [Mendel et al., 2017], 22 de STR1VE-US [Day et al., 2021] e 32
do STR1VE-EU [Mercuri et al., 2021]. Vinte pacientes do STR1VE-US [Day et al., 2021] tiveram a
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comunicacao avaliada na linha de base. Vinte pacientes (quatro do START [Mendel et al., 2017] e 16
do STR1VE-US [Day et al., 2021] tiveram a comunicacdo avaliada apds a consulta inicial. Vinte

pacientes foram incluidos para a avaliacdo do desfecho composto de trés componentes.

No geral, 80% (16/20) dos pacientes atingiram o desfecho composto de ter a capacidade de se
comunicar, ser capaz de engolir normalmente, e manter a protecéo das vias aéreas. Com relagao aos
desfechos individuais estes foram os principais resultados:

» Comunicacao

o Nallinha de base, 20% (4/20) dos pacientes atingiram o desfecho de comunicacéao.
o Em qualquer ponto durante o estudo, 95% (19/20) dos pacientes atingiram o desfecho de
comunicacéao.

» Degluticdo

o Nallinha de base, 88% (57/65) dos pacientes tinham uma degluticdo normal.
o Noventa e dois por cento (60/65) dos pacientes tiveram pelo menos uma ocorréncia de
degluticdo normal em qualquer ponto apds receber onasemnogeno abeparvoveque.

» Comprometimento respiratério

o Nenhum paciente apresentou evidéncia de comprometimento respiratério.
o Noventa e dois por cento (60/65) dos pacientes ndo relataram nenhum evento indicando a
incapacidade de manter a protecéo das vias aéreas.

» Suporte alimentar ndo oral e ingest&o oral

o Noinicio do estudo, 80% (52/65) dos pacientes ndo estavam recebendo suporte alimentar.
A maioria (74% [48/65]) dos pacientes teve 76-100% de nutri¢cdo via oral, com dados para

15% (10/65) dos pacientes ndo disponiveis.

o No final dos respectivos estudos (18 meses de idade para STR1VE-US [Day et al., 2021]e
STR1VE-EU [Mercuri et al., 2021] e 24 meses de idade para START [Mendel et al., 2017]),
86% (56/65) dos pacientes conseguiram se alimentar por via oral (75% [49/65] dos
pacientes ndo receberam suporte alimentar no final do respectivo estudo)
o Aos 18 meses de idade (final do [Day et al., 2021]e STR1VE-EU [Mercuri et al., 2021]),
59% (38/65) dos pacientes alcancaram 76—100% de nutri¢do via ingestao oral
o Aos 24 meses de idade (final do START [Mendel et al., 2017]), 46% (5/11) dos pacientes
no START [Mendel et al., 2017] atingiram 76—-100% de nutrig&do por via oral
Os autores concluiram que pacientes com AME tipo 1 sintoméatica tratados com onasemnogeno
abeparvoveque conseguiam se comunicar suficientemente, engolir e atender as necessidades
nutricionais e manter a protecéo das vias aéreas. Juntos, esses achados demonstram que 0s pacientes

alcancaram e mantiveram a fungéo bulbar.
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4.6 Discussao das evidéncias

4.6.1 Eficacia de onasemnogeno abeparvoveque

Uma Unica infusdo intravenosa de onasemnogeno abeparvoveque foi associada a sobrevida
promissora, melhora na fungdo motora e alcance de marcos motores em pacientes com AME tipo 1 e
duas cépias de SMN2 que participaram do estudo START quando comparados com uma coorte
histérica de pacientes com AME tipo 1 e duas copias de SMN2 [Mendell et al., 2017].

Todos os pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque permaneceram vivos e sem a
necessidade de ventilacdo permanente até pelo menos 20 meses de idade (mediana de idade na Ultima
avaliacdo pulmonar foi 30,8 meses na coorte 1 (dose minimamente eficaz; n=3) e de 25,7 meses na
coorte 2 (dose terapéutica, n=12). Na coorte historica, apenas 8% dos pacientes permaneciam vivos
até 20 meses de idade sem a necessidade de ventilagdo permanente e a idade média de sobrevivéncia
sem ventilagéo foi de 10,5 meses [Mendell et al., 2017].

Na data de corte dos dados (7de agosto de 2017), o aumento médio na pontuacdo CHOP-INTEND
foi de 7,7 pontos na coorte 1 e de 24,6 pontos na coorte 2, sendo os valores basais médios de 16,3
pontos e 28,2 pontos, respectivamente [Mendell et al., 2017]. Os pacientes da coorte 2 apresentaram
um aumento médio de 9,8 pontos em 1 més e de 15,4 pontos em 3 meses (p<0,001 para ambas as
comparacdes), com quase todos os pacientes (11 em 12) alcancando e mantendo a pontuacéo > 40

pontos (o que foi considerado clinicamente significativo para tais pacientes) [Mendell et al., 2017].

Em termos de marcos motores, entre os 12 pacientes que receberam a dose terapéutica de
onasemnogeno abeparvoveque, 92% alcancaram o controle da cabeca, 75% conseguiram rolar, 92%
conseguiram sentar-se com apoio, 92%, 83% e 75% conseguiram sentar-se sem apoio por=5s, =10
s e = 30 s, respectivamente, e 17% foram capazes de engatinhar, puxar para ficar de pé, ficar de pé
de forma independente e andar independentemente [Mendell et al., 2017].

De acordo com uma andlise de subgrupo, 0s pacientes que receberam onasemnogeno
abeparvoveque, em dose terapéutica, precocemente (ou seja, com idade < 3 meses) alcangaram
melhorias na fun¢@o motora (conforme avaliado pela pontuacdo da escala CHOP-INTEND) e marcos
motores (sentar-se sem apoio) mais rapidamente do que aqueles que receberam onasemnogeno
abeparvoveque mais tardiamente (ou seja, em = 3 meses de idade) independentemente da fungao
motora basal (Pontuagéo da escala CHOP-INTEND de < 20 ou = 20 pontos) [Lowes et al., 2019].

Os beneficios de onasemnogeno abeparvoveque na fungdo motora e nos marcos motores
parecem ser sustentados a longo prazo. Aos 24 meses de seguimento, na coorte de dose terapéutica
(coorte 2; n =12), 92% dos pacientes atingiram o controle completo da cabeca e foram capazes de
sentar-se sem ajuda. Todos os 11 sentaram-se por = 5s, 83% sentaram-se sem ajuda por = 10s, e
75% puderam sentar-se sem ajuda por = 30s durante 2 anos de acompanhamento. Durante o periodo
de acompanhamento, 75% pacientes foram capazes de rolar e 17% foram capazes de engatinhar, ficar

de pé sem apoio e andar sem ajuda [Al-Zaidy et al., 2019].

Além disso, as proporcdes de pacientes que alcangaram uma funcéo de degluticdo segura usando

liquidos finos ou que foram capazes de engolir com seguranga para permitir pelo menos a alimentagéo
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oral parcial melhorou de 33 e 58% na linha de base para 83 e 92% em 24 meses. A proporgédo média
de tempo que os pacientes foram hospitalizados durante o periodo de 24 meses foi de 4,4%; 83%
foram hospitalizados < 10% do tempo (0—-36 dias/ano) e 0% com tempo de hospitalizagcdo = 20% (=
73 dias/ano) [Al-Zaidy et al., 2019].

Os resultados de longo prazo do START séo apoiados pelo estudo LT-001, estudo de longo prazo
com acompanhamento continuo de 15 anos [Mendell et al., 2021]. Em 11 de junho de 2020 (data de
corte de dados), o tempo mediano apos a administracdo do medicamento foi de 5,2 (4,6 a 6,2) anos,
sendo 5,9 (5,8 a 6,2) na coorte 1 e 4,8 (4,6 a 5,6) anos na coorte 2. O acompanhamento maximo dos
pacientes foi de 6,2 anos. Todos 0s pacientes na coorte de dose terapéutica (n = 10) permaneciam

Vivos e ndo necessitavam de ventilacdo permanente [Mendell et al., 2021].

Importante notar que as melhorias alcancadas anteriormente na fungdo motora e marcos motores
foram mantidos, com pacientes mantendo ou melhorando seu estado ventilatdrio (exceto no contexto

de doenca aguda reversivel) e mantendo sua capacidade de deglutir [Mendell et al., 2021].

Os achados do estudo START também sdo suportados pelos estudos de fase Ill, STR1VE-US
[Day et al., 2021] e SPRINT [Bula de Zolgensma®). Na linha de base, os pacientes em STR1VE-US
[Day et al., 2021] (n = 22) tinham uma idade média de 3,7 meses; nenhum deles necessitou de
ventilacdo ou nutricdo apoio e todos eles poderiam ser alimentados exclusivamente por via oral [Day
et al., 2021].

Os desfechos primérios foram sentar-se independentemente por = 30 s aos 18 meses de idade e
sobrevida livre de eventos (evitar morte ou ventilagdo assistida permanente; definida como uma
traqueostomia ou = 16 h de suporte ventilatério ndo invasivo por = 14 dias) aos 14 meses de idade. Os
desfechos secundarios incluiram a capacidade de prosperar e a capacidade de permanecer

independente de suporte ventilatorio aos 18 meses de idade [Day et al., 2021].

Ao final dos 18 meses de acompanhamento, o uso de onasemnogeno abeparvoveque
demonstrou ser superior & coorte da histéria natural sem tratamento. Treze pacientes (59%) atingiram
o desfecho co-primario de eficicia de sentar-se sem suporte, comparado com zero da coorte da histéria
natural (p < 0,0001) e a mediana de idade para alcancar este desfecho foi de 12,6 meses. Vinte
pacientes (91%) ndo necessitaram de suporte ventilatério permanente ao final do estudo, comparado
com 23 na coorte da histdria natural (26%). Ainda, 0s pacientes necessitaram menos de suporte
ventilatério no grupo com intervencao (82% vs 0%) e mantiveram a habilidade de desenvolvimento
(41% vs 0%) [Day et al., 2021].

No SPRI1NT, estudo de fase lll, incluiu pacientes recém-nascidos pré-sintomaticos de até 6
semanas de idade com previsédo de desenvolvimento de AME com 2 (coorte 1, n=14) ou 3 (coorte 2,

n=15) cépias do gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2) [Bula de Zolgensma®].

Na coorte 1, os 14 pacientes com 2 copias do SMN2 foram acompanhados até os 18 meses de
idade. Todos os pacientes sobreviveram sem eventos até > 14 meses de idade sem ventilagéo
permanente. Todos os 14 pacientes alcancaram o marco de sentar-se independente por pelo menos
30 segundos em qualquer visita, até a visita de 18 meses de idade (desfecho primario de eficacia),

com idades variando de 5,7 a 11,8 meses. Onze dos 14 pacientes (79%) alcangaram o marco de
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sentar-se independente em ou antes de 279 dias de idade, posicdo do percentil 99 para o
desenvolvimento desse marco. Nove pacientes (64%) alcancaram o marco de andar independente.
Todos catorze pacientes alcangaram as pontuacdes da CHOP-INTEND = 58 em qualquer visita até
aos 18 meses de idade. Nenhum paciente necessitou de qualquer suporte ventilatério ou de

alimentacéo durante o estudo.

Na coorte 2, os 15 pacientes tratados com 3 cépias de SMN2 foram acompanhados até 24 meses
de idade Todos os pacientes sobreviveram livres de eventos até 24 meses de idade, sem ventilagéo
permanente. Todos 15 pacientes foram capazes de ficar de pé sem suporte por pelo menos 3 segundos
(desfecho primario de eficacia), em idades variando de 9,5 a 18,3 meses. Quatorze dos 15 pacientes
(93%) conseguiram ficar em pé sem suporte com ou antes de 514 dias de idade, posi¢cdo do percentil
99 para o desenvolvimento desse marco. Quatorze pacientes (93,3%) foram capazes de andar pelo
menos 5 passos de forma independente. Todos os 15 pacientes alcangaram uma pontuacdo em escala
de > 4 nos subtestes motores grossos e finos da escala Bayley-Ill dentro de 2 desvios padrdo da média
para a idade em qualquer visita pos-linha de base até os 24 meses de idade. Nenhum paciente

necessitou de qualquer suporte ventilatério ou de alimentac&o durante o estudo [Bula de Zolgensma®.

Por fim, dentre os oito estudos observacionais incluidos na revisdo, dois se destacam por
relatarem a experiéncia do uso de onasemnogeno abeparvoveque em pacientes = 7 meses de idade
no momento da infusdo. O primeiro estudo refere-se a uma andlise retrospectiva de 7 pacientes
tratados em um hospital da Filadélfia (EUA) (Matesanz et al.,, 2021) e o segundo € um estudo
multicéntrico, binacional (centros da Austria e Alemanha), prospectivo que envolveu 76 pacientes que
receberam a terapia génica com idade < 2 anos e peso corporal até 15 Kg [Weif et al., 2021]. No
estudo da Filadélfia, os autores concluem que onasemnogeno abeparvoveque parece ser eficaz e bem
tolerado em criangas = 7 meses de idade. Os efeitos colaterais foram similares aqueles relatados nos
estudos clinicos, porém mais comuns e em alguns casos mais graves e mais prolongados [Matesanz
et al., 2021]. No estudo prospectivo realizado na Austria e Alemanha, os autores concluem pacientes

com idade < 24 meses se beneficiam significantemente da terapia génica [Weip et al., 2021].

4.6.2 Seguranca de onasemnogeno abeparvoveque

Resultados de cinco anos de acompanhamento de pacientes tratados com onasemnogeno
abeparvoveque nas coortes do estudo START (n=13), mostraram que 62% dos pacientes
apresentaram eventos adversos, sendo que nenhum resultou em descontinua¢do do tratamento ou
morte. Os eventos adversos graves mais frequentemente reportados foram insuficiéncia respiratoria
aguda (31%), pneumonia (31%), desidratacao (23%), desconforto respiratério (15%) e bronquiolite
(15%) [Mendell et al., 2021]. Estes eventos também foram os mais comumente reportados no estudo
de fase lll, STR1VE-US [Day et al., 2021].

No STR1VE-EU os eventos adversos mais comumente reportados foram pirexia (67% dos
pacientes), infeccdes do trato respiratério superior (33%) e aumento de alanina aminotransferase em

27% dos pacientes [Mercuri et al., 2021].
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Com relacdo aos eventos adversos de especial interesse citam-se as elevacdes das
concentracdes das enzimas hepéticas. No estudo START foram observados 56 eventos adversos em
13 pacientes nas duas coortes avaliadas (coorte 1: dose minimamente eficaz; coorte 2: dose
terapéutica de onasemnogeno abeparvoveque) Entre esses eventos, os investigadores determinaram
gue 2 eram eventos grau 4 relacionados ao tratamento. [Mendell et al., 2017], sendo ambos os casos
de elevagcdo das enzimas hepaticas. Essas elevacbes foram atenuadas com o tratamento com

prednisolona, que foi posteriormente administrada em todos os pacientes.

A andlise realizada por Chand e colaboradores (2021) evidenciou que de 100 criancas
participantes de estudos clinicos e tratadas com onasemnogeno abeparvoveque, 99% apresentaram
pelo menos 1 evento adverso depois da infusdo. Em 57% dos pacientes 0s eventos estavam
relacionados ao onasemnogeno abeparvoveque, de acordo com o investigador. Além disso, 48
pacientes apresentaram eventos adversos graves e entre estes, 11 com eventos adversos graves
relacionados ao tratamento. Entre os eventos adversos e eventos adversos graves relacionados ao
tratamento com onasemnogeno abeparvoveque, as elevagbes das concentracbes das
aminotransferases hepéticas e vomito foram os mais frequentemente observados [Chand et al., 2021].
Importante notar que as elevacbes das aminotransferases hepaticas foram particularmente mais
comuns em pacientes mais velhos (= 8 meses) e requereram maior dose de prednisolona [Waldrop et
al., 2020]. Geralmente, essas elevagdes, assintomaticas e transitérias, foram observadas nas duas
primeiras semanas apés a infusdo, com um segundo pico de ocorréncia entre o primeiro e o segundo
més apos a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque, podendo persistir por até 6 meses e requerem

longo curso de corticosteroide [Chand et al., 2021].

Nos estudos clinicos, 90% das criangas receberam tratamento profilatico com prednisolona. A
duracdo média do tratamento com prednisolona foi de 83 dias (intervalo: 33-229) em todos os estudos,

com a maioria dos pacientes recebendo prednisolona por 60-120 dias [Chand et al., 2021].

Diminui¢cdes transitorias na contagem de plaquetas também foram observadas, frequentemente,
dentro de 10 dias apés a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque, sendo que em alguns casos 0s
critérios para trombocitopenia foram atendidos [Day et al., 2021; Mercuri et al., 2021]. No estudo
STR1VE-EU, 5 eventos adversos relacionados a trombocitopenia foram reportados. Com excecéo de
um caso, eventos (por exemplo, urina presente no sangue, diminuicdo da hemoglobina, contuséo, ou
hemorragia no local do estoma) foram relacionados ao onasemnogeno abeparvoveque. Neste estudo
houve uma morte, cujo paciente teve trombocitopenia, que foi considerada ndo relacionada ao
tratamento [Mercuri et al.,, 2021]. No STRI1VE-US, entre os eventos adversos identificados nos
achados laboratoriais relacionados a trombocitopenia, apenas um paciente apresentou contagem de
plaguetas que atendeu critérios para trombocitopenia no nono dia apés a administracdo de
onasemnogeno abeparvoveque. Nenhum evento de trombocitopenia foi associado a sinais ou

sintomas clinicos de sangramento [Day et al., 2021].

Aumentos transitérios da troponina | e alteracdes na frequéncia cardiaca sem sequelas clinicas
também foram observados apés o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque [Mercuri et al.,
2021]. No estudo STR1VE-EU, 5 pacientes apresentaram eventos relacionados a fungéo cardiaca.

Nove de 13 eventos adversos cardiacos ndo foram relacionados ao uso de onasemnogeno
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abeparvoveque (por exemplo, taquicardia, perda de consciéncia, bradicardia, dispneia e aumento dos
niveis séricos da creatinofosfoquinase) sendo oito, solucionados sem necessidade de intervencgéo. Os
eventos possivelmente relacionados com o onasemnogeno abeparvoveque incluiram taquicardia (um
evento em um paciente), elevacao de troponina T (dois eventos em dois pacientes), aumento dos niveis
séricos de creatinofosfoquinase (um evento em um paciente). Dois pacientes apresentaram elevacées
de troponina | com inicio em 290 dias apés infusdo, que ndo foram associadas com sinais ou sintomas

clinicos [Mercuri et al., 2021].

No geral, os eventos adversos e adversos graves relacionados o onasemnogeno abeparvoveque
registrados nos estudos observacionais encontrados na presente revisdo sistematica reforcam os

resultados encontrados nos estudos clinicos.

4.6.3 Uso de outras terapias (troca ou adi¢ao)

Do total de 12 pacientes participantes da coorte 2 (dose terapéutica) do estudo START [Mendell
et al., 2017], 10 foram incluidos no estudo e acompanhamento de longo prazo [Mendell et al., 2021].
Destes, 4 pacientes receberam nusinersena concomitante (dos quais, 2 iniciaram com nusinersena

antes de entrarem no estudo de acompanhamento de longo prazo).

Da mesma forma, todos os 3 pacientes participantes da coorte 1 no estudo START foram incluidos
no estudo de acompanhamento de longo prazo. Todos os 3 pacientes receberam nusinersena
concomitante ao tratamento com onasemnogeno abeparvoveque (2 pacientes iniciaram com

nusinersena antes de entrarem o estudo de acompanhamento de longo prazo) [Mendell et al., 2021].

No total, 7 dos 13 pacientes (54%) estavam recebendo nusinersena concomitante ao tratamento
com onasemnogeno abeparvoveque em uma tentativa de maximizar os beneficios e ndo devido a uma
perda de funcdo motora ou regresséo percebida [Mendell et al., 2021]. Seis pacientes da coorte de
dose terapéutica (coorte 2) nunca receberam tratamento com nusinersena ou outro medicamento para
AME além do onasemnogeno abeparvoveque num periodo de tempo de mais de 4 anos com
onasemnogeno abeparvoveque [Mendell et al., 2021]. Os dois pacientes na coorte de dose terapéutica
gue alcangaram o novo marco motor “ficar de pé sem assisténcia” nao receberam nusinersena em
nenhum momento do periodo de acompanhamento, indicando, portanto, que esse resultado pode ser

atribuido apenas ao onasemnogeno abeparvoveque [Mendell et al., 2021].

Conforme pode ser notado nos estudos observacionais incluidos nessa revisdo sistematica,
alguns pacientes mudaram do tratamento com nusinersena para o tratamento com onasemnogeno
abeparvoveque [Waldrop et al., 2020, Ali et al.2020, Friese et al., 2021;, D’Silva et al., 2022].

Num estudo retrospectivo que incluiu os primeiros 21 pacientes com AME tratados com
onasemnogeno abeparvoveque em Ohio (EUA), 11 pacientes (52%) tinham sido previamente tratados
com nusinersena [Waldrop et al., 2020]. Relatou-se que um intervalo de 3 meses entre a Ultima dose
de nusinersena e a dose de onasemnogeno abeparvoveque foi obedecido apés um paciente ter
desenvolvido trombocitopenia apds nusinersena seguido de onasemnogeno abeparvoveque um més

depois [Waldrop et al., 2020]. Notou-se também pacientes mais velhos, muitos dos quais tinham sido
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previamente tratados com nusinersena, foram mais propensos a ter eleva¢gfes de transaminases e

requererem um curso prolongado de prednisolona [Waldrop et al., 2020].

Em outro estudo, que descreveu a experiéncia com onasemnogeno abeparvoveque no Catar, sete
dos nove pacientes avaliados (78%) tinham sido previamente tratados com nusinersena. Todos 0s

pacientes apresentaram elevacéo das enzimas hepéticas [Ali et al., 2021].

Na experiencia reportada por Friese e colaboradores (2021), que incluiu 8 pacientes tratados em
um hospital universitario de Bonn (Alemanha), todos os pacientes tinham sido previamente tratados
com nusinersena. A transicdo para o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque foi realizada na

esperanca de beneficios adicionais e para evitar as repetidas pungdes lombares [Friese et al., 2021].

Da mesma forma, D’Silva e colaboradores (2022) que mostraram a experiéncia com tratamento
de onasemnogeno abeparvoveque com 21 criancas assistidas num hospital pediatrico em Sidney
(Austrdlia), relataram que 90,5% das criangas receberam onasemnogeno abeparvoveque apés o
tratamento com nusinersena. Apenas 2 criancas (9,5%) sem nenhum tratamento prévio e nenhuma
crianga tratada previamente com risdiplam. A terapia combinada com nusinersena em curso foi
continuada em 23,8% apds o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque [D’Silva et al., 2022]. Os
autores também relataram que entre as motivacdes que levaram pais/responsaveis a buscar a terapia
génica citam-se a esperanca por beneficios clinicos adicionais como ganhos funcionais, reducédo na

fadiga e melhora no desempenho [D’Silva et al., 2022].

No estudo prospectivo realizado em centros da Austria e Alemanha, entre as 76 criancas
avaliadas, 58 pacientes haviam sido tratados previamente com nusinersena; 45 dos 58 pacientes
tiveram a pontuacdo CHOP-INTEND disponivel no momento da infusdo e nos 6 meses de
acompanhamento. Nestas criang¢as, a pontua¢cao aumentou em 8,8 pontos (p < 0,0001). Num subgrupo
de 21 pacientes que também tinham a pontuacdo CHOP-INTEND em 6 meses antes da terapia génica,
a pontuacédo média aumentou em 6,8 pontos (p=0,026) no momento entre 6 meses antes da terapia e
na infusdo e aumentou em 6,6 pontos (p=0,011) nos seis meses apods a terapia [Weip et al., 2021].

Em 11 pacientes sem tratamento prévio com nusinersena (pacientes naive) e com dados
disponiveis, a pontuacdo CHOP-INTEND aumentou 9,4 pontos entre a terapia génica e o
acompanhamento de 6 meses (p=0,0030). Contudo, este grupo de pacientes foi consideravelmente
mais jovem do que a coorte total (média 10,4 meses (DP 7,7). Os autores concluem que pacientes pré-
tratados com nusinersena pode significantemente se beneficiar da terapia génica, no entanto, os
eventos adversos podem ser mais graves e prolongados e precisam ser monitorados de perto [Weif
et al., 2021].

Ainda, na presente revisdo sistematica da literatura, nao foram encontradas publicagbes com
pacientes em tratamento concomitante de onasemnogeno e risdiplam. No entanto, apresentacdes em
congressos acerca do registro RESTORE, descritas no capitulo de evidéncias complementares (item

4.5), apontam que alguns pacientes tenham recebido ambos os tratamentos [Serbais et al., 2021].

Por fim, até o0 momento, a adicdo ou troca entre os medicamentos atualmente aprovados para
AME nao foi estudado diretamente nos ensaios clinicos [Cartwright et al., 2021; Klotz et al., 2021;

Kichula et al., 2021] e pesquisas clinicas adicionais sdo necessarias. Os estudos observacionais,
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encontrados nesta revisdo sistematica, sugerem que a terapia adicional ou alternada com
onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena ou risdiplam pode ser benéfica. No entanto, as coortes
nesses estudos foram pequenas, as observacdes de eficacia ndo foram realizadas sistematicamente

e os periodos de acompanhamento foram curtos.

4.6.4 Comparacao com nusinersena e risdiplam

N&o foram encontrados estudos de comparacao direta da eficacia e seguranca de onasemnogeno
abeparvoveque versus nusinersena e risdiplam.

No entanto, foram encontrados dois estudos de comparagdo indireta versus o nusinersena
[Dabbous et al., 2019; Bischof et al., 2021] e um estudo de comparagéo indireta versus o risdiplam
[Ribero et al., 2022].

A analise de Dabbous e colaboradores (2019) sugere que 0 onasemnogeno abeparvoveque pode
apresentar uma vantagem de eficacia para sobrevida, suporte ventilatério permanente, funcdo motora
e presenca de marcos motores, comparado a nusinersena [Dabbous et al.,, 2019]. A comparac¢éo
indireta ajustada realizada por Bischof e colaboradores (2021) mostrou que onasemnogeno
abeparvoveque pode oferecer beneficios sustentados com relacdo a sobrevida livre de evento,
sobrevida global, e alcance de marcos motores em comparacdo com nusinersena por 24 meses de

acompanhamento [Bischof et al., 2021].

Na andlise, realizada por Ribero e colaboradores (2022), a comparagdo com onasemnogeno
abeparvoveque em pacientes com AME tipo 1 foi desafiadora devido a diferencas substanciais nas
populagGes estudadas. Sendo assim, nenhuma conclusédo concreta péde ser tirada das analises de
comparacdao indireta de risdiplam versus onasemnogeno abeparvoveque [Ribero et al., 2022].
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5 RECOMENDACOES DAS AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

O Quadro 3 resume as recomendag¢fes para onasemnogeno abeparvoveque no tratamento da

atrofia muscular espinhal das principais agéncias de ATS no mundo.

Quadro 3. Recomendagdes de 6rgdos de ATS com relagdo a incorporagdo de onasemnogeno

abeparvoveque no tratamento da AME.

ATS; Pais

RECOMENDACAO

NICE; Reino Unido

https://www.nice.org.uk/guidance/hstl
5/resources/onasemnogene-
abeparvovec-for-treating-spinal-
muscular-atrophy-pdf-
50216260528069

(NICE, 2021)

Recomendado em julho de 2021 para:
1.1. O tratamento da AME em pacientes com mutac&o bialélica do gene
SMNL1 e diagnéstico clinico de AME tipo 1 em bebés somente se:

e Pacientes tiverem < 6 meses;

e |dade de 7 a 12 meses com tratamento acordado pela equipe

multidisciplinar.
S6 é recomendado para esses grupos se:
¢ Ventilagdo permanente por mais de 16h/dia ou uma traqueostomia
nao forem necessarias;

e Empresa fornecer um acordo comercial.
1.2. Para bebés de 7 a 12 meses, a equipe multidisciplinar deve
desenvolver critérios auditaveis para permitir o uso da tecnologia.
1.3. Como uma opgao para o tratamento da AME pré-sintomatica com
uma mutacgao bialélica no gene SMNL1 e até 3 copias do gene SMN2 em

bebés. E recomendado somente se as condi¢des do contrato de acesso
forem seguidas.

CADTH; Canada

https://cadth.ca/sites/default/files/cdr/c
omplete/SG0649%20Zolgensma%20-
%20CDEC%20Final%20Recommend
ation%20March%2026%2C%202021
%20for%20posting.pdf

(CADTH, 2021)

Recomendado em marco de 2021 para pacientes pediatricos com AME
com mutacgOes bialélicas no gene SMN1, de acordo com o0s seguintes
critérios:
e Documentacdo genética de AME com mutacdes bialélicas do
gene SMN1,;
e Pacientes que sao:
o sintomatico ou pré-sintomatico com 1 a 3 cépias do gene
SMNZ2;
o 180 dias de idade ou menos;
o Nao necessitando de alimentagdo permanente ou suporte
ventilatorio (invasivo ou ndo invasivo).

SMC; Escdcia
https://www.scottishmedicines.org.uk/
media/5813/onasemnogene-
abeparvovec-zolgensma-final-feb-
2021-amended-010321docx-for-
website.pdf

(SMC, 2021)

Recomendado em fevereiro de 2021 para o tratamento:

e Pacientes com AME com mutagdo bialélica no gene SMN1 e
diagnostico clinico de AME tipo 1; OU

e Pacientes pré-sintomético com AME com mutacgéao bialélica no gene
SMN1 e até 3 copias do gene SMN2, onde se espera que 0S
pacientes desenvolvam AME tipo 1.
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6 AVALIACAO ECONOMICA

6.1 Justificava da analise

Conforme mencionado anteriormente, na revisdo da literatura ndo foram encontrados estudos de
comparacao direta da eficicia e seguranca de onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena e
risdiplam. No entanto, foram encontrados dois estudos de comparacéo indireta versus o nusinersena
[Dabbous et al., 2019; Bischof et al., 2021] e um estudo de comparagéo indireta versus o risdiplam
[Ribero et al., 2022].

A andlise de Dabbous e colaboradores (2019) sugere que 0 onasemnogeno abeparvoveque pode
apresentar uma vantagem de eficacia para sobrevida, suporte ventilatério permanente, funcdo motora
e presenca de marcos motores, comparado a nusinersena [Dabbous et al.,, 2019]. A comparac¢éo
indireta ajustada realizada por Bischof e colaboradores (2021) mostrou que onhasemnogeno
abeparvoveque pode oferecer beneficios sustentados com relagdo a sobrevida livre de evento,
sobrevida global, e alcance de marcos motores em comparacdo com nusinersena por 24 meses de
acompanhamento [Bischof et al., 2021]. Sendo assim, considerou-se que uma andlise de custo-
efetividade seria mais apropriada para capturar os custos e beneficios do tratamento com

onasemnogeno abeparvoveque em comparagio com nusinersena.

Na analise, realizada por Ribero e colaboradores (2022), a comparagdo com onasemnogeno
abeparvoveque em pacientes com AME tipo 1 foi desafiadora devido a diferengas substanciais nas
populagBes estudadas. Sendo assim, nenhuma conclusédo concreta péde ser tirada das andlises de
comparacdo indireta de risdiplam versus onasemnogeno abeparvoveque [Ribero et al., 2022]. Desta
forma, nao foi possivel concluir sobre a superioridade ou equivaléncia da eficacia de onasemnogeno
abeparvoveque versus risdiplam e, portanto, optou-se pela conducdo de uma avaliacdo econdmica

completa por meio da analise de custo-efetividade.

6.2 Objetivo

O objetivo € avaliar a relacdo de custo-efetividade entre onasemnogeno abeparvoveque
(Zolgensma®) em comparacéo a terapias utilizadas no tratamento de pacientes com Atrofia Muscular
Espinhal (AME).

6.3 Perspectiva

A perspectiva adotada para a avaliagdo econdmica foi a do Sistema Unico de Satde (SUS).

6.4 Horizonte temporal

No intuito de representar toda a jornada do paciente com AME, de modo a abranger o periodo
completo de vida dos pacientes (lifetime) e seguindo as recomendacfes descritas nas diretrizes
metodologicas para avaliagao econdmica [Brasil, 2014], adotou-se um horizonte temporal lifetime.
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6.5 Taxa de desconto

Adotou-se uma taxa de desconto para custos e beneficios de 5% ao ano no caso base, de acordo

com as Diretrizes Metodolégicas de Avaliagdes Econdmicas do Ministério da Satde [Brasil, 2014].

6.6 Populacéo
Os pacientes considerados na andlise de custo-efetividade sdo pacientes com AME, com base

nas coortes de pacientes dos ensaios clinicos de onasemnogeno abeparvoveque estudo START
[Mendell et.al., 2017] e estudo STR1VE-US [Day et al., 2021].

6.7 Comparadores

Conforme capitulo 3 deste documento, nusinersena e risdiplam estdo incorporados para o
tratamento da AME no SUS. No entanto, apenas o nusinersena esta efetivamente disponivel para os
pacientes, uma vez que o risdiplam ainda n&o estd incluido no Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT) da AME [Brasil, 2021a]. No entanto, ambas as tecnologias foram utilizadas como

comparadores.

6.8 Desfecho

O desfecho avaliado pelo modelo sdo os anos de vida ajustados por qualidade (quality-adjusted
life years, QALY).

6.9 Regime posologico

O regime posologico adotado para cada um dos medicamentos, comparados nesta andlise, para

o tratamento de pacientes com AME, esta apresentado na Tabela 34.

Tabela 34. Regime posolégico dos medicamentos para AME.

Terapias Posologia

Onasemnogeno abeparvoveque! - 1,1 x 1014 vg/kg, por via intravenosa, dose Unica

- 12 mg nos dias 0, 14 e 28, seguido de dose administrada 30 dias
Nusinersenal apés a terceira dose (dia 63). Em seguida, uma dose de
manutencdo deve ser administrada uma vez a cada 4 meses.
- Dose diaria recomendada é determinada em funcdo da idade e
peso corporal:
Risdiplam? 2 meses a < 2 anos de idade: 0,20 mg/kg
= 2 anos de idade (<20 kg): 0,25 mg/kg
= 2 anos de idade (= 20 kg): 5 mg

Fonte: Brasil, n.d.
'Posologia conforme a bula dos medicamentos onasemnogeno abeparvoveque, nusinersena e risdiplam.

6.10 Estrutura do modelo

O presente modelo de custo-efetividade € um modelo de Markov de estados de transi¢cdo. O

modelo reflete a histéria natural da AME e inclui estados de salde relacionados a marcos motores dos
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pacientes. O modelo inclui ciclos de 6 meses nos 3 primeiros anos, para capturar adequadamente as
mudancas nas conquistas de marcos motores, seguido de ciclos de 12 meses pelo restante do modelo.
Adicionalmente, a correcdo de meio ciclo foi aplicada para contabilizar os eventos e transi¢cdes que

podem ocorrer a qualquer momento do ciclo. A estrutura do modelo é apresentada na Figura 16.

i Morte ! Estados descontinuados
‘IF f f T f utilizados somente em
‘..____.n.____..\ -____a.____..‘ o ko g ——— ko y ko \ des‘:ontinuaggodol:lso-de
I DescontinuadoE :--: Descontinuado D :—ll DescontinuadoC  J«4  Descontinuado B :wi DescontinuadoA | nusinersena ou de risdiplam
- - / - — L ST —— s
- 't € \ “ rd = 3 ~ 1
i
'
i
'
H
r A
A
D ¢ B Ampla faixa de
- I Sentasem Anda sem :
Nao se senta e oA desenveolvimento
assisténcia assisténcia
normal
A
T
4 : N\
E
Requer ventilagdo

Estados de saide da AME tipo |

assistida
permanente

A Ampla faixa de desenvolvimento normal
B Anda sem assisténcia

C Senta sem assisténcia

D N&o se senta

E Requer ventilagdo assistida permanente

Figura 16. Estrutura do modelo de custo-efetividade para AME

6.10.1 Estados de saude

Os estados de saude do modelo se diferenciam com base nos marcos de fungdo motora
alcancados pelos pacientes, na necessidade de ventilacdo assistida permanente e no tempo até a
morte. O modelo inclui dois estados de salde que refletem a histéria natural da AME: Estado D
(paciente ndo senta) e estado E (paciente em ventilacéo assistida permanente). Trés estados de salde
com maior ganho de funcdo motora sdo possiveis para pacientes em tratamento medicamentoso:
estado C (paciente senta sem ajuda), estado B (paciente anda sem ajuda) e estado A (paciente dentro
de uma faixa de desenvolvimento normal) (Tabela 35). Enquanto os estados de salude séo definidos
pelos marcos de fungdo motora alcancados, cada estado de sadde também captura os provaveis
sintomas e complica¢des associados & AME.

Tabela 35. Status funcional dentre os estados de saude.

Estado Funcado motora

A Ampla faixa de desenvolvimento normal

B Anda sem ajuda

C Senta sem ajuda

D N&o senta

E Necessita ventilagdo assistida permanente
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Outros marcos da funcdo motora, os quais podem ser alcangados como resultado do tratamento
medicamentoso, sdo considerados como beneficios clinicos “intra-estados de saude” e ndo foram
formalmente modelados por estados explicitos de salde. Tais marcos, exemplificados como controle
da cabeca, capacidade de rolar, engatinhar e permanéncia em pé com/sem assisténcia nhdo estavam
disponiveis para todos os bragos do modelo. Adicionalmente, outros beneficios clinicos “intra-estados
de saude” que também podem ser alcancados como resultado do tratamento medicamentoso,

igualmente ndo foram modelados, como por exemplo:

e Melhora em um marco motor ja alcancado (por exemplo, capacidade de sentar-se, ficar em pé
ou andar sem ajuda por um periodo mais longo antes da fadiga);

e Reducado do tempo gasto em suporte ventilatorio;

e Melhorias na fala e na comunicacéo néo verbal (por exemplo, sorriso e contato visual);

e Melhorias no controle motor fino (por exemplo, capacidade/forca para operar um controle de
cadeira de rodas, uso de um tablet ou uso de utensilios para alimentacao);

e Aprender a escrever ou ser capaz de passar pelo sistema educacional;

e Maior independéncia e capacidade de autocuidado.

Com o objetivo de capturar todos esses beneficios derivados do tratamento medicamentoso foi
atribuido valor de utilidade adicional de 0,05 e 0,1, respectivamente, nos estados de saude C e D (item
6.9.9).

6.10.2 Transicdes

O modelo consiste em duas etapas: uma etapa de curto prazo (primeiros 3 anos) contemplando
os dados observados dos ensaios clinicos e uma etapa de longo prazo (anos subsequentes) na qual
os dados clinicos foram extrapolados. Os desfechos clinicos observados séo capturados no modelo
pela movimentacdo dos pacientes tratados para estados de sadde com maior funcdo motora,

associados a maior sobrevida, a maior qualidade de vida e a custos em saude inferiores.

No baseline do modelo, todos os pacientes estdo alocados no estado D (n&o senta) e ao final de
cada ciclo (a cada 6 meses nos primeiros 3 anos e a cada 12 meses nos anos subsequentes), os

pacientes podem fazer a transi¢do para um novo estado de salde ou permanecer no mesmo.

A transicao para o estado E (ventilacdo assistida permanente) so foi possivel para pacientes que
ndo conquistaram nenhum marco de funcdo motora (isto €, aqueles pacientes do estado D [ndo
senta]).Pacientes que conquistaram algum marco motor (sentar-se sem ajuda, andar sem ajuda ou
desenvolvimento dentro de uma faixa normal) ndo foram considerados com risco de transitar para o
estado de ventilagdo assistida permanente, e assim, 0s pacientes permanecem no mesmo estado de
salde com base nos marcos de fungcao motora que conquistaram até a morte. Transi¢cdes de estados
com maior funcdo motora para estados de menor fungdo motora somente foram aplicadas para
pacientes que descontinuam tratamento com nusinersena ou risdiplam (descontinuacéo néo se aplica

para onasemnogeno abeparvoveque pois o tratamento requer uma Unica administracéo intravenosa).
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6.10.3 Marcos motores

Onasemnogeno abeparvovegue

Dados de conquista de marcos motores para onasemnogeno abeparvoveque sao derivados de
2 estudos completos de onasemnogeno abeparvoveque — START (coorte 2) [Mendell et al., 2017] e
STR1VE-US [Day et al., 2021]. O conjunto de dados agregados do estudo START [Mendell et al., 2017]
e STR1VE-US [Day et al., 2021], denominado neste documento como “conjunto de dados agregados”
de onasemnogeno abeparvoveque, compreende 34 pacientes (START, coorte 2: 12 pacientes;
STR1VE-US: 22 pacientes).

Uma consideracédo técnica ao agregar os dados do START [Mendell et al., 2017] e do STR1VE-
US [Day et al., 2021] é a diferenc¢a nos periodos de acompanhamento de cada estudo. O estudo START
[Mendell et al., 2017] acompanhou os pacientes até 24 meses ap0ds a dose Unica (aproximadamente
30 meses de idade), enquanto o0 STR1VE-US [Day et al., 2021] capturou dados até os 18 meses de
idade. Para a analise do caso base, os resultados de 18 meses de idade do STR1VE-US [Day et al.,
2021] foram imputados como uma estimativa conservadora do nimero de pacientes que alcangaram
marcos motores aos 24 meses e 30 meses de idade. Essa abordagem é considerada conservadora,
pois nenhuma extrapolacéo de dados do estudo STR1VE-US [Day et al., 2021] foi aplicada para alinhar
com o periodo de acompanhamento do estudo START [Mendell et al., 2017].

Nenhuma extrapolacdo é feita para os dados de marcos motores observados nos estudos
START [Mendell et al., 2017] e STR1VE-US [Day et al., 2021]. Em outras palavras, supfe-se que 0s
marcos motores observados ao final do START [Mendell et al., 2017] (aproximadamente 30 meses de
idade) e STR1VE-US [Day et al., 2021] (18 meses de idade) persistam pelo horizonte de vida do
modelo. Limitar a conquista de marcos motores (ou seja, transicbes para estados de saude mais
funcionais) aos primeiros 6 ciclos do modelo apés o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque
pode ser considerado conservador, pois uma melhoria continua nos marcos motores foi observada no
estudo LT-001 (acompanhamento de longo prazo do START [Mendell et al., 2017], até 61,9 meses

apos o tratamento.

» Efeito de tratamento versus nusinersena

Uma analise de comparacéo indireta ajustada (MAIC, matching-adjusted indirect comparison)
[Bischof et al., 2021] foi realizada para estimar o efeito de tratamento relativo de onasemnogeno
abeparvoveque versus nusinersena, contabilizando as diferencas nos dados demograficos dos
pacientes no baseline no conjunto de dados agregados de onasemnogeno abeparvoveque dos estudos
START [Mendell et al., 2017] e STR1VE-US [Day et al., 2021] em comparac¢do com os estudos com
nusinersena ENDEAR [Finkel et al., 2017b] e SHINE [Castro et. al, 2018; Kirschner et al., 2019; Finkel
et al.,, 2019]. Pesos individuais atribuidos aos pacientes nos estudos de onasemnogeno
abeparvoveque foram reescalonados com base na pontuacdo CHOP-INTEND e no estado de suporte
nutricional no baseline. O tamanho efetivo da amostra (effective sample size) apés a ponderacao foi
de 24,6, em comparacdo com a populacéo total de 34 pacientes no conjunto de dados agregados dos
estudos START [Mendell et al., 2017] e STR1VE-US [Day et al., 2021].
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Como os estudos de nusinersena apresentaram os resultados de conquistas de marcos motores

em funcdo do tempo de acompanhamento no estudo, em contraste aos estudos de onasemnogeno

abeparvoveque (START e STR1VE-US) que apresentaram conquistas de marco motor em funcéo da

idade do paciente, Bischof e colaboradores (2021) reportaram os resultados da anélise de comparagéo

indireta ajustada (MAIC) em funcdo do tempo de acompanhamento no estudo.

Como o modelo de custo-efetividade acompanha coortes de pacientes em fun¢éo da idade do

paciente, e ndo por tempo de acompanhamento nos estudos, a

Tabela 36 apresenta os resultados de

marcos motores da analise de MAIC ponderados para a idade na populacdo de pacientes vivos e livres

de evento.

Uma abordagem conservadora € usada para incorporar os dados de conquista de marcos motores

na analise de custo-efetividade, pois 0s pacientes que alcangam marcos motores durante um ciclo do

modelo s6 serdo transferidos para um estado de maior fungdo motora no préximo ciclo do modelo. Por

exemplo: se um paciente foi observado conseguindo se sentar aos 9 meses de idade (durante o ciclo

2 [6 a 12 meses de idade]), este paciente s6 ird contribuir para a probabilidade de transigdo de migrar

do estado D (ndo senta) para o estado C (senta sem ajuda) no ciclo 3 (12 a 18 meses de idade). A

abordagem pode ser considerada conservadora pois a conquista do marco motor € modelada como

ocorrendo em uma idade posterior a observada nos estudos.

Tabela 36. Numeros ponderados por idade e propor¢cGes de pacientes alcancando marcos
motores no conjunto de dados agregados de onasemnogeno abeparvoveque para os pacientes

vivos e livres de evento — Anélise MAIC.

Observado?
Idade
. no final .
Ciclo . N&o senta Senta mas Anda
do ciclo .
néo anda
(meses)
nii % nii % nii %
B - o [oon [ oo
2 12 17,74 | 72,1% 15,6% m
. | [ | | |
< = HHENE
5 3088 5,44 22,1% 15,54 63,2% 0,61 2,5%
6 36 N/ATT  N/ATT N/ATT N/ATT N/ATE - N/ATT

Incorporagdo de marcos motores aos ciclos

do modelo de custo-efetividade 8

N&ao senta Senta mas Anda

nao anda

nII % nii % nii %
[ [oo [oo [oo o
T )

544  221% 1554 632% 0,61 2,5%

1 As proporgbes de pacientes que alcangam os marcos motores séo calculadas com base nos pacientes que estéo vivos e
livres de eventos. Assim, os pesos do paciente que morreu (7,8 meses) e do paciente que sofreu um evento de ventilagao
assistida permanente (11 meses) no STR1VE-US séo subtraidos do N ponderado no grupo do estado de salide ‘ndo senta' do

ciclo 2 em diante.

I A data da realizag@o dos marcos motores é proveniente do clinical study reports (CSR) dos estudos START e STR1VE-US.
A partir dessas datas, a idade (em meses) desde o nascimento até o evento (sentado ou caminhando) foi calculada dividindo o

ndmero de dias por 30.

§ Os marcos motores alcangados no START e STR1VE-US foram ‘compensados’ por um ciclo de modelo nos dados
modelados. Por exemplo, se um paciente foi observado sentando-se sem ajuda aos 9 meses de idade (ou seja, durante o ciclo
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2 [6 a 12 meses de idade]), ele ndo contribuiria para a probabilidade de transi¢édo de passar do estado D (ndo sentado) para o
estado C (senta sem ajuda) até o ciclo 3 (12 a 18 meses de idade). Diferentes sombreamentos verdes na tabela foram usados
para mostrar como os marcos do motor no conjunto de dados agregados (START e STR1VE-US) sdo "compensados" por um
ciclo de modelo.

9] Subitem #26 da Escala Bayley de funcdo motora grossa : “Crianga se senta sozinha sem ajuda por pelo menos 30
segundos” usado para STR1VE-US e START.

11 Para um paciente no STR1VE-US, o marco motor de sentar-se sem assisténcia 230 segundos nao foi confirmado no final
da visita do estudo aos 18 meses de idade, mas esse marco motor foi observado nas visitas de 16 e 17 meses. Este paciente
ficou sentado sem assisténcia por =25 segundos na visita de 18 meses (conforme registrado na avaliagdo da Escala Bayley,
subitem motor grosso n° 22).

It Os valores de n ndo sdo nimeros inteiros devido a ponderagéo no MAIC. O tamanho efetivo da amostra (ESS) apéds a
ponderacéo é de 24,59, em comparagdo com uma populacéo total de 34 pacientes no conjunto de dados agregados.

88 STR1VE-US acompanhou pacientes até 18 meses de idade.

19 Os dados sao descritos como ndo aplicaveis, pois o periodo maximo de acompanhamento para o conjunto de dados
agregados foi de 24 meses apo6s a dose no estudo START (ou seja, principalmente até os 30 meses de idade).

> Efeito de tratamento versus risdiplam

A comparacao feita com o risdiplam no modelo é uma comparacao nao ancorada e, portanto, com
nenhum ajuste realizado para diferencas (conhecidas ou desconhecidas) nas popula¢fes do estudo
ou diferencas nos efeitos do estudo. Os dados de marco da funcdo motora para 0 onasemnogeno
abeparvoveque séo derivados do conjunto de dados agregados dos estudos START [Mendell et al.,
2017] e STR1VE-US [Day et al., 2021].

Os dados agregados foram estimados somando-se 0 niumero de pacientes que atingiram um
marco motor no mesmo ciclo de cada ensaio clinico. Isso permite o conjunto de dados agrupados para
34 pacientes (START, Coorte 2: 12 pacientes; STR1VE-US: 22 pacientes). Para a definicdo de marco
motor de sentar-se, utilizou-se o critério da escala de Bayle de sentar-se por 230 segundos para ambos
os estudos. Ressalta-se, que ha diferenca nos periodos de acompanhamento de cada estudo; o
START acompanhou os pacientes até 24 meses apés a dose (aproximadamente 30 meses de idade),
enquanto o STR1VE-US capturou dados de resultados apenas até os 18 meses de idade.

Devido ao periodo de acompanhamento relativamente curto do STR1VE-US, a avaliacédo
econdmica apresentada inclui a premissa de que, no caso base, na coorte do STR1VE-US, havera um
paciente adicional que senta independente e outro que anda sem assisténcia entre 18 e 30 meses de
idade. Deve-se observar também que nenhuma extrapolagdo é feita aos dados de marcos motores
observados no estudo START. A Tabela 37 apresenta o numero de pacientes no braco de
onasemnogeno abeparvoveque alcancando marcos motores no conjunto de dados agregados e a
Tabela 38 apresenta as propor¢des de pacientes alcangcando marcos motores para 0s pacientes vivos
e livres de evento.

Uma abordagem conservadora é usada para incorporar os dados de conquista de marcos motores
na analise de custo-efetividade, pois os pacientes que alcangam marcos motores durante um ciclo do
modelo s serdo transferidos para um estado de maior funcdo motora no préximo ciclo. Por exemplo:
se um paciente foi observado conseguindo se sentar aos 9 meses de idade (durante o ciclo 2 [6 a 12
meses de idade]), este paciente so ira contribuir para a probabilidade de transi¢cao de migrar do estado

D (nado senta) para o estado C (senta sem ajuda) no ciclo 3 (12 a 18 meses de idade).
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Tabela 37. Nimeros de pacientes no braco de onasemnogeno abeparvoveque alcangcando
marcos motores no conjunto de dados agregados dos estudos START e STR1VE-US.

[\ [o]q ]
Ciclo* Idad'e 1o f":al N3o senta Senta mas nao anda ven.tll.agao
do ciclo (més) assistida
permanente
1 6 34,0 0,0 0,0 0,0
2 12 32,0 0,0 0,0 2,0
3 18 24,0 8,0 0,0 2,0
4 24 13,0 18,0 1,0 2,0
5 30 9,0 20,0 3,0 2,0
6 36 7,0 22,0 3,0 2,0
7 48 7,0 22,0 3,0 2,0
8 60 7,0 22,0 3,0 2,0

*Os pacientes observados alcangando um marco motor durante um ciclo do modelo migram para um estado de maior fungéo
motora no ciclo seguinte (ou seja, os dados empiricos foram compensados para o ciclo seguinte, sendo que a conquista do
marco motor foi observada no estudo durante o ciclo anterior).

Tabela 38. Proporcbes de pacientes alcangcando marcos motores no conjunto de dados
agregados para os pacientes vivos e livres de evento no conjunto de dados agregados dos
estudos START e STR1VE-US.

| final
dd: Siil:(;n:zz) Nao senta Senta mas nao anda
3 6 100% 0% 0%
& 12 100% 0% 0%
15 18 75% 25% 0%
21 24 41% 56% 3%
2 30 28% 63% 9%
33 36 22% 69% 9%
45 48 22% 69% 9%
>/ 60 22% 69% 9%

Nusinersena

As proporcdes de pacientes no brago de tratamento com nusinersena que conquistam marcos
motores em diferentes momentos sdo baseadas em dados observados dos estudos ENDEAR e SHINE
(acompanhamento de longo prazo do ENDEAR) [Castro et al., 2018; Castro et al, 2020),
respectivamente. Castro e colaboradores (2018 e 2020) relataram a propor¢cdo de pacientes que
conquistaram os marcos motores de sentar-se e/ou andar sem ajuda em diferentes tempos de
acompanhamento do estudo, que sdo apresentados na Tabela 39. Castro e colaboradores (2018)
apresentam dados até o dia 689 ap06s o inicio do tratamento com nusinersena e Castro e colaboradores
(2020) fornecem dados de acompanhamento de longo prazo em dois momentos: nos dias 759

(acompanhamento mediano de 2,08 anos) e 1.239.

Como os estudos apresentam diferentes nimeros de pacientes em risco a cada momento, e como
os dados publicados sobre as propor¢cdes de pacientes que sentam e andam sem ajuda s&o
apresentados como porcentagens, varias etapas foram seguidas para estimar as propor¢cdes de
pacientes de nusinersena que se sentam e andam em diferentes tempos:
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O numero de pacientes que sentam sem ajuda e andam sem ajuda em cada ponto de tempo

foi estimado e arredondado para 0 nimero inteiro mais proximo;

O numero de pacientes em risco foi estimado através da curva Kaplan Meier digitalizada em
cada ponto de tempo da sobrevida livre de evento [Castro et al., 2018]. Devido a falta de dados
de sobrevida relatados em Castro e colaboradores (2020), os dados de sobrevida livre de
ventilacéo relatados em Castro e colaboradores (2018) séo utilizados a partir do dia 758 com

a metodologia da ultima observacao levada adiante (LOCF, last observation carried forward).

Os valores inteiros que representam o nimero de pacientes que sentam sem ajuda e o nimero
de pacientes que andam sem ajuda foram divididos pelo nimero de pacientes em risco em
cada ponto de tempo para estimar as propor¢des de pacientes que estavam vivos e livres de

eventos e que se sentam sem ajuda ou andam sem ajuda.

As proporc¢des de pacientes que sentam sem ajuda e andam sem ajuda foram entdo usadas para

calcular as proporcgdes para cada estado de saude em cada ponto de tempo (Tabela 40). Adotou-se

como premissa que 0 pacientes que continuam o tratamento com nusinersena ndo perdem marcos

motores alcangados. Portanto, a proporgéo de pacientes que sentam ou andam sem ajuda no dia 1.239

do estudo SHINE é utilizada a partir do ciclo 7 do modelo.

Tabela 39. ProporcBes de pacientes alcancando marcos motores no braco de tratamento com

nusinersena.

Parametro Baseline Dia Dia Dia Dia Dia Dia
183 394 578  759T 919% 12308

Ciclo do modelo, n 1 2 3 4 5 6 7

Ciclo do modelo, idade no final do ciclo do modelo 6 12 18 24 30 36 48

(meses)

Dados observados (ENDEAR and SHINE)

Pacientes com dados disponiveis, n 81 65 48 31 59 59 58

% alcangando marco motor de sentar-se sozinho " 0% 5% 15% 29% 37% 45% 62%

% alcangando marco motor de andar sozinho 7 0% 0% 0% 0% 0% 0% 2%

Calculos

Senta sozinho, n 0 3 7 9 22 27 3688

Anda sozinho, n 0 0 0 0 0 0 1

Pacientes vivos e livres de ventilagédo assistida, n 81 57 45 39 391 39011 391

% de pacientes vivos e livres de ventilagdo que 0,0% 5,3 156 23,1 56,3 68,3 922%

sentam sem ajuda % % % % %

% de pacientes vivos e livres de ventilagdo que 0,0% 0,0 0,0 0,0 0,0 0,0 2,6%

andam sem ajuda % % % % %
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1 Relatado como MMDR day 1 em Castro et al. (2020).

I Calculado, pois ndo ha dados publicados entre os dias 759 e 1.239. Dado que a idade no final de cada ciclo do modelo &
de 30, 36 e 48 meses para o ciclo 5, ciclo 6 e ciclo 7, respectivamente, o célculo para o nimero de pacientes que sentam sem
ajuda no ciclo 6 é o nimero de pacientes no dia 759 dias mais 1/3 da diferenca entre os nimero de pacientes que sentam no
dia 759 (ciclo 5) e 1.239 (ciclo 7), portanto, um aumento linear na realiza¢&o do marco motor é assumido.

§ Relatado como MMDR day 480 em Castro et al. (2020).

1 Definicdo de sentar-se sem ajuda: categoria de escore HINE-2: sentar-se estavel e girar na categoria “sentar-se” para dados
até o dia 578 (o tempo sentado sem ajuda nao foi publicado). A definigdo de marco motor da OMS (realiza = 5 passos
independentemente na posigao vertical com as costas retas) é usada para dados relatados em Castro et al. (2020) para o dia
759 em diante.

11 Definigdo de andar sem ajuda: categoria de escore HINE-2: andar independente para dados até o dia 578; a defini¢do de
marco motor da OMS é usada para dados relatados em Castro et al. (2020) para o dia 759 em diante.

88 Um paciente que anda sem ajuda foi removido do nimero de pacientes que sentam no dia 1.239, pois a defini¢cdo de
estado de salide que senta: é senta, mas nao anda.

fDevido a falta de dados de sobrevida relatados em Castro et al. (2020), os dados de sobrevida livre de ventilagao relatados
em Castro et al. (2018) sdo usados a partir do dia 758 de acordo com metodologia de Ultima observacgédo levada adiante
(LOCF).

Fonte: Adaptado de : Castro et al. (2018, 2020).

A seguir, sdo apresentadas as premissas aplicadas para a integracdo dos dados de marcos

motores dos estudos ENDEAR e SHINE no modelo econémico:

* Premissa de que o nimero total de pacientes com dados relatados por Castro e colaboradores
(2020) no dia 759 (n=59) e no dia 1.291 (n=58) inclui pacientes que estdo recebendo ventilacdo

assistida permanente.

+ Todos os marcos motores alcancados séo relatados para cada paciente por Castro e
colaboradores (2020). Portanto, no dia 1.291, um dos 37 pacientes que pode se sentar sem

ajuda, também pode andar sem ajuda.

* Na&o ha dados disponiveis entre os dias 759 e 1.291 para definir a proporgéo de pacientes que
sentam sem ajuda no ciclo 6. Dado que a idade no final de cada ciclo do modelo é de 30, 36 e
48 meses para o ciclo 5, ciclo 6 e ciclo 7, respectivamente, o célculo para o nimero de
pacientes que sentam sem ajuda no ciclo 6 é composto do nimero de pacientes no dia 759
mais 1/3 da diferenca entre os niUmeros de pacientes que sentam no dia 759 (ciclo 5) e 1.291

(ciclo 7), assim, um aumento linear na conquista do marco motor € assumido.

*  Presume-se que nenhum paciente anda sem ajuda no ciclo 6, pois apenas um paciente esta
andando no dia 1.291 (ciclo 7).

» Os dados de conquistas de marcos motores sao relatados por 'tempo de estudo' em oposi¢éo
a 'por idade do paciente'. Portanto, a idade média na primeira dose de 5,4 meses no ENDEAR
(relatada como 163 dias em Finkel e colaboradores (2017b) é usada para atribuir os dados de
marco motor publicados por tempo no estudo ao ciclo do modelo de correspondéncia mais
proximo por idade. Por exemplo, no dia 183 a idade mediana do brago de nusinersena é
considerada de 11,5 meses de idade (5,4 meses no dia 0 + 6,1 meses [=183/30] no Dia 183).
Portanto, os dados do Dia 183 séo atribuidos ao ciclo do modelo 2, para o qual a idade no final

do ciclo é de 12 meses.

A Tabela 40 apresenta os resultados de marcos motores de nusinersena ponderados para a idade

na populacédo de pacientes vivos e livres de evento que séo utilizados no modelo.
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Tabela 40. Proporc¢des calculadas de pacientes alcancando marcos motores para 0s pacientes
vivos e livres de evento nos bracos de nusinersena.

Ciclo Idade no Calculado dos estudos ENDEAR e SHINE?* Modelo de incorporacdo de marcos motores
final do aos ciclos do modelo de custo-efetividade §
ciclo
(meses)

N&o senta Sentamasndo Anda N&o senta Sentamasndo Anda
anda anda

1 6

6 36 31,7% 68,3% 0,0% 43,7% 56,3% 0,0%
7 48 5,2% 92,2% 2,6% 31,7% 68,3% 0,0%
8 60 N/ATT N/ATT N/ATT 5,2% 92,2% 2,6%

% % % % % %
S

1 Os dados de conquista de marcos motores séo relatados por 'tempo de estudo' em oposi¢édo a 'por idade'. Portanto, a idade
média na primeira dose de 5,4 meses no ENDEAR (relatada como 163 dias em Finkel et al., 2017b) foi utilizada como base para
estimar a idade dos pacientes ao alcangar os marcos motores. Posteriormente, aplicou-se os dados de marcos motores ‘por
idade’ aos ciclos do modelo de idades correspondentes, ou 0 mais préximo possivel.

I Os marcos motores alcangados em ENDEAR e SHINE foram incorporados ao final de cada ciclo do modelo. Por exemplo, se
um paciente foi observado sentado sem ajuda aos 9 meses de idade (ou seja, durante o ciclo 2 [6 a 12 meses de idade]), ele
somente contribui para a probabilidade de transicio de passar do estado D (ndo senta) para o estado C (senta sem ajuda) no
ciclo 3 (12 a 18 meses de idade). Diferentes sombreamentos verdes na tabela foram usados para mostrar como os marcos
motores do ENDEAR e SHINE s&o "compensados" por um ciclo de modelo.

Risdiplam

A comparacao feita com o risdiplam no modelo é uma comparacao nao ancorada e, portanto, com
nenhum ajuste realizado para diferencas (conhecidas ou desconhecidas) nas popula¢@es do estudo
ou diferencgas nos efeitos do estudo.

Os dados de conquista de marcos motores para o risdiplam s&o derivados dos estudos FIREFISH
Part 1 (coorte B, n=17) e FIREFISH Part 2 (n=41) [Baranello et al., 2021; Darras et al., 2021],

respectivamente.

Os dados observados do estudo FIREFISH Part 1 (n coorte B [alta dose de risdiplam = 17, n coorte
A [baixa dose de risdiplam] = 4) para resultados anteriores a 12 meses de acompanhamento do estudo

séo apresentados a seguir:

+ Baranello e colaboradores (2018) reportaram que 3/14 pacientes conseguiram sentar-se
(exposicdo média de tratamento: 9,53 meses). N&o existe relato do nimero de pacientes que
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se sentam no més 6. Assim, adotou-se como premissa que 0s pacientes passam a se sentar

no més 12 do estudo (idade média: 18,3 meses).

+ Em 10 meses do estudo, 20/21 pacientes (95%) estavam livres de evento [Baranello et a.,
2018]. A primeira morte ocorreu em paciente com 14 meses de idade [Baranello et al., 2020].

Logo, o evento ndo ocorreu no periodo de 6 meses iniciais do estudo.
* N&o houve relato de paciente caminhando em qualquer publicacao.

* N&o houve relato de paciente se sentando na coorte de baixa dose [Baranello et al., 2021].

Os dados observados do estudo FIREFISH Part 1 (n coorte B [alta dose de risdiplam = 17, n coorte
A [baixa dose de risdiplam] = 4) para resultados de 12 meses de acompanhamento do estudo séo
apresentados a seguir:

+ 19/21 (90%) pacientes estavam vivos em 12 meses de estudo (morte adicional apés 12 meses
de tratamento) [Baranello et al., 2020; Servais et al., 2019].

* Nao houve paciente em ventilacéo assistida permanente no més 12 [Baranello et al., 2021].

» Dos 17 pacientes na coorte de alta dose de risdiplam. 7/17 (41%) sentavam no més 12
[Baranello et al., 2020; Servais et al., 2019].

» Na&o houve relato de paciente caminhando em qualquer publicacao.

* N&o houve relato de paciente se sentando na coorte de baixa dose [Baranello et al., 2021].

Os dados observados do estudo FIREFISH Part 1 (n coorte B [alta dose de risdiplam = 17, n
coorte A [baixa dose de risdiplam] = 4) para resultados de 24 meses de acompanhamento do estudo
sdo apresentados a seguir:

» 14/17 pacientes vivos na coorte de alta dose no més 24 [Baranello et al., 2020]. Logo, calcula-

se gque 3 pacientes morreram.
» 10/17 pacientes sentam no més 24 [Baranello et al., 2020; Servais et al., 2019].
* N&o houve relato de paciente caminhando em qualquer publicacao.

» 88% dos pacientes estavam livres de evento (morte ou ventilagao) ap6s 24 meses [Baranello
et al., 2020]. Calculado para ser 15/17 = 2 eventos.

Os dados observados do estudo FIREFISH Part 2 (n = 41 para resultados de 12 meses de

acompanhamento do estudo sdo apresentados a seguir:
+ 12/41 (29% pacientes que sentam no més 12 [Servais, 2020a].
+ 35/41 (85%) de pacientes livres de evento no més 12 [Servais, 2020a].

» 38/41 (93%) pacientes vivos ho més 12 [Servais, 2020a].
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Os dados agrupados do FIREFISH Part 1 e Part 2, para resultados de 12 meses de

acompanhamento do estudo séo apresentados a seguir:
* 19/58 (33%) pacientes que sentam no més 12 [Servais, 2020b].

» 51/58 (88%) de pacientes livres de evento no més 12 [Servais, 2020b]. Dos 7 pacientes que
apresentaram evento, 3 necessitaram ventilacdo e 4 morreram [Servais, 2020b]. Sobrevida
global calculada em 93% (54/58) no més 12.

A partir dos dados apresentados foi possivel calcular o nimero de pacientes pelas conquistas de
marcos motores e pacientes com evento de morte ou ventilagdo assistida permanente para as
publicacdes de dados agrupados dos estudos FIREFISH Part 1 e Part 2 [Servais, 2020b], dados do
estudo FIREFISH Part 2 [Servais, 2020a] e dados do estudo FIREFISH Part 1 [Baranello et al., 2018,

Baranello et al., 2020; Baranello et al., 2021], conforme apresentado na Tabela 41.

Tabela 41. Proporc¢des calculadas de pacientes alcancando marcos motores para 0s pacientes
vivos e livres de evento nos estudos FIREFISH Part 1 Part 2.

Dados agrupados (FIREFISH Part 1 e FIREFISH Part 2, n=58), idade média no baseline de 5,5 meses. (Servais 2020b).

Dados FIREFISH Part 2 (n=41), idade média no baseline de 5,3 meses. (Servais 2020a).

Tempo de acompanhamento Morte | Ventilagdo assistida | Ndo senta Senta | Anda | Total
Més 12 N 4 3 32 19 0 58
Idade média: 17,5 meses % 7% 5% 55% 33% 0% -

aranello et al., 2018b, 2

Tempo de acompanhamento Morte | Ventilagdo assistida | Ndo senta Senta | Anda | Total
Més 12 N 3 3 23 12 0 41
Idade média: 17,3 meses % 7% 7% 56% 29% 0% -

Tempo de acompanhamento Morte | Ventilagdo assistida | Ndo senta Senta | Anda | Total

Meés 6 N 0 0 17 0 0 17
Idade média: 12,3 meses % 0% 0% 100% 0% 0% -
Més 12 N 1 o* 9* 7 0 17
Idade média: 18,3 meses % 6% 0% 53% 41% 0% -
Més 24 N 3 0 4 10 0 17
Idade média: 30,3 meses % 18% 0% 24% 59% 0% -

*Dados calculados a partir da diferenga entre os dados agrupados dos estudos FIREFISH Part 1 e 2 pelos dados do FIRFISH
Part 2. Exemplo: para estimar o nimero de pacientes que ndo sentam na coorte de alta dose do estudo FIREFISH Part 1,
subtraiu-se 23 pacientes que ndo sentam do estudo FIREFISH Part 2 dos 32 pacientes que ndo sentam na publicacéo de dados
agregados = 9 pacientes.

A Tabela 42 resume o numero de pacientes no brago de risdiplam alcangando marcos motores

no conjunto de dados agregados dos estudos FIREFISH Part 1 e Part 2. A Tabela 43 apresenta as
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proporcdes de pacientes alcancando marcos motores para 0s pacientes vivos e livres de evento

considerados no modelo.

Tabela 42. Nimeros de pacientes no braco de risdiplam alcancando marcos motores no
conjunto de dados agregados dos estudos FIREFISH Part 1, coorte B (N=17) e FIREFISH Part 2
(N=41).

[\ [e]q ]
Ciclo* Idad.e 1o f":al N3osenta | Senta mas nao anda A GE] ven.tll.agao
do ciclo (més) assistida
permanente
1 6 58 0 0 0
2 12 58 0 0
3 18 58 0 0
4 24 32 19 0 7
5 30 32 19 0 7
6 36 27 22 0 9

*QOs pacientes observados alcangando um marco motor durante um ciclo do modelo migram para um estado de maior fungéo
motora no ciclo seguinte (ou seja, os dados empiricos foram compensados para o ciclo seguinte, sendo que a conquista do
marco motor foi observada no estudo durante o ciclo anterior).

Tabela 43. Propor¢cBes de pacientes alcancando marcos motores no conjunto de dados
agregados para os pacientes vivos e livres de evento no conjunto de dados agregados dos
estudos FIREFISH Part 1 e FIREFISH Part 2

Idad.e 1o fir:al Nao senta Senta mas nao anda

do ciclo (més)
1 6 100% 0% 0%
2 12 100% 0% 0%
3 18 100% 0% 0%
4 24 63% 37% 0%
5 30 63% 37% 0%
6 36 55% 45% 0%

6.10.4 Probabilidades de transigcao

Comparacdo onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena

As probabilidades de transicdo entre os estados de salude foram baseadas na propor¢do de
pacientes estimados que sentam ou andam sem ajuda. A probabilidade de transicdo para um estado
de saude com maior funcdo motora (transicédo do estado D para o estado C ou a transicdo do estado

C para o estado B) foi calculada usando o nimero de pacientes que alcangaram marcos motores antes
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do inicio de cada ciclo como numerador e o nimero de pacientes no estado como denominador (Tabela
44).

O modelo considera que os marcos motores alcancados durante um ciclo somente sejam
contabilizados no proximo ciclo completo, ou seja, os calculos sdo incorporados de modo que o0s

pacientes sejam transferidos no ciclo seguinte.

Tabela 44. Probabilidades de transi¢cdo para os bracos de terapias farmacoldgicas em pacientes
vivos e livres de eventos.

Ciclos Idade no Onasemnogeno abeparvoveque Nusinersena

final do

ciclo D para C C paraB B para A D paraC CparaB B para A

(meses)
1 6 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
2 12 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
3 18 17,80% 0,00% 0,00% 5,26% 0,00% 0,00%
4 24 38,65% 4,45% 0,00% 10,86% 0,00% 0,00%
5 30 36,21% 4,17% 0,00% 8,91% 0,00% 0,00%
6 36 6,20% 0,00% 0,00% 43,25% 0,00% 0,00%
7 48 0,00% 0,00% 0,00% 27,38% 0,00% 0,00%
8 60 0,00% 0,00% 100,00%t  83,50% 3,75% 0,00%

tPremissa: pacientes migram do estado B para o A depois de 60 meses de idade.

Comparacdo onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam

A Tabela 45 apresenta as probabilidades de transi¢céo consideradas no modelo para o brago de
onasemnogeno abeparvoveque. A probabilidade de transigdo para um estado de salide com maior
funcdo motora (transi¢éo do estado D para o estado C ou a transi¢do do estado C para o estado B) foi
calculada usando o niumero de pacientes que alcangaram marcos motores antes do inicio de cada ciclo

como numerador e o nimero de pacientes no estado como denominador.
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Tabela 45. Probabilidades de um paciente vivo e livre de evento alcangar marcos motores no
brago de tratamento de onasemnogeno abeparvoveque.

Ciclo é%agiilgo(ggzl) D paraC C paraB B para A*
1 6 0,0% 0,0% 0,0%
2 12 0,0% 0,0% 0,0%
3 18 25,0% 0,0% 0,0%
4 24 41,7% 12,5% 0,0%
5 30 28,6% 11,8% 0,0%
6 36 10,0% 0,0% 0,0%
7 48 0,0% 0,0% 0,0%
8 60 0,0% 0,0% 0,0%
9 72 0,0% 0,0% 0,0%

*No ciclo 9, nenhuma conquista de marco motor é assumida. Pacientes no estado B que andavam antes dos 24
meses de idade migram para o estado A no ciclo 9.

No braco de risdiplam, os dados de conquistas de marcos motores foram baseados nos estudos
FIREFISH Part 1 [Baranello et al., 2021] (n=17) + FIREFISH Part 2 [Darras et al., 2021] (n=41). As

probabilidades de transicdo para o braco de risdiplam séo apresentadas na Tabela 46.

Tabela 46. Probabilidades de um paciente vivo e livre de evento alcancar marcos motores no
braco de tratamento de risdiplam.

Ciclo é%agiilgo(ggzl) D paraC C paraB B para A
1 6 0,0% 0,0% 0,0%
2 12 0,0% 0,0% 0,0%
3 18 0,0% 0,0% 0,0%
4 24 37,3% 0,0% 0,0%
5 30 0,0% 0,0% 0,0%
6 36 12,2% 0,0% 0,0%

6.10.5 Perda de marcos motores

Onasemnogeno abeparvoveque

Os pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque néo regridem (ou seja, ndo perdem
marcos motores), conforme os dados observados do START [Mendell et al., 2017] e STR1VE-US [Day
et al., 2021]. Até o momento, ndo houve perda de marcos alcangados para pacientes que receberam
a dose terapéutica de onasemnogeno abeparvoveque no estudo START, como parte do LT-001
[Mendell et al., 2021] (acompanhamento de longo prazo do START), no qual o paciente mais velho tem
7,0 anos na ultima corte de dados (referente a 12 de novembro de 2020). Além disso, ndo ha evidéncia
de perda de marcos motoras nas analises interinas de outros estudos de Fase Il em andamento para

onasemnogeno abeparvoveque.

Nusinersena
A duracdo do efeito de nusinersena continuou enquanto 0s pacientes permaneceram em

tratamento e os marcos motores alcancados no SHINE (dia 578) foram mantidos até a morte. Os

CONFIDENCIAL 138
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

pacientes s6 regrediram (ou seja, perderam marcos motores) quando descontinuaram o tratamento
com nusinersena. Nusinersena é uma terapia de uso crénico com meia-vida no liquido
cefalorraquidiano (LCR) de cerca de 4 a 6 meses; portanto, o efeito do tratamento ndo é mais mantido
apos a interrupgao da terapia. Supbe-se que a probabilidade anual de regresséo pelos estados de
salde seja de 90% para pacientes que descontinuam nusinersena. Essa taxa de regressao (90%) é
baseada nos valores de CMAP (compound muscle action potential) e estimativas do nimero de
unidades motoras (MUNE, motor unit number estimation) de pacientes néo tratados (ou seja, que ndo

receberam farmacoterapia) com AME tipo 1 [Swoboda et al., 2005].

Para refletir a regra de interrupcéo do nusinersena para Brasil (conforme PCDT de AME 5q tipo
1), todos os pacientes descontinuam o tratamento com nusinersena no estado E (ventilagéo assistida
permanente) ou devido a um risco anual de descontinuacdo (3%) no estado D e estado C. O risco
anual de descontinuacéo é devido a descontinuagdo por motivos de preferéncias do paciente/cuidador
(por exemplo, decisdo de evitar mais atendimento hospitalar), incapacidade de administrar nusinersena
por administragdo intratecal devido a cirurgia de fusao espinhal ou piora da fungao motora. A taxa de
risco anual de descontinuagéo nos estados D e C foi modelada como 3%. Esta taxa foi retirada de
dados relatados no estudo ENDEAR (conforme a bula de nusinersena [Brasil, n.d.]), onde 3% da coorte
apresentou uma piora de 4 pontos no escore CHOP-INTEND, e de acordo com taxas de

descontinuacéo relatadas de nusinersena (3,16% [3/95] descontinuaram o tratamento) [NICE, 2019].

Risdiplam

Adotou-se para risdiplam as mesmas premissas de perdas de marcos motores de nusinersena.
Isto é, a duracgédo de efeito de risdiplam continua enquanto os pacientes permanecerem em tratamento,
sendo o efeito ndo mais mantido apds a descontinuacdo. Supde-se que a probabilidade anual de

regressao pelos estados de saude seja de 90% para pacientes que descontinuam ridisplam.
Para refletir a regra de interrupgéo do risdiplam para Brasil (conforme PCDT de AME 5q), todos

0s pacientes descontinuam o tratamento com risdiplam no estado E (ventilagéo assistida permanente)

ou devido a um risco anual de descontinuacéo (3%) no estado D e estado C.

6.10.6 Sobrevida - Comparacdo onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena

Estados A (ampla faixa de desenvolvimento normal) e B (anda sem ajuda)
A sobrevida para os estados A e B foi considerada igual para os dois estados e baseada na
mortalidade geral da populagdo brasileira, utilizando-se a tdbua de mortalidade de 2019 do IBGE

extrapolada para 100 anos de idade [Brasil, 2019b] para a sobrevida geral da populacéo (Tabela 47).
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Tabela 47. Mortalidade geral da populacdo de acordo com idade em anos

Idade Probabilidade Idade Probabilidade Idade Probabilidade

(9x) (ax) (9x)
0 1,19% 34 0,18% 68 1,92%
1 0,08% 35 0,18% 69 2,09%
2 0,05% 36 0,19% 70 2,29%
3 0,04% 37 0,20% 71 2,49%
4 0,03% 38 0,21% 72 2,72%
5 0,03% 39 0,22% 73 2,97%
6 0,03% 40 0,24% 74 3,24%
7 0,02% 41 0,25% 75 3,53%
8 0,02% 42 0,27% 76 3,85%
9 0,02% 43 0,29% 77 4,20%
10 0,02% 44 0,31% 78 4,58%
11 0,02% 45 0,34% 79 4,99%
12 0,03% 46 0,37% 80 5,40%
13 0,03% 47 0,40% 81 5,83%
14 0,04% 48 0,43% 82 6,28%
15 0,07% 49 0,46% 83 6,75%
16 0,08% 50 0,49% 84 7,25%
17 0,10% 51 0,53% 85 7,79%
18 0,11% 52 0,57% 86 8,37%
19 0,12% 53 0,62% 87 8,99%
20 0,13% 54 0,66% 88 9,66%
21 0,14% 55 0,71% 89 10,39%
22 0,14% 56 0,77% 90 11,19%
23 0,15% 57 0,82% 91 12,08%
24 0,15% 58 0,88% 92 13,06%
25 0,15% 59 0,95% 93 14,17%
26 0,14% 60 1,02% 94 15,43%
27 0,15% 61 1,09% 95 16,87%
28 0,15% 62 1,18% 96 18,54%
29 0,15% 63 1,27% 97 20,49%
30 0,16% 64 1,38% 98 22,83%
31 0,16% 65 1,49% 99 25,65%
32 0,17% 66 1,62% 100 29,14%
33 0,17% 67 1,76% - -

Estado C (senta-se sem ajuda)

A sobrevida para pacientes com AME Tipo 1 no estado C é modelada a partir da sobrevida de
longo prazo do estudo prospectivo e retrospectivo de 52 anos de pacientes com AME Tipo 2, conforme
relatado por Zerres e colaboradores (1997). A sobrevida foi projetada com estimagdo paramétrica,
utilizando uma curva gama generalizada (melhor ajuste). As Figuras 17 e 18 apresentam as curvas de

sobrevida global para os bracos de onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena, respectivamente.
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Figura 17. Estado C, curva de sobrevida global para onasemnogeno abeparvoveque.

OS: sobrevida global (overall survival).
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Figura 18. Estado C, curva de sobrevida global para nusinersena.
OS: sobrevida global (overall survival).

Estado D (n&o se senta)

A sobrevida global e sobrevida livre de eventos do estado D foram baseadas no estudo de histéria
natural NeuroNext, usando dados de acompanhamento de 24 meses para 16 pacientes com 2 cépias
do gene SMN [Kolb et al., 2017]. As Figuras 19 e 20 apresentam as curvas de sobrevida global e
sobrevida livre de evento para os bracos de onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena,

respectivamente.
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Figura 19. Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevidalivre de evento para onasemnogeno
abeparvoveque.
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Figura 20. Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento para nusinersena.

Estado E (ventilagc&o assistida permanente)

Adotou-se como premissa que os pacientes do estado E que necessitam de ventilagcdo assistida
permanente tenham sobrevida maxima de 16 anos, conforme estudo de Gregoretti e colaboradores
(2013). Tal estudo observacional de pacientes com AME Tipo 1 na Italia considera pacientes com

ventilacdo ndo invasiva (n = 31) para a estimativa de longo prazo.
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N&o existem dados demonstrando que os pacientes que recebem onasemnogeno abeparvoveque
apresentem melhora da sobrevida ap0s sofrer insuficiéncia respiratéria; sendo assim, assumiu-se que
todos os pacientes no estado E apresentam a mesma funcao de sobrevida, sem ajuste pelo brago de
tratamento. A curva paramétrica para o estado E é apresentada na Figura 21. Adotou-se a curva
paramétrica exponencial, pois foi a curva que apresentou um declinio mais natural para o limite de

sobrevida aplicado.

E state modelled survival
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40%
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0 200 400 600 800 1000 1200
Age (months)

Figura 21. Estado E, sobrevida global (todos os bragos de tratamento).

6.10.7 Sobrevida - Comparag&o onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam

Estados A (ampla faixa de desenvolvimento normal) e B (anda sem ajuda)

A sobrevida para os estados A e B foi considerada igual para os dois estados e baseada na
mortalidade geral da populagdo brasileira, utilizando-se a tdbua de mortalidade de 2019 do IBGE
extrapolada para 100 anos de idade [Brasil, 2019b] para a sobrevida geral da populacéo (conforme

apresentado na Tabela 47).

Estado C (senta-se sem ajuda)

A sobrevida para pacientes com AME Tipo 1 no estado C é modelada a partir da sobrevida de
longo prazo do estudo prospectivo e retrospectivo de 52 anos de pacientes com AME Tipo 2, conforme
relatado por Zerres e colaboradores (1997). A sobrevida foi projetada com estimagdo paramétrica,
utilizando uma curva gama generalizada (melhor ajuste). As Figuras 22 e 23 apresentam as curvas de

sobrevida global para os bracos de onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam, respectivamente.
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Figura 22. Estado C, curva de sobrevida global para onasemnogeno abeparvoveque.
OS: sobrevida global (overall survival).
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Figura 23. Estado C, curva de sobrevida global para risdiplam.
OS: sobrevida global (overall survival).

Estado D (ndo se senta)

A sobrevida global e sobrevida livre de eventos do estado D foram baseadas no estudo de histéria
natural NeuroNext, usando dados de acompanhamento de 24 meses para 16 pacientes com 2 copias
do gene SMN [Chabanon et al., 2018]. As Figuras 24 e 25 apresentam as curvas de sobrevida global
e sobrevida livre de evento para os bracos de onasemnogeno abeparvoveque e ridisplam,

respectivamente.
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Figura 24. Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevidalivre de evento para onasemnogeno
abeparvoveque.

Survival %
=]

Age (months)

= Overall Survival Event-free survival
Figura 25. Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento para risdiplam.

Estado E (ventilac&o assistida permanente)

Adotou-se como premissa que os pacientes do estado E que necessitam de ventilagédo assistida
permanente tenham sobrevida maxima de 16 anos, conforme estudo de Gregoretti e colaboradores
(2013). Tal estudo observacional de pacientes com AME Tipo 1 na Italia considera pacientes com
ventilagcdo ndo invasiva (n = 31) para a estimativa de longo prazo.

N&o existem dados demonstrando que os pacientes que recebem onasemnogeno abeparvoveque
apresentem melhora da sobrevida apds sofrer insuficiéncia respiratéria; sendo assim, assumiu-se que
todos os pacientes no estado E apresentam a mesma funcéo de sobrevida, sem ajuste pelo brago de
tratamento. A curva paramétrica para o estado E € apresentada na Figura 26. Adotou-se a curva
paramétrica exponencial, pois foi a curva que apresentou um declinio mais natural para o limite de
sobrevida aplicado.
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Figura 26. Estado E, sobrevida global (todos os bracos de tratamento).

6.10.8 Eventos adversos

Todos os pacientes que participaram dos estudos clinicos com onasemnogeno abeparvoveque
foram tratados com prednisolona oral profilatica, exceto o primeiro paciente incluido no estudo START
[Mendell et al., 2017], que apresentou transaminases elevadas. No entanto, como o custo da

prednisolona é pequeno, nenhum evento adverso foi incluido no modelo de custo-efetividade.

No caso de nusinersena, ndo foram incluidos eventos adversos no modelo, devido & auséncia de
relato de evento adverso grave no estudo ENDEAR. Além disso, foram observados eventos adversos
associados a puncgédo lombar (por exemplo, dor de cabeca e dor nas costas), mas a incidéncia e a
gravidade destes foram consistentes com os eventos esperados durante a realiza¢géo do procedimento.
Ressalta-se também que a avaliacdo baseada em relatos foi limitada devido as habilidades de
comunicacao da populacgédo infantil tratada. A mesma estratégia de ndo considerar eventos adversos

no modelo foi aplicada para risdiplam.

6.10.9 Utilidade

Os valores de utilidade do modelo foram estabelecidos conforme abaixo:

e Estado E [0,000]: O valor de utilidade de 0,000 para o estado E (ventilacdo assistida
permanente) € proveniente das premissas do relatério para o NICE [Edwards et al., 2020].

e Estado D [0,190]: O valor de utilidade de 0,190 para o estado D é adotado na avaliagdo do
ICER (2019) e proveniente de Thompson e colaboradores (2017) (estudo transversal de individuos
com AME na Europa). Os pesquisadores coletaram a qualidade de vida avaliada por procuragdo dos
pais usando a versao em trés niveis do EuroQol-5 Dimensions (EQ-5D);
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e Estado C [0,600]: O valor de utilidade de 0,600 para o estado C (senta sem assisténcia) &
adotado na avaliacdo do ICER (2019) e proveniente do relatorio do NICE [Edwards et al., 2020; NICE,
2018;;

e Estados B e A [populacao geral]: A utilidade do estado B (anda sem ajuda) e do estado A
(dentro de uma ampla faixa de desenvolvimento normal) é proveniente da populacdo geral do Reino
Unido e calculados anualmente de acordo com a metodologia estabelecida por Ara e Brazier (2010)
através da equacao abaixo:

Utilidade (EQ-5D) = 0,9508566 + (0,0212126 x homem) - (0,0002587 x idade) - (0,0000332 x
idade?)

O coeficiente de sexo utilizado é referente ao sexo masculino = 41,7%, de acordo com os dados
demogréaficos dos pacientes inscritos na Coorte 2 do START [Mendell et al., 2017]. Observa-se que a
proporcao de homens na coorte agregada € um pouco maior (44,1%); no entanto, essa alteracao nédo
foi aplicada ao modelo econdmico.

O modelo de custo-efetividade de caso base também incluiu beneficios adicionais de utilidade -
frequentemente chamados de “utilidade em tratamento” - nos bracos de tratamento (onasemnogeno
abeparvoveque e nusinersena) para alcancar marcos provisoérios, como controle da cabeca, rolamento,
em pé, rastejando etc.

A utilidade em tratamento foi adotada como adicional de 0,1 e 0,05 em comparacdo com o BSC
nos estados de salde ndo se senta (D) e senta sem ajuda (C), respectivamente, considerando os
marcos intermediarios e outros recursos ndo motores que podem ser alcan¢ados com a farmacoterapia
(por exemplo, melhorias nha comunicacéo oral e ndo verbal, controle motor fino e aprendizado, etc).

A Tabela 48 e a Tabela 49 resumem os valores de utilidade definidos para o caso base e também

apresentam suas respectivas fontes.

Tabela 48. Resumo dos valores de utilidade da analise de custo-efetividade no caso base

Estado Descricéo Valor de utilidade Referéncia
Requer ventilagéo assistida
E 0,000 Edwards et al., 2020
permanente
D N&o se senta 0,190 Thompson et al., 2017
C Senta-se sem ajuda 0,600 NICE,. 2018
B Anda sem ajuda
Ampla faixa de desenvolvimento Populagéo geral Ara e Brazier, 2010
A
normal
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Tabela 49. Utilidade da populacéo geral usados para os estados AeB

Descricéo

Referéncia

Justificativa

Utilidade anual

xidade?)

relacionada a

(0,0002587 x idade) - (0,0000332

idade usando a seguinte | relatado em Arae
equacao: Brazier (2010)
EQ-5D = 0,9508566 +

(0,0212126 x  homem) -

Céalculo conforme

e o estado A.

Andar sem ajuda aos 2 anos de idade é um reflexo do
desenvolvimento normal, de acordo com o relato de
janelas da conquista do marco motor em pacientes
saudaveis da OMS. Portanto, os valores gerais de

utilidade da populag&o séo aplicados para o estado B

EQ-5D: EuroQol 5-dimension; OMS: Organizagdo Mundial da Salde.

Valores de utilidade de dois estudos alternativos também foram avaliados como analises de

cenarios:

1) Valores de PedsQL do estudo CHERISH (estudo de nusinersena em pacientes com inicio

tardio) mapeados para EQ-5D-Y (Thompson et al., 2017).

2) Estudo vignette com valores de EQ-5D-Y avaliados por clinicos (Lloyd et al., 2017);

A Tabela 50 apresenta o resumo dos valores de utilidade alternativos de utilidade.

Tabela 50. Estudos alternativos de valores de utilidade avaliados em analise de cenéarios

exploratoérios.

CHERISH: PedsQL mapeados para EQ-5D-Y | Lloyd: Estudo vignette avaliado por clinicos
(Thompson et al., 2017)* (Lloyd et al., 2017)**
Estado de saude
Estado de saude Valor de utilidade Estado de saude Valor de utilidade
Estado E AME tipo 2: Piora do AME tipo 1: requer
h 0,730 o -0,33
baseline ventilagéo
Estado D AME tipo 2: paciente
estabilizado em relagéo 0,756 AME tipo 1: baseline -0,12
ao baseline
Estado C . . AME tipo 1:
AME tipo 2: melhora 0,764 reclassificada como tipo -0,04
moderada 5
Estado B .
: . AME tipo 1:
A.ME tipo 2: Anda sem 0,878 reclassificada como tipo 0,71
ajuda 3
Estado A
N/A Populagéo geral 8 N/A Populag&o geral §

AME; atrofia muscular espinhal; EQ-5D-3L: 3-level EuroQol-Five dimension; EQ-5D-Y: EuroQol_Five Dimension Youth; N/A: ndo

aplicavel; QALY: ano de vida ajustado pela qualidade.

8 Estudo identicados néo incluiram estado A.

Motivo para néo incluséo no caso base: *Um paciente em ventilagdo permanente apresenta um valor de utilidade de ¥ de um
individuo com uma saulde perfeita. **O estudo utiliza a opinido do médico assistente para avaliar a qualidade de vida dos
pacientes, onde o preferivel é avaliagcao pelos pais do paciente.
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Além dos valores de utilidade calculados com base no estudo de Ara e Brazier (2010), identificou-
se o0 estudo de Santos et al. (2021) com valores de utilidade na populacgéo brasileira para faixas etarias
entre 18 e 64 anos, conforme Tabela 51. Como o estudo avaliou valores de utilidade para a populacéo
adulta entre 18 e 64 anos, este foi testado em analise de cenario exploratério. Para valores de utilidade
de pacientes com menos de 18 anos e acima de 64 anos, aplicou-se as diferencas relativas dos valores
de utilidade de cada idade em relacdo as idades de 18 e 64 anos do estudo de Ara e Brazier (2010)
sobre os valores de utilidade das faixas etarias de 18-19 anos e 60-64 anos do estudo de Santos et al.
(2021).

Tabela 51. Valores de utilidade por grupo etario (Santos et al. 2021).

Grupo etario Valor de utilidade
18-19 0,873
20-24 0,876
25-29 0,859
30-34 0,85
35-39 0,834
40-44 0,87
45-49 0,801
50-54 0,765
55-59 0,762
60-64 0,761

6.11 Parametros de custo

6.11.1 Custo do tratamento de onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

Os custos referentes a administracdo de onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®) estéo
descritos a seguir na Tabela 52. Considera-se a utilizagdo de onasemnogeno abeparvoveque em dose
Unica, com preco unitario de R$ 5.722.712,79.
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Tabela 52. Custos de administracdo de onasemnogeno abeparvoveque

Item Custo Referéncia
onasemnogeno
abeparvoveque R$ 5.722.712,79 Preco proposto

(Zolgensma®

Tratamento de Doengas Neurodegenerativas Codigo

Infuséo intravenosa (1 hora) R$ 309,73
SIGTAP: 03.03.04.020-3.

Metilprednisolona 500 Mg Injetavel (Por Ampola).

Prednisolona R$ 20,96 o
Cdédigo SIGTAP: 06.03.01.001-6.
DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO). Cédigo SIGTAP: 03.03.04.020-3;
DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP). Cbdigo SIGTAP: 02.02.01.065-1;
DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES. Cdédigo
SIGTAP: 02.02.01.020-1;

Exames R$ 20,99
DOSAGEM DE CREATININA. Cadigo SIGTAP:
02.02.01.031-7;
HEMOGRAMA COMPLETO. Cddigo SIGTAP:
02.02.02.038-0;
DOSAGEM DE TROPONINA. Caodigo SIGTAP:
02.02.03.120-9.

Custo total R$ 5.723.064,47

6.11.2 Custo do tratamento de nusinersena

O preco unitario de nusinersena € de R$ 160.000,00 (apresentagdo de frasco-ampola 5 mL
contendo 2,4 mg/mL de nusinersena), segundo o contrato N° 48/2021 do Departamento de Logistica
em Saude do Ministério da Saude [Brasil, 2021c].

A dosagem recomendada € de 12 mg administrados por via intratecal. O tratamento inicial requer
quatro doses de ataque. As trés primeiras doses devem ser administradas em intervalos de 14 dias,
ou seja, nos dias 0, 14 e 28. A quarta dose deve ser administrada 30 dias apds a terceira, ou seja, no

dia 63. As doses de manutencdo devem ser administradas uma vez a cada quatro meses.

Os custos referentes a administracao de nusinersena estdo descritos na Tabela 53, enquanto a

Tabela 54 apresenta o custo total de tratamento por faixa etéria.
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Tabela 53. Custos de administracdo de nusinersena

Nusinersena (frasco) R$ 160.000,00 Brasil, 2021c

Tratamento De Doengas Neurodegenerativas Cdédigo

Custo da administragdo R$ 309,73
SIGTAP: 03.03.04.020-3.

Tabela 54. Custos de nusinersena por faixa etéria

1 0-6 meses 6 4 R$ 640.000,00 R$ 1.238,92

2 6-12 meses 6 2 R$ 320.000,00 R$ 619,46
3-6 12-36 meses 6 1,5 R$ 240.000,00 R$ 464,60
7-8 36-71 meses 12 3 R$ 480.000,00 R$ 929,19
9-21 6 a 18 anos 12 3 R$ 480.000,00 R$ 929,19
22+ 19 anos ou mais 12 3 R$ 480.000,00 R$ 929,19

6.11.3 Custo do tratamento de risdiplam

O preco unitario de risdiplam adotado foi de R$ 21.370,00, de acordo com o preco apresentado
pela demandante da tecnologia durante consulta publica do processo de avaliagédo de risdiplam para
AME tipo 1 (CONITEC, 2022).

A dose diaria recomendada de risdiplam € determinada em fun¢&o da idade e peso corporal do

paciente:

e 2 meses a< 2 anos de idade: 0,20 mg/kg;
e =2 anos de idade (<20 kg): 0,25 mg/kg;
e =2 anos de idade (= 20 kg): 5 mg.
Para estimar a dose necessaria de risdiplam para cada ciclo do modelo, utilizou-se dados do
estudo MGRS (Multicentre Growth Reference Study) da OMS (2007), em que sdo apresentados dados
de peso de criancas em fungdo da idade, utilizou-se os dados de peso do percentil 15 até os 5 anos

de idade (Tabela 55). A Tabela 56 apresenta o custo de tratamento para todos os ciclos do modelo.

Tabela 55. Peso do paciente em fun¢do do peso, conforme estudo MGRS da OMS (2007)

Idade (més) Peso Idade (més) Peso

0 29 44 13,8

1 3,9 45 13,9

2 4,9 46 14,1

3 5,6 47 14,2
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Idade (més) Peso LELER(ES) Peso
4 6,2 48 14,3
5 6,7 49 14,5
6 7,1 50 14,6
7 7,4 51 14,7
8 7,7 52 14,9
9 7,9 53 15,0

10 8,2 54 15,2
11 8,4 55 15,3
12 8,6 56 154
13 8,8 57 15,6
14 9,0 58 15,7
15 9,2 59 15,8
16 9,4 60 16,0
17 9,6 61 16,3
18 9,7 62 16,4
19 9,9 63 16,6
20 10,1 64 16,7
21 10,3 65 16,9
22 10,5 66 17,0
23 10,6 67 17,2
24 10,8 68 17,4
25 11,0 69 17,5
26 11,1 70 17,7
27 11,3 71 17,8
28 11,5 72 18,0
29 11,6 73 18,2
30 11,8 74 18,3
31 11,9 75 18,5
32 12,1 76 18,7
33 12,2 77 18,8
34 12,4 78 19,0
35 12,5 79 19,2
36 12,7 80 19,3
37 12,8 81 19,5
38 12,9 82 19,7
39 13,1 83 19,9
40 13,2 84 20,0
41 13,4 85 20,2
42 13,5 86 20,4
43 13,6 - -
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Tabela 56. Custo de tratamento de risdiplam estimado para cada ciclo do modelo

I(_jade 1o Dose Duracéo
final do iy Custo por ’ .
. Peso diaria Custo mensal do ciclo Custo do ciclo
ciclo dose
(meses) (mg) (meses)
1 6 7,1 1,42 R$505,76 R$15.383,43 6 R$92.300,59
2 12 8,6 1,72 R$612,61 R$18.633,45 6 R$111.800,72
3 18 9,7 1,94 R$690,96 R$21.016,80 6 R$126.100,81
4 24 10,8 2,16 R$769,32 R$23.400,15 6 R$140.400,90
5 30 11,8 2,95 R$1.050,69 R$31.958,54 6 R$191.751,23
6 36 12,7 3,18 R$1.130,83 R$34.396,05 6 R$206.376,32
7 48 14,3 3,58 R$1.273,30 R$38.729,41 12 R$464.752,98
8 60 16 4,00 R$1.424,67 R$43.333,61 12 R$520.003,33
9 72 18 4,50 R$1.602,75 R$48.750,31 12 R$585.003,75
10 84 20 5,00 R$1.780,83 R$54.167,01 12 R$650.004,17
11-103| 96-1200 NR 5,00 R$1.780,83 R$54.167,01 12 R$650.004,17

6.11.4 Custo de tratamento por estado de saude

Os custos anuais por estado de saude utilizados no caso base foram baseados em estudo de
microcusteio com pacientes de AME 5q no Brasil [Etges et al., 2021]. Os custos estdo descritos na
Tabela 57. Ressalta-se que os estados E e D consideram os dados de AME tipo 1 como proxy para 0s
custos com cuidados para estes pacientes. Para o estado E também foi considerado o custo com
ventilagdo invasiva com base no custo anual apresentado na avaliagdo da ventilacdo invasiva
domiciliar pela CONITEC [CONITEC, 2018]. Para o estado C utilizou-se o custo com cuidados para o
paciente com AME tipo 2. Para o estado B, utilizou-se como proxy o custo com cuidados para um
paciente de AME tipo 3. Além disso, como medida conservadora, assumiu-se que o custo do estado B

€ igual ao estado A.

Tabela 57. Custos anuais relacionados aos estados de salde associados ao best supportive
care

Estaqo de E D C B A
saude
Custo R$ 1.719 R$ 1.719 R$ 1.297 R$ 932 R$ 932
ambulatorial
Custo internacao R$ 8.453 R$ 8.453 R$ 3.343 R$ 550 R$ 550
Custos exames R$ 41 R$ 41 R$ 66 R$ 4 R$ 4
Custos materiais R$ 357 R$ 357 R$ 1.386 R$ 0 R$ 0
e medicamentos
F:ustq ventilagao R$ 38.116 ) _ _ )
invasiva
Total R$ 48.686 R$ 10.570 R$ 6.092 R$ 1.486 R$ 1.486
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6.12 Analises de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram testadas através da analise probabilistica, de
sensibilidade univariada e analises de cenarios. Na andlise de sensibilidade probabilistica (PSA), 1.000
simula¢gBes de Monte Carlo foram realizadas e gravadas com todos os parametros (de acordo com
suas respectivas distribuicbes atribuidas) sendo variados concomitantemente. Na andlise de
sensibilidade univariada, os parametros do modelo foram sistematica e independentemente variados

em um intervalo plausivel determinado por +/- 20%.

Os parametros do modelo incluidos na andlise de sensibilidade probabilistica e deterministica

univariada (e seus valores superiores e inferiores) sdo apresentados na Tabela 58.
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Tabela 58. Pardmetros utilizados na andlise de sensibilidade univariada e probabilistica.

Cé6digo do parametro no _ Limite inferior L|m|t.e Referéncia Distribuicado
Valor médio superior
Parametros modelo (Univariada) o paraincerteza (Probabilistica)
(Univariada)
Custos com materiais e medicamentos - Estado E c_E_drugs 357,00 285,60 428,40 +/- 20% Gamma
Custo com exames — Estado E c_E_Medical tests 41,00 32,80 49,20 +/- 20% Gamma
Custo ambulatorial - Estado E c_E_Medical visits 1.719,00 1.375,20 2.062,80 +/- 20% Gamma
Custo com internagéo - Estado E c_E_hospitalizations 8.453,00 6.762,40 10.143,60 +/- 20% Gamma
Custo com ventilagéo - Estado E C_E_Health Material 38.116,43 30.493,14 45.739,72 +/- 20% Gamma
Custos com materiais e medicamentos - Estado D c_D_drugs 357,00 285,60 428,40 +/- 20% Gamma
Custo com exames- Estado D c_D_Medical tests 41,00 32,80 49,20 +/- 20% Gamma
Custo ambulatorial - Estado D ¢_D_Medical visits 1.719,00 1.375,20 2.062,80 +/- 20% Gamma
Custo com internacéo - Estado D c_D_hospitalizations 8.453,00 6.762,40 10.143,60 +/- 20% Gamma
Custos com materiais e medicamentos - Estado C c_C_drugs 1.386,00 1.108,80 1.663,20 +/- 20% Gamma
Custo com exames - Estado C c_C_Medical tests 66,00 52,80 79,20 +/- 20% Gamma
Custo ambulatorial - Estado C c¢_C_Medical visits 1.297,00 1.037,60 1.556,40 +/- 20% Gamma
Custo com internacéo - Estado C c_C_hospitalizations 3.343,00 2.674,40 4.011,60 +/- 20% Gamma
Custo com exames - Estado B c_B_Medical tests 1.386,00 3,20 4,80 +/- 20% Gamma
Custo ambulatorial - Estado B c_B_Medical visits 66,00 745,60 1.118,40 +/- 20% Gamma
Custo com internagéo - Estado B c_B_hospitalizations 1.297,00 440,00 660,00 +/- 20% Gamma
Custo com exames - Estado A c_A_Medical tests 4,00 3,20 4,80 +/- 20% Gamma
Custo ambulatorial - Estado A c_A_Medical visits 932,00 745,60 1.118,40 +/- 20% Gamma
Custo com internacéo - Estado A c_A_hospitalizations 550,00 440,00 660,00 +/- 20% Gamma
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Custo de aquisicao nusinersena

Probabilidade de descontinuagdo nusinersena - Estado C
Probabilidade de descontinuagdo nusinersena - Estado D

Probabilidade de descontinuagdo nusinersena - Estado E

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado A

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado B

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado C

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado D

Custo de aquisicao de risdiplam

Probabilidade de descontinuagéo risdiplam - Estado C
Probabilidade de descontinuagéo risdiplam - Estado D

Probabilidade de descontinuacéo risdiplam - Estado E

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram risdiplam - Estado A

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram risdiplam - Estado B

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram risdiplam - Estado C

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram risdiplam - Estado D

Custo de aquisicao de onasemnogeno abeparvoveque
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C_Nsn_per_dose
Prop_C_Disc_C_Nsn
Prop_D_Disc_D_Nsn

Prop_E_Disc_E_Nsn
rate_milestone_loss_Nsn_A
rate_milestone_loss_Nsn_B
rate_milestone_loss_Nsn_C

rate_milestone_loss_Nsn_D
c_risdiplam_drug
Prop_C_Disc_C_ris
Prop_D_Disc_D_ris

Prop_E_Disc_E ris
rate_milestone_loss_Ris_A
rate_milestone_loss_Ris_B
rate_milestone_loss_Ris_C

rate_milestone_loss_Ris_D

C_Ona_drug

NOVARTIS

160.000,00
3,00%
3,00%

100,00%

90,00%
90,00%
90,00%

90,00%

21.370,00
3,00%
3,00%

100,00%

90,00%
90,00%
90,00%

90,00%

5.722.712,79
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128.000,00

2,40%
2,40%

80,00%

72,00%

72,00%

72,00%

72,00%

17.096,00

2,40%
2,40%

80,00%

72,00%

72,00%

72,00%

72,00%

4.578.170,2320

192.000,00

3,60%
3,60%

100,00%

100,00%

100,00%

100,00%

100,00%

25.644,00
3,60%
3,60%

100,00%

100,00%

100,00%

100,00%

100,00%

6.867.255,3480

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

Valor fixo
Beta
Beta
Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Valor fixo
Beta
Beta
Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Valor fixo
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Valor de utilidade — Estado D
Valor de utilidade — Estado C

Valor de utilidade incremental com paciente em tratamento

com onasemnogeno abeparvoveque — Estado D

Valor de utilidade incremental com paciente em tratamento

com onasemnogeno abeparvoveque — Estado C

Valor de utilidade incremental com paciente em tratamento

com nusinersena — Estado D

Valor de utilidade incremental com paciente em tratamento

com nusinersena — Estado C

Valor de utilidade incremental com paciente em tratamento
com risdiplam — Estado D

Valor de utilidade incremental com paciente em tratamento
com risdiplam — Estado C

Parametros dos Estados A e B (Equagao Ara & Brazier,
2020)

Distribuicdo Traqueostomia e suporte respiratorio nao

invasivo — Estado E
Limite de sobrevida pacientes traquestomizados — Estado E

Limite de sobrevida pacientes com suporte respiratério ndo

invasivo — Estado E
Limite de sobrevida com best supportive care — Estado D

Limite de sobrevida com onasemnogeno abeparvoveque —
Estado D

N&o deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.
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u_D_State

U_C_State

u_D_State Inc_Ona

u_C_State_Inc_Ona

u_D_State_Inc_Nsn

u_C_State_Inc_Nsn

u_D_State_Inc_Ris

u_C_State_Inc_Ris
Percentage Male
Intercept

*male

Split_E_trach

Survival_limit_E_trach

Survival-limit_E_NRA_only

Survival_limit_D_BSC

Survival_limit_D_Ona

0,19

0,60

0,10

0,05

0,10

0,05

0,10

0,05

0,44
0,95

0,02

1,00

16,00

16,00

4,00

4,00
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0,15

0,48

0,08

0,04

0,08

0,04

0,08

0,04

0,35
0,76

0,02

0,80

12,80

12,80

3,20

3,20

0,23

0,72

0,12

0,72

0,12

0,72

0,12

0,72

0,53
1,00

0,03

1,00

19,20

19,20

4,80

4,80

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

Gamma

Gamma

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta

Beta
Beta

Beta

Beta

Gamma

Gamma

Gamma

Gamma

157



Limite de sobrevida com nusinersena — Estado D
Limite de sobrevida com risdiplam — Estado D

Sobrevida Estado E - Pacientes traquestomizados -

Distribuigdo Log-Normal - Parametro Lambda (A)*

Sobrevida Estado E - Pacientes traquestomizados -

Distribuigdo Log-Normal - Parametro Sigma (u)*

Sobrevida Estado E - Pacientes suporte respiratério ndo

invasivo - Distribuicdo exponencial — Parametro Lambda (A)

Sobrevida Estado C - Distribuicdo Weibull — Parametro

Kappa (k)*

Sobrevida Estado C - Distribuicdo Weibull — Parametro

Lambda (A)*

Sobrevida Estado D para morte (desagregada) - Distribuigao

Weibull — Parametro Kappa (k)*

Sobrevida Estado D para morte (desagregada) -

Distribuicdo Weibull — Parametro Lambda (A)*

Sobrevida Estado D para morte (agregada) - Distribuicao

Weibull — Parametro Kappa (k)*

Sobrevida Estado D para morte (agregada) - Distribuicao

Weibull — Parametro Lambda (A)*

Sobrevida Estado D para E - Distribuicdo Weibull —

Parametro Kappa (k)*

Sobrevida Estado D para E - Distribuicdo Weibull —

Parametro Lambda (A)*

Sobrevida Estado D para morte BSC - Distribuigdo Weibull —

Parametro Kappa (k)*

U

Survival_limit_D_Nusinersen
Survival_limit_D_Risdiplam

e_death_lognorm_intercept
e_death_lognorm_scale

e_death_NRA_only_exp_lambd
a

c_death_weibull_lamba

c_death_weibull_gamma
d_death_Kolb_weibull_lamba
d_death_Kolb_weibull_gamma

d_death_ag_Kolb_weibull_lamb
a

d_death_ag_Kolb_weibull_gam
ma
d_e_Kolb_weibull_lamba

d_e_Kolb_weibull_gamma

d_death_Sham_weibull_lamba

NOVARTIS

4,00

4,00
3,13

8,40

0,01652

474,75
2,04
18,19858
1,49376
21,42202
1,32591
15,65670
1,55061

23,70009
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3,20

3,20

4,80

4,80
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+/- 20%

+/- 20%

Gamma

Gamma

Multinormal

Multinormal

Normal

Multinormal

Multinormal

Multinormal

Multinormal

Multinormal

Multinormal

Multinormal

Multinormal

Multinormal
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Sobrevida Estado D para morte BSC - Distribuicdo Weibull —

Para Lambda (M) - - - Multinormal

arémetro Lambda (A) d_death_Sham_weibull_gamma 1,96264
Sobrevida Estado D para E BSC - Distribui¢cdo Weibull — Mult I
- - - ultinormal

A *

Parametro Kappa (k) d_e_Sham_weibull_lambda 14,46050
Sobrevida Estado D para E BSC - Distribui¢cédo Weibull — Mult I
- - - ultinormal

Parametro Lambda (A)* d_e_Sham_weibull_gamma 2,65327

*Matriz de varidncia-covariancia disponivel no modelo de custo-efetividade.
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As andlises de cenarios foram realizadas por meio da variacdo dos principais pressupostos utilizados no modelo. Estes cendrios sao apresentados na

Tabela 59.

Tabela 59. Andlise de cenarios exploratdrios de custo-efetividade

Parametro

Cenario

Taxa de desconto

Custos efeitos em 0%

Custos em 0%, efeitos em 5%

Custos em 5%, efeitos em 0%

Custos e efeitos em 1,5%

Valores de utilidade .
(ver secao 6.9.9)

Uso do estudo CHERISH (Thompson et al., 2017)

Uso do estudo Lloyd et al. (2017)

Uso do estudo europeu reportado em Thompson et al. (2017)

Valores de utilidade — estados A e B
(ver secdo 6.9.9)

Uso do estudo brasileiro de Santos et al. (2021)

Histéria Natural da Doenca — Sobrevida
geral e sobrevida livre de evento no
estado D

Uso do estudo de Finkel et al. (2017) (Brago controle do estudo ENDEAR).

Uso do estudo de Sanctis et al. (2016). Estudo PNCR.

Dados clinicos de onasemnogeno
abeparvoveque

MAIC Start 5s + STRIVE-US

ITC Start 30s + STRIVE-US e STRIVE-EU

ITC Start 30s + STRIVE-US

ITC Start 5s + STRIVE-US

Sobrevida

Sobrevida melhorada para pacientes tratados com terapia génica que se sentam: expectativa de vida normal
para pacientes gue se sentam (somente onasemnogeno abeparvoveque)

Sobrevida melhorada para pacientes que se sentam: tempo de vida hormal para pacientes que se sentam
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Parametro Cenario

Um paciente adicional que se senta no estudo STR1VE-US depois de 18 meses (transicdo ocorre em ciclo
gue se encerra com 36 meses) - Andlise ITC

Um paciente adicional que anda no estudo STR1VE-US depois de 18 meses (transi¢do ocorre em ciclo que

L se encerra com 36 meses) - Andlise ITC
Eficacia Estudo STR1VE-US

Um paciente adicional que se senta e outro que anda no estudo STR1VE-US depois de 18 meses (transicéo
ocorre em ciclo que se encerra com 36 meses) - Analise ITC

Quatro pacientes adicionais que se sentam e outros quatro que andam no estudo STR1VE-US depois de 18
meses (transi¢do ocorre em ciclo que se encerra com 36 meses) - Analise ITC

Desutilidade Escores de desutilidade de cuidadores sao aplicados ao longo da vida do paciente nos estados E (-0,08),
D (-0,08) e C (-0,03) (Tilford et al., 2005)
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6.13 Resultados

6.13.1 Resultados do caso base

Na andlise deterministica do caso base, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para
onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena é de R$ 883.587 por QALY ganho. Os custos
totais e incrementais por paciente, anos de vida totais e incrementais ganhos e QALYs totais e
incrementais ganhos para onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena séo apresentados na
Tabela 60.

Tabela 60. Resultados deterministicos do caso base versus nusinersena
Custo AVGs QALY RCEI

Custo
: incremental | incremental | incremental | (R$/QALY)
Terapia Total AVGs | QALYS
(R$) vs. VS. vs. VsS.
(R$) : : . .
nusinersena | nusinersena | nusinersena | nusinersena
Onasemnogeno
5.833.342 | 10,83 5,94 - - - -
abeparvoveque
Nusinersena 3.253.562 | 8,83 3,02 2.579.780 2,0 2,92 883.587

AVG: anos de vida ganhos; QALY: quality-adjusted life year; RCEI: raz&o de custo-efetividade incremental.

Na analise deterministica do caso base, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para
onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam é de R$ 766.549 por QALY ganho. Os custos totais
e incrementais por paciente, anos de vida totais e incrementais ganhos e QALY totais e incrementais

ganhos para onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam sao apresentados na Tabela 61.

Tabela 61. Resultados deterministicos do caso base versus risdiplam

S Custo AVGs QALY RCEI
usto
. incremental | incremental | incremental | (R$/QALY)
Terapia Total AVGs | QALYS
RS) (R$) vs. VS. VS. VS.
risdiplam risdiplam risdiplam risdiplam
Onasemnogeno
5.826.707 | 11,82 7,00 - - - -
abeparvoveque
Risdiplam 2.510.135 | 7,00 2,68 3.316.571 4,82 4,33 766.549

AVG: anos de vida ganhos; QALY: quality-adjusted life year; RCEI: raz&o de custo-efetividade incremental.

6.13.2 Analises de sensibilidade

Resultados da analise probabilistica

Em andlise probabilistica, a razéo de custo-efetividade incremental (RCEI) para onasemnogeno
abeparvoveque versus nusinersena é de R$ 888.741 por QALY ganho. Os custos totais e incrementais
por paciente, anos de vida totais e incrementais ganhos e QALYSs totais e incrementais ganhos para

onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena sao apresentados na Tabela 62.
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Tabela 62. Resultados probabilisticos do caso base versus nusinersena

Custo . o Custo AVGs QALY RCEI
Média | Media | . .
. Total incremental | incremental | incremental (R$/QALY)
Terapia L de de
médio (R$) vs. VS. Vs. Vs.
AVGs | QALYs . . . .
(R9$) nusinersena | nusinersena | nusinersena | nusinersena
Onasemnogeno
5.834.234 | 10,81 5,95 - - - -
abeparvoveque
Nusinersena 3.260.207 | 8,96 3,06 2.574.027 1,86 2,90 888.741

AVG: anos de vida ganhos; QALY: quality-adjusted life year; RCEI: razéo de custo-efetividade incremental.

A Figura 27 apresenta os resultados da andlise probabilistica de onasemnogeno abeparvoveque

versus nusinersena sobre o plano de custo efetividade. A Figura 28 apresenta a curva de aceitabilidade

de custo-efetividade de onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena.

3.500.000

3.000.000

Custo adicional por paciente (RS)

2.500.000

2.000.000

1.500.000

1.000.000

500.000

Custo-efetividade incremental - Ona vs Nsn

3 4

Ganho de QALY

Onasemnogeno

Estimativa pontual

Figura 27. Plano de custo-efetividade de onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena
Ona: onasemnogeno abeparvoveque, Nsn: nusinersena.
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Curva de aceitabilidade de custo-efetividade: Ona vs Nsn

500.000

1.000.000 1.500.000

Ona NSN

2.000.000 2.500.000
Disponibilidade a pagar (RS$)

3.000.000

Figura 28. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade de onasemnogeno abeparvoveque
versus nusinersena
Ona: onasemnogeno abeparvoveque, Nsn: nusinersena.

Na analise probabilistica do caso base, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) para

onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam é de R$ 774.614 por QALY ganho. Os custos totais

e incrementais por paciente, anos de vida totais e incrementais ganhos e QALY totais e incrementais

ganhos para onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam sdo apresentados na Tabela 63.

Tabela 63. Resultados probabilisticos do caso base versus risdiplam

Custo . . Custo AVGs QALY RCEI
Média | Média | _ _
. Total incremental | incremental | incremental | (R$/QALY)
Terapia L de de
médio (R$) vs. Vs. VS. VS.
AVGs | QALYs o o L o
(R9$) risdiplam risdiplam risdiplam risdiplam
Onasemnogeno
5.827.092 | 11,79 6,97 - - - -
abeparvoveque
Risdiplam 2.492.898 | 7,04 2,67 3.334.194 4,75 4,30 774.614

AVG: anos de vida ganhos; QALY: quality-adjusted life year; RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.

A Figura 29 apresenta os resultados da analise probabilistica de onasemnogeno abeparvoveque

versus risdiplam no plano de custo efetividade. A Figura 30 apresenta a curva de aceitabilidade de

custo-efetividade de onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam.
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Custo-efetividade incremental - Ona vs Ris
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Figura 29. Plano de custo-efetividade de onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam
Ona: onasemnogeno abeparvoveque, Ris: risdiplam.

Curva de aceitabilidade de custo-efetividade: Ona vs Ris
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Figura 30. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade de onasemnogeno abeparvoveque
versus risdiplam
Ona: onasemnogeno abeparvoveque, Ris: risdiplam.
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A Figura 31 e a Tabela 64 apresentam o impacto da RCEI da andlise de sensibilidade univariada

para onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena. Todas os parametros foram variados em +/-

20% ou por seus limites superiores e inferiores.

c_Ona_drug
c_Nsn_per_dose

u_C_State
u_C_State_Inc_Ona
u_C_State_Inc_Nsn
u_D_State_Inc_Ona
u_D_State_Inc_Nsn
Prop_E_Disc_E_Nsn
¢_E_Health material
Split_E_trach
Survival_limit_E_trach
rate_milestone_loss_Nsn_C
Prop_C_Disc_C_Nsn
Prop_D_Disc_D_Nsn
Survival_limit_E_NRA_only
c_E_Hospitalizations
rate_milestone_loss_Nsn_D
u_D_State
c_C_Hospitalizations

c_C_Drugs

Anélise deterministica de sensibilidade para os 20 pardmetros principais para RCEl vs. nhusinersena

200.000

400.000

600.000

H Limite inferior  m Limite superior

800.000

1.000.000

1.200.000

1.400.000

Figura 31. Diagrama de tornado do impacto da andlise de sensibilidade univariada no ICER
(onasemnogeno abeparvoveque vs. nusinersena)*

*Apenas os 20 parametros de maior impacto no ICER foram apresentados.
RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Tabela 64. Impacto da analise de sensibilidade univariada no ICER (onasemnogeno abeparvoveque vs. nusinersena). 20 pardmetros de maior
impacto no ICER foram apresentados.

% Alteracdo no 9% Alteracdo no
o R i ) ) RCElI-com o RCEl-com o RCEI RCEI
Codigo do Parametro Valor inferior Valor superior . ) . Intervalo . .
valor inferior valor superior utilizando utilizando

valor inferior valor superior

¢_Ona_drug 4.578.170,23 6.867.255,35 491.576 1.275.598 784.022 44% 44%
c_Nsn_per_dose 128.000,00 192.000,00 1.092.294 674.880 417.414 24% 24%
u_C_State 0,48 0,72 1.060.051 757.489 302.562 20% 14%
u_C_State_Inc_Ona 0,04 0,06 907.689 860.731 46.958 3% 3%
u_C_State_Inc_Nsn 0,04 0,06 872.857 894.583 21.726 1% 1%
u_D_State_Inc_Ona 0,08 0,12 894.349 873.080 21.269 1% 1%
u_D_State_Inc_Nsn 0,08 0,12 874.391 892.978 18.588 1% 1%
Prop_E_Disc_E_Nsn 0,80 1,00 866.811 883.587 16.776 2% 0%
c¢_E_Health material 30.493,14 45.739,72 889.837 877.336 12.501 1% 1%
Split_E_trach 0,80 1,00 891.312 883.587 7.725 1% 0%
Survival_limit_E_trach 12,80 19,20 886.256 878.976 7.280 0% 1%

rate_milestone_loss Ns
n C 0,72 1,00 888.370 881.603 6.767 1% 0%
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Cdédigo do Parametro Valor inferior

Prop_C_Disc_C_Nsn 0,02
Prop_D_Disc_D Nsn 0,02

Survival_limit. E_ NRA o

nly 12,80
c¢_E_Hospitalizations 6.762,40
rate_milestone_loss Ns
n_D 0,72
u_D_State 0,15
c_C_Hospitalizations 2.674,40
c_C_Drugs 1.108,80

Valor superior

0,04

0,04

19,20

10.143,60

1,00
0,23
4.011,60

1.663,20

RCElI-com o

valor inferior

RCEl-com o

valor superior

886.772 880.856
885.837 881.471
883.587 880.390
884.973 882.201
885.014 882.686
884.547 882.629
882.659 884.514
883.202 883.971

Intervalo

5.916

4.365

3.197

2.772

2.328

1.918

1.855

769

% Alteracdo no
RCEI
utilizando

valor inferior
0%

0%

0%

0%

0%
0%
0%

0%

% Alteracdo no
RCEI
utilizando

valor superior
0%

0%

0%

0%

0%
0%
0%

0%

Ona: onasemnogeno abeparvoveque; nsn: nusinersena
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A Figura 32 e a Tabela 65 apresentam o impacto da RCEI da analise de sensibilidade univariada
para onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam. Todas os parametros foram variados em +/-
20% ou por seus limites superiores e inferiores.

Andlise deterministica de sensibilidade para os 20 pardmetros principais para RCEl vs. risdiplam

c_Ona_drug
c_risdiplam_drug —— ——
u_C_State — —
u_C_State_Inc_Ona -
Prop_C_Disc_C_ris =
u_D_State_Inc_Ris =
u_D_State_Inc_Ona "
u_C_State_Inc_Ris "

¢_E_Health material [

rate_milestone_loss_Ris_C [

Prop_E_Disc_E_ris 1

u_D_State i

Survival_limit_E_trach !

Split_E_trach !
rate_milestone_loss_Ris_D
c_C_Hospitalizations
Prop_D_Disc_D_ris
Survival_limit_E_NRA_only
c_E_Hospitalizations

¢ C_Drugs Q 200000 400.000 £00.000 800.000 1.000.000 1.200.000

W Limite inferior M Limite superior

Figura 32. Diagrama de tornado do impacto da andlise de sensibilidade univariada no ICER
(onasemnogeno abeparvoveque vs. risdiplam)*

*Apenas os 20 parametros de maior impacto no ICER foram apresentados.
RCEI: razdo de custo-efetividade incremental.
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Tabela 65. Impacto da analise de sensibilidade univariada no ICER (onasemnogeno abeparvoveque vs. risdiplam). 20 parAmetros de maior impacto no
ICER foram apresentados.

Parametro Valor inferior Valor superior RCElI — com o RCElI — com o Intervalo % Alteracdo no % Alteracdo no
valor inferior valor superior RCEIl utilizando RCEI utilizando
valor inferior valor superior

¢_Ona_drug 4.578.170,23 6.867.255,35 502.015 1.031.084 529.069 35% 35%
c_risdiplam_drug 17.096,00 25.644,00 876.781 656.318 220.463 14% 14%
u_C_State 0,48 0,72 878.048 680.177 197.870 15% 11%
u_C_State_Inc_Ona 0,04 0,06 780.654 752.945 27.710 2% 2%
Prop_C_Disc_C._ris 0,02 0,04 757.680 774.084 16.404 1% 1%
u_D_State Inc_Ris 0,08 0,12 759.883 773.334 13.451 1% 1%
u_D_State_Inc_Ona 0,08 0,12 772.875 760.326 12.549 1% 1%
u_C_State_Inc_Ris 0,04 0,06 761.026 772.154 11.128 1% 1%
¢_E_Health material 30.493,14 45.739,72 768.332 764.766 3.566 0% 0%

rate_milestone_loss

Ris_ C 0,72 1,00 769.024 765.481 3.544 0% 0%
Prop_E _Disc_E ris 0,80 1,00 763.046 766.549 3.503 0% 0%
u_D_State 0,15 0,23 764.827 768.279 3.452 0% 0%

Survival_limit_E_trac
h 12,80 19,20 767.389 765.099 2.290 0% 0%
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Parametro Valor inferior Valor superior RCEIl — com o RCElI - com o Intervalo % Alteracdo no % Alteragdo no
valor inferior valor superior RCEIl utilizando RCEI utilizando
valor inferior valor superior
Split_E_trach 0,80 1,00 768.617 766.549 2.067 0% 0%

rate_milestone_loss

Ris_D 0,72 1,00 767.672 765.733 1.939 0% 0%
c_C_Hospitalizations 2.674,40 4.011,60 765.842 767.257 1.415 0% 0%
Prop_D_Disc_D_ris 0,02 0,04 765.850 767.229 1.379 0% 0%

Survival_limit_ E_NR

A_only 12,80 19,20 766.549 765.544 1.006 0% 0%
¢_E Hospitalizations 6.762,40 10.143,60 766.945 766.154 791 0% 0%
c_C_Drugs 1.108,80 1.663,20 766.256 766.843 587 0% 0%

Ona: onasemnogeno abeparvoveque; nsn: nusinersena; ris:risdiplam
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Resultados de analises de cenarios exploratérios

A Tabela 66 apresenta outras andlises de sensibilidade. Os resultados mostram o impacto da mudanca de premissas nas taxas de desconto, valores de

utilidade, fontes alternativas de histéria natural da doenga e cendrios exploratorios.

Tabela 66. Analises de cenarios exploratérios de onamsenogeno abeparvoveque versus nusinersena e versus risdiplam.

Cenérios RCEI (R$/QALY) - RCEI (R$/QALY)

Onasemnogeno abeparvoveque Onasemnogeno abeparvoveque vs risdiplam

VS nusinersena

Caso base 883.587 766.549

Taxa de desconto

Custos efeitos em 0% 26.268 85.263
Custos em 0%, efeitos em 5% 918.223 278.207
Custos em 5%, efeitos em 0% 14.384 234.926
Custos e efeitos em 1,5% 218.926 230.876

Valores de utilidade

Valores do estudo CHERISH (Thompson et al., 2017) 1.367.241 794.328
Valores do estudo Lloyd et al, (2017) 2.320.439 1.891.372
Uso do estudo brasileiro de Santos et al. (2021) nos estados A

889.212 785.948
eB
Fonte alternativa de histéria natural da doenca
Uso do estudo de Finkel et al. (2017) 889.209 753.584
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Uso do estudo de Sanctis et al. (2016) 891.660 757.515

Fonte de dados clinicos de onasemnogeno abeparvoveque

MAIC Start 5s + STRIVE-US 790.461 -
ITC Start 30s + STRIVE-US e STRIVE-EU 765.444 894.012
ITC Start 30s + STRIVE-US 646.836 -
ITC Start 5s + STRIVE-US 578.725 691.743

Cenario exploratérios de eficacia

Sobrevida melhorada para pacientes tratados com terapia
génica que se sentam: expectativa de vida normal para

] 572.579 560.807
pacientes que se sentam (somente onasemnogeno

abeparvoveque)

Sobrevida melhorada para pacientes que se sentam: tempo de
) ) 556.431 534.292
vida normal para pacientes que se sentam

Um paciente adicional que se senta no estudo STR1VE-US
depois de 18 meses (transi¢do ocorre em ciclo que se encerra 618.506 660.121

com 36 meses) - Analise ITC

Um paciente adicional que anda no estudo STR1VE-US depois
de 18 meses (transi¢do ocorre em ciclo que se encerra com 36 619.977 661.530

meses) - Andlise ITC

Um paciente adicional que se senta e outro que anda no estudo
STR1VE-US depois de 18 meses (transi¢do ocorre em ciclo 589.561 632.536

gue se encerra com 36 meses) - Andlise ITC
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Quatro pacientes adicionais que se sentam e outros quatro que
andam no estudo STR1VE-US depois de 18 meses (transi¢éo 456.278 501.698

ocorre em ciclo que se encerra com 36 meses) - Analise ITC

Escores de desutilidade de cuidadores sdo aplicados ao longo
) ) ] 864.826 772.960
da vida do paciente nos estados E, D e C (Tilford et al., 2005)
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6.14 Concluséao

Por meio desta avaliagdo econdmica foi possivel verificar que 0 onasemnogeno abeparvoveque
€ mais efetivo quando comparado a nusinersena (QALY incremental 2,92) e também quando
comparado a risdiplam (QALY incremental 4,33), apresentando uma razdo de custo efetividade
incremental de R$ 883.587 e R$ 766.549 quando comparado ao nusinersena e ao risdiplam,
respectivamente.
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7 ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

7.1 Objetivo

Estimar o impacto orcamentario da incorporacdo do onasemnogeno abeparvoveque no

tratamento de pacientes com AME no SUS.

7.2 Perspectiva e horizonte temporal

Adotou-se a perspectiva do Sistema Unico de Satde e um horizonte temporal de cinco anos.

7.3 Populacéao alvo
Os pacientes considerados na andlise de impacto orcamentario sdo os pacientes com AME,

conforme indicac¢éo proposta.

7.4 Estrutura do modelo

Um modelo de impacto orgamentério foi construido como um maodulo dentro do modelo da analise
de custo-efetividade. Todos os dados de custo para a andlise foram extraidos do modelo de custo-
efetividade, incluindo custos com aquisicdo de medicamento, custos de administracdo e custos
relacionados aos estados de salde e taxas de descontinuacéo, porém taxas de desconto ndo foram
aplicadas ao modelo de impacto orgamentario. O modelo calculou o custo total do tratamento para

pacientes tratados entre os Anos 1 e 5.
O modelo de impacto orgamentario compara dois cenarios:

i) Cenéario sem onasemnogeno abeparvoveque: somente nusinersena e risdiplam como

opcOes de tratamento para AME;

i) Cenario com onasemnogeno abeparvoveque: com onasemnogeno abeparvoveque como

mais uma alternativa de tratamento (além de nusinersena e risdiplam).

7.5 Pacientes elegiveis

7.5.1 Populagdo em manutencao

Em analise no Sistema de Informacdo Ambulatorial do SUS (Brasil, 2021d), foram identificados
110 pacientes em tratamento com nusinersena (cédigo SIGTAP: 0604790015) com até 2 anos de idade
e que receberam o tratamento entre julho e dezembro de 2021. Estes pacientes foram considerados
como a populagdo de pacientes em manutencao. Assumiu-se que no Ano 1 da analise, 66/110
pacientes (60%) irdo se manter em tratamento com nusinersena e 40% irdo migrar para outra terapia,

de acordo com racional apresentado na secéo 7.6.
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7.5.2. Populagéo de pacientes novos

A seguinte abordagem foi adotada para estimar a populacao incidente de AME no Brasil: a AME
tem uma incidéncia anual de aproximadamente 10 casos para 100.000 nascidos vivos [Verhaart et al,
2017], taxa de incidéncia que foi aplicada aos dados de nascidos vivos para a populagéo brasileira.
Para o0 ano de 2023 (considerado o primeiro ano da incorporacéo), o IBGE estima 2.871.011 nascidos

Vivos, 0 que resultaria em 287 pacientes brasileiros com AME [Brasil, 2018].

De acordo com Feldkétter e colaboradores (2002), pacientes com mutacfes bialélicas no gene
SMNL1 com 1 ou 2 copias do gene SMN2 possuem uma probabilidade de 99,9% de desenvolver AME
tipo 1 ou 2; e pacientes com mutacdes bialélicas no gene SMN1 com 3 copias do gene SMN2 possuem
uma probabilidade de 90% de desenvolver AME tipo 1 ou 2 e apenas 10% de probabilidade de
desenvolvem AME tipo 3. Sendo assim, considerou-se que os pacientes com AME tipo 1 e 2 ja
representam a totalidade dos pacientes na indicagdo proposta (mutagfes bialélicas no gene de
sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 copias do gene de sobrevivéncia do neurénio motor
2 [Feldkdtter et al., 2002]).

Considerando que a AME tipo 1 e tipo 2 correspondem a 87% de todos os casos de AME (Verhaart
et al., 2017; Brasil, 2022a), estimou-se 249 pacientes (na indicacao proposta) no ano de 2023. O
mesmo racional de nimero de pacientes novos foi realizado para os demais anos. Também foi aplicado
como premissa uma taxa de diagnéstico de 50% no Ano 1 da andlise com um incremento anual de 5%
para os demais anos. A Tabela 67 apresenta o nUmero de pacientes novos elegiveis ao tratamento

com terapias modificadoras da doenga.

Tabela 67. Estimativa de pacientes novos para AME

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

(2023) (2024) (2025) (2026) (2027)
Populagéo
brasileira® 216.187.587  217.555.231 218.931.527 220.316.530 221.545.234

Projecéo de
recém nascidos — 13,27 13,06 12,85 12,65 12,45
taxa (por mil)*

NUmero de recém

nascidos 2.871.011 2.843.515 2.815.222 2.786.603 2.757.920
projetados

Numero de
pacientes com
genotipo de AME 287 284 281 279 276
(10
€as0s/100.000)

NuUmero de
pacientes na
indicagéo
proposta (87%)%

249 247 244 242 239

Pacientes

diagnosticados
(Ano 1/Ano 2/Ano
3/ANno 4/Ano 5: 125 136 146 157 167
50%/55%/60%/65%/
70%)

Pacientes novos
elegiveis a 125 136 146 157 167
terapias
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modificadoras da
doenca

*Utilizou-se dados do IBGE para a populacéo brasileira para o ano de 2022 e um crescimento de 0,60% para os demais anos
da andlise, com base na estimativa de crescimento da populagdo brasileira entre 2022 e 2026, de acordo com a Projecéo da
Populacéo do Brasil e Unidades da Federagao por sexo e idade: 2010-2060 (Brasil, 2018).

TO presente modelo de impacto orgamentario estima o nimero de recém-nascidos através da aplicagdo da taxa de recém-
nascidos. O dado foi obtido pela razdo do nimero de recém-nascidos pela populagéo total para cada ano de acordo com a
publicacéo do IBGE: Projegao da Populagdo do Brasil e Unidades da Federagéo por sexo e idade: 2010-2060 (Brasil, 2018).
SUsou-se como proxy AME tipo 1 e 2 tipo 2. Fonte: (Verhaart et al., 2017; Brasil, 2022a).

7.5.3 Populacéao Total

A Tabela 68 apresenta o resumo do nimero total de pacientes (pacientes em manutencéo e

pacientes novos) a cada ano da analise.

Tabela 68. Total de pacientes estimados (pacientes novos e pacientes em manutencao).

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2023) (2024) (2025) (2026) (2027)
Pacientes novos 125 136 146 157 167
Pacientes gm 110
manutencao
Total 235 136 146 157 167

7.6 Distribuicdo dos pacientes entre as terapias

A partir de dados internos da Novartis Biocéncias S.A., 0 market share de onasemnogeno
abeparvoveque variou de 10 a 30% nos 12 primeiros meses de comercializacdo da terapia nos paises
europeus, Canada e Estados Unidos. Desta forma, definiu-se um limite superior de 30% de market
share para onasemnogeno abeparvoveque no primeiro ano da analise para o caso base (cenario com
onasemnogeno abeparvoveque), o que equivale a cerca de 70/235 pacientes estimados com
onasemnogeno abeparvoveque no Ano 1 (cenério com onasemnogeno abeparvoveque).

Destes 70 pacientes em tratamento com onasemnogeno abeparvoveque, aplicou-se uma
proporcao de 32% (42% de 58/76) de pacientes que ja haviam sido tratados com nusinersena por
conta de perda ou estagnacdo de conquista de marcos motores do estudo de Weif et al. (2021).
Estimando assim, um total de 22 pacientes que migram de manutencdo de nusinersena para
onasemnogeno abeparvoveque no Ano 1 da andlise. O mesmo racional de migracédo de pacientes em
manutencdo de nusinersena para onasemnogeno abeparvoveque, foi atribuido para a migracéo de
nusinersena para risdiplam (n=22). Em cenéario sem onasemnogeno abeparvoveque, considerou-se

gue todos os 44 pacientes migrariam para risdiplam.

As Tabelas 69 e 70 apresentam o nimero de pacientes em manutengdo por cenario avaliado.
Assumiu-se que os pacientes se mantém no mesmo braco de tratamento até o final da analise. Os
pacientes podem descontinuar o tratamento de acordo com o racional apresentado na se¢do 6.10.5.
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Tabela 69. Estimativa de niumero total de pacientes em manutenc¢ao por terapia modificadora da
doenca no ano 1 no cenario com onasemnogeno abeparvoveque.

Ano 1)
NUumero de pacientes
n %
Onasemnogeno abeparvoveque 22 20%
Nusinersena 66 60%
Risdiplam 22 20%

Total* 110

* Em analise no Sistema de Informagdo Ambulatorial do SUS (Brasil, 2021d), foram identificados 110 pacientes em tratamento
com nusinersena (codigo SIGTAP: 0604790015) com até 2 anos de idade e que receberam o tratamento entre julho e dezembro
de 2021.

Tabela 70. Estimativa de numero total de pacientes em manutenc¢éo por terapia modificadora da
doenca no ano 1, cenario sem onasemnogeno abeparvoveque.

Ano 1)
Numero de pacientes
n %

0%
Onasemnogeno abeparvoveque 0
Nusinersena 66 60%
Risdiplam 44 40%
Total* 110

* Em analise no Sistema de Informagdo Ambulatorial do SUS (Brasil, 2021d), foram identificados 110 pacientes em tratamento
com nusinersena (codigo SIGTAP: 0604790015) com até 2 anos de idade e que receberam o tratamento entre julho e dezembro
de 2021.

As Tabelas 71 e 72 apresentam a distribuicdo dos pacientes novos entre os tratamentos nos dois
cenarios. Para o primeiro cenario (sem onasemnogeno abeparvoveque), adotou-se como premissa
uma distribuicdo igual entre os tratamentos incorporados no SUS: nusinersena e risdiplam.
Considerou-se que o percentual de distribuicdo permanece constante nos cinco anos da andlise
(Tabela 68). No cenario com onasemnogeno abeparvoveque, adotou-se, uma curva de adogédo da
tecnologia proposta com o seguinte padréo: 35% (Ano 1), 45% (Ano 2), 55% (Ano 3), 60% (Ano 4) e

65% (Ano 5), conforme apresentado na Tabela 69.

No cenério com onasemnogeno abeparvoveque no Ano 1, o market share de 35% de
onasemnogeno abeparvoveque sobre a populagéo de pacientes novos foi definido de modo que o seu
market share total, considerando pacientes novos e pacientes manutencgdo, representasse um valor
correspondente a cerca de 30%, em concordancia com o valor de market share maximo de
onasemnogeno abeparvoveque observado apds 12 meses de comercializagdo em paises europeus,

Estados Unidos e Canada.
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Tabela 71. Distribuicdo dos pacientes novos entre as terapias modificadoras da doenca
incorporadas no SUS (nusinersena e risdiplam). Cenario sem onasemnogeno abeparvoveque.

Terapias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Onasemnogeno 0% 0% 0% 0% 0%
abeparvoveque

Nusinersena 50% 50% 50% 50% 50%
Risdiplam 50% 50% 50% 50% 50%

Tabela 72. Distribuicdo dos pacientes novos entre as terapias modificadoras da doenca no
cenario com onasemnogeno abeparvoveque.

Tratamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Onasemnogeno

abeparvoveque 35,0% 45,0% 55,0% 60,0% 65,0%
Nusinersena 32,5% 27,5% 22,5% 20,0% 17,5%
Risdiplam 32,5% 27,5% 22,5% 20,0% 17,5%

Utilizando as informacbes e as taxas descritas anteriormente, calculou-se o nimero anual de
pacientes novos em cada tratamento por cenario avaliado (Tabelas 73 e 74). Assumiu-se que 0s
pacientes se mantém no mesmo brago de tratamento até o final da analise. Os pacientes podem
descontinuar o tratamento de acordo com o racional apresentado na se¢éo 6.10.5.

Tabela 73. Estimativa de namero total de pacientes novos por terapia modificadora da doencga
no cenario sem onasemnogeno abeparvoveque.

NUumero de pacientes Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Onasemnogeno abeparvoveque 0 0 0 0 0
Nusinersena 63 68 73 79 84
Risdiplam 63 68 73 79 84
Total* 125 136 146 157 167

* Por motivo de arredondamento a somatéria da coluna pode ndo equivaler ao total apresentado

Tabela 74. Estimativa de nimero total de pacientes novos por terapia modificadora da doenca
no cendrio com onasemnogeno abeparvoveque

Numero de pacientes Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Onasemnogeno abeparvoveque 44 61 80 94 109
Nusinersena 41 37 33 31 29
Risdiplam 41 37 33 31 29
Total* 125 136 146 157 167

* Por motivo de arredondamento a somatoéria da coluna pode nédo equivaler ao total apresentado
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As Tabelas 75, 76 e 77 resumem o0 numero de pacientes em manutencdo e novos para,
respectivamente, onasemnogeno abeparvoveque, nusinersena e risdiplam no cenario com

onasemnogeno abeparvoveque.

Tabela 75. Nimero de pacientes estimados com onasemnogeno abeparvoveque. Cenario com
onasemnogeno abeparvoveque.

Descricédo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

NUumero de pacientes 125 136 146 157 167
novos com AME

Market share
onasemnogeno
abeparvoveque
Pacientes novos c/
onasemnogeno
abeparvoveque

35% 45% 55% 60% 65%

41 61 80 94 109

Pacientes que estavam
em uso de nusinersena
no SUS)

Market share
onasemnogeno
abeparvoveque
Pacientes que migram
p/ onasemnogeno
abeparvoveque

110 - - - -

20%

22 : . : .

Total de Pacientes com

onasemnogeno

abeparvoveque

28,0% 45%

Market share geral

Tabela 76. Nimero de pacientes estimados com nusinersena. Cenario com onasemnogeno
abeparvoveque.

Descricdo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
NUmero de pacientes 125 136 146 157 167
novos com AME

Market share 32,5% 27,5% 22,5% 20,0% 17,5
nusinersena

Pacientes novos ¢/ a1 37 33 31 29

nusinersena

Pacientes que estavam

em uso de nusinersena 110 - - - -
no SUS)
Market share 60%

nusinersena

Pacientes que

continuam com c/ 66
nusinersena
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Total de Pacientes
entrantes com 107 37 33 31 29

nusinersena

Tabela 77. Nimero de pacientes estimados com risdiplam. Cenario com onasemnogeno
abeparvoveque.

Descricdo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
NGmero de pacientes 125 136 146 157 167
novos com AME

Market share risdiplam 32,5% 27,5% 22,5% 20,0% 17,5
Pacientes novos c/ 41 37 33 2l 29
risdiplam

Pacientes que estavam

em uso de nusinersena 110 } : ) }
no SUS

Market share risdiplam 20%

Pacientes que migram 29 - - - -

para risdiplam

Total de Pacientes 63 37 33 31 29
entrantes com risdiplam

As Tabelas 78 e 79 resumem o ndimero de pacientes em manuteng¢édo e novos para nusinersena

e risdiplam no cendrio sem onasemnogeno abeparvoveque.

Tabela 78. Nimero de pacientes estimados com nusinersena. Cendrio sem onasemnogeno
abeparvoveque.

Descricéo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Numero de pacientes 125 136 146 157 167

novos com AME

Market share 50% 50% 50% 50% 50%
nusinersena

Pacientes novos c/ 63 68 73 79 84

nusinersena

Pacientes que estavam

em uso de nusinersena 110 - - B i
no SUS)
Market share 60%

nusinersena

Pacientes que

continuam com c/ 66
nusinersena
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Total de Pacientes
entrantes com 129 68

nusinersena

Market share geral 55% 50%

Tabela 79. Nimero de pacientes estimados com risdiplam. Cenério sem onasemnogeno
abeparvoveque.

Descricdo Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
NGmero de pacientes 125 136 146 157 167
novos com AME

Market share risdiplam 50% 50% 50% 50% 50%
Pacientes novos c/ 63 68 73 79 84
risdiplam

Pacientes que estavam

em uso de nusinersena 110 } : ) }
no SUS

Market share risdiplam 40%

Pacientes que migram 44 - - - -

para risdiplam

Total de Pacientes
entrantes com risdiplam

Market share geral
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7.7 Andlises de sensibilidade

As incertezas sobre os resultados foram testadas através de sensibilidade univariada e andlises de cenarios. Na andlise de sensibilidade univariada, os
pardmetros do modelo foram sistematicamente e independentemente variados em um intervalo plausivel determinado por +/- 20%. Os parametros do modelo

incluidos na analise deterministica univariada (e seus valores superiores e inferiores) sao apresentados na Tabela 80.

Tabela 80. Parametros utilizados na analise de sensibilidade univariada.

Cadigo do parametro no _ Limite inferior L|m|t-e Referéncia
Valor médio superior
Parametros modelo (Univariada) o paraincerteza
(Univariada)
Custos com materiais e medicamentos - Estado E c_E_drugs 357,00 285,60 428,40 +/- 20%
Custo com exames — Estado E c_E_Medical tests 41,00 32,80 49,20 +/- 20%
Custo ambulatorial - Estado E c_E_Medical visits 1.719,00 1.375,20 2.062,80 +/- 20%
Custo com internacéo - Estado E c_E_hospitalizations 8.453,00 6.762,40 10.143,60 +/- 20%
Custo com ventilagéo - Estado E C_E_Health Material 38.116,43 30.493,14 45.739,72 +/- 20%
Custos com materiais e medicamentos - Estado D c_D_drugs 357,00 285,60 428,40 +/- 20%
Custo com exames- Estado D c_D_Medical tests 41,00 32,80 49,20 +/- 20%
Custo ambulatorial - Estado D ¢_D_Medical visits 1.719,00 1.375,20 2.062,80 +/- 20%
Custo com internagéo - Estado D c_D_hospitalizations 8.453,00 6.762,40 10.143,60 +/- 20%
Custos com materiais e medicamentos - Estado C c¢_C_drugs 1.386,00 1.108,80 1.663,20 +/- 20%
Custo com exames - Estado C c_C_Medical tests 66,00 52,80 79,20 +/- 20%
Custo ambulatorial - Estado C ¢_C_Medical visits 1.297,00 1.037,60 1.556,40 +/- 20%
Custo com internagéo - Estado C c_C_hospitalizations 3.343,00 2.674,40 4.011,60 +/- 20%
Custo com exames - Estado B c_B_Medical tests 1.386,00 3,20 4,80 +/- 20%
Custo ambulatorial - Estado B c_B_Medical visits 66,00 745,60 1.118,40 +/- 20%
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Custo com internacéo - Estado B
Custo com exames - Estado A
Custo ambulatorial - Estado A
Custo com internacéo - Estado A

Custo de aquisicao nusinersena

Probabilidade de descontinuagdo nusinersena - Estado C
Probabilidade de descontinuagdo nusinersena - Estado D

Probabilidade de descontinuagdo nusinersena - Estado E

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado A

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado B

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado C

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram nusinersena - Estado D

Custo de aquisicao de risdiplam

Probabilidade de descontinuagéo risdiplam - Estado C
Probabilidade de descontinuagéo risdiplam - Estado D
Probabilidade de descontinuacéo risdiplam - Estado E

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram risdiplam - Estado A

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

descontinuaram risdiplam - Estado B

U

c_B_hospitalizations
c_A_Medical tests
c_A_Medical visits
c_A_hospitalizations
C_Nsn_per_dose
Prop_C_Disc_C_Nsn
Prop_D_Disc_D_Nsn

Prop_E_Disc_E_Nsn
rate_milestone_loss_Nsn_A
rate_milestone_loss_Nsn_B
rate_milestone_loss_Nsn_C

rate_milestone_loss_Nsn_D
c_risdiplam_drug
Prop_C_Disc_C_ris
Prop_D_Disc_D_ris

Prop_E_Disc_E ris
rate_milestone_loss_Ris_A

rate_milestone_loss_Ris_B

NOVARTIS

1.297,00
4,00
932,00
550,00
160.000,00
3,00%
3,00%

100,00%

90,00%

90,00%

90,00%

90,00%

21.370,00
3,00%
3,00%

100,00%

90,00%

90,00%
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440,00
3,20
745,60

440,00

128.000,00

2,40%
2,40%

80,00%

72,00%

72,00%

72,00%

72,00%

17.096,00
2,40%
2,40%

80,00%

72,00%

72,00%

660,00
4,80
1.118,40
660,00
192.000,00
3,60%
3,60%

100,00%

100,00%

100,00%

100,00%

100,00%

25.644,00
3,60%
3,60%

100,00%

100,00%

100,00%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

+/- 20%

185



!, NOVARTIS

Taxa de perda de marco motor para pacientes que

. o . . 90,00% 72,00% 100,00% +/- 20%
descontinuaram risdiplam - Estado C rate_milestone_loss_Ris_C
Taxa de perda de marco motor para pacientes que

. L . . 90,00% 72,00% 100,00% +/- 20%
descontinuaram risdiplam - Estado D rate_milestone_loss_Ris_D
Custo de aquisicao de onasemnogeno abeparvoveque C_Ona_drug 5.722.712,79 4.578.170,2320 6.867.255,3480 +/- 20%

*Matriz de variancia-covariancia disponivel no modelo de custo-efetividade.

As andlises de cenérios foram realizadas por meio da variagdo de premissas relacionadas ao niimero de pacientes em manutencdo com nusinersena no
Ano 1 da analise e da premissa de difusdo do nimero de pacientes novos para onasemnogeno abeparvoveque durante os cinco anos da analise de impacto
orgamentério, conforme apresentado na Tabela 81.
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Tabela 81. Andlise de cendrios exploratérios de impacto orgamentario.

Cenérios exploratorios Base Min Max

Pacientes em manutencéo —
Taxa de migracéo (switch) de nusinersena para 40% 20% 60%

outras terapias no Ano 1

Pacientes em manutengdo —
100% dos pacientes que migram de nusinersena para

L 50% - 100%
outra terapia vao para onasemnogeno
abeparvoveque
35% 20% 50%
Pacientes novos — 45% 30% 60%
% difusdo de Zolgensma em pacientes novos 55% 40% 70%
(Ano 1/Ano 2/ Ano 3/ Ano 4/ Ano 5) 60% 45% 75%
65% 50% 80%
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7.8.1 Resultados do caso base

No cenario em que o0 onasemnogeno abeparvoveque nao esta disponivel, assumiu-se que 50%

dos pacientes com AME recebem nusinersena e os outros 50% recebem risdiplam. Os custos totais

da AME ao longo de um periodo de 5 anos, assumindo que o nusinersena e risdiplam s&o os Unicos

tratamentos incorporados no SUS, sdo apresentados na Tabela 82.

Tabela 82. Estimativa de custos do cenario sem onasemnogeno abeparvoveque

Descrigcéo Ano1(R$) Ano2(R$) Ano3(R$ Ano 4 (R$) Ano 5 (R$)
Nusinersena - custos de

o ] 83.553.540 95.347.858 110.780.406 130.495.149 150.624.134
aquisicdo do medicamento
Nusinersena - custos de

o 161.744 184.576 214.450 252.614 291.580
Administracdo
Risdiplam — custos de

o ) 20.450.778  36.064.467 58.964.977 73.027.990 86.795.755
aquisicdo do medicamento
Custos medicos com AME 2.775.620  5.376.216 7.648.075 10.062.321  12.610.621
Custo total 106.941.682 136.973.116 177.607.908  213.838.073  250.322.089

No cenério com onasemnogeno abeparvoveque (cenario em que o medicamento se torna

disponivel como uma opg¢do de tratamento), assumiu-se que ha um aumento gradual no uso de

onasemnogeno abeparvoveque em pacientes novos, conforme apresentado anteriormente na Tabela

71. Os custos totais com pacientes tratados com AME ao longo de um periodo de 5 anos no cenario

com onasemnogeno abeparvoveque é apresentado na Tabela 83.

CONFIDENCIAL

188

Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.



U, NOVARTIS

Tabela 83. Estimativa de custos do cenario com onasemnogeno abeparvoveque

Descrigéo Ano1(R$) Ano 2(R%$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$)

Onasemnogeno
abeparvoveque - custos de 375.467.795 349.843.740  460.792.834  540.109.633 622.316.402

aquisicdo do medicamento

Onasemnogeno
abeparvoveque - custos de 23.074 21.499 28.317 33.192 38.243

Administracdo

Nusinersena - custos de
63.867.014 62.238.164 62.099.211 66.680.745 70.363.322

aquisicdo do medicamento

Nusinersena - custos de
o 123.635 120.481 120.212 129.081 136.210
Administracdo

Risdiplam — custos de

o . 12.110.922 20.801.829 32.279.680 37.242.691 40.616.871
aquisicdo do medicamento

Custos medicos com AME 2.745.092 5.055.867 6.889.806 8.749.878 10.659.485

Custo total 454.337.532 438.081.580 562.210.060 652.945.221  744.130.534

O impacto orcamentario da incorporacdo de onasemnogeno abeparvoveque como uma opcao de
tratamento além do nusinersena e risdiplam foi de 347 milhdes no Ano 1 a 493 milhdes no Ano 5,

conforme apresentado na Tabela 84.

Tabela 84. Impacto orcamentario do cenario com onasemnogeno abeparvoveque em
comparacado a cenario sem onasemnogeno abeparvoveque

Impacto Orgcamentario Anol1(R$) Ano2(R$) Ano3(R$) Ano4(R$) Ano5(R9)
Cenario com
Onasemnogeno 454.337.532 438.081.580 562.210.060 652.945.221 744.130.534
abeparvoveque
Cenério sem
Onasemnogeno 106.941.682 136.973.116 177.607.908 213.838.073 250.322.089
abeparvoveque
Incremental 347.395.850 301.108.463 384.602.152 439.107.148 493.808.445

7.8.2 Resultados da analise de sensibilidade

Resultados de analise de sensibilidade deterministica univariada
A Figura 33 e a Tabela 85 apresentam o impacto dos pardmetros avaliados no impacto

or¢camentario acumulado em 5 anos. Todas os parametros foram variados em +/- 20%.
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Analise de sensibilidade deterministica - Impacto orgamentario

Milhdes
0 500 1.000 1.500 2.000 2.500 3.000
c_Ona_drug I R
c_Nsn_per_dose ]
c_risdiplam_drug n

Prop_E_Disc_F_Nsn |
Prop D Disc D Nsn
Prop_D_Disc_D_ris
¢ E Health material
Prop E Disc E ris
Prop_C_Disc_C_ris
¢_F_Hospitalizations
Prop C Disc_C Nsn
c_C_Hospitalizations
rate_milestone_loss_Nsn_D
¢_C_Drugs
¢ C Medical visits
c_E_Medical visits
c_E_Drugs
c D Hospitalizations
c_C_Medical tests
rate_milestone_loss_Ris_C

M Limite inferior M Limite superior

Figura 33. Diagrama de tornado do impacto da andlise de sensibilidade univariada no impacto
or¢camentéario acumulado em 5 anos. Cenario com onasemnogeno abeparvoveque vs. CEenario

sem onasemnogeno abeparvoveque.
*Apenas os 20 parametros de maior impacto foram apresentados.
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Tabela 85. Impacto da anélise de sensibilidade univariada no impacto orcamentario acumulado em 5 anos (cenario com onasemnogeno vs. cendrio sem
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onasemnogeno abeparvoveque). 20 parametros de maior impacto foram apresentados.

Impacto (R$)—

Impacto (R$)—

% Alteracdo no

% Alteracdo no

Cédigo do Parametro Valor inferior Valor superior com o valor com o valor Intervalo RCEI utilizando RCEI utilizando
inferior superior valor inferior valor superior
c¢_Ona_drug 4.578.170 6.867.255 1.496.315.977 2.435.728.138 939.412.162 23,9% 23,9%
¢c_Nsn_per_dose 128.000 192.000 2.015.132.583 1.916.911.532 98.221.052 2,5% 2,5%
c_risdiplam_drug 17.096 25.644 1.992.472.452 1.939.571.663 52.900.790 1,3% 1,3%
Prop_E_Disc_E_Nsn 1 1 1.959.395.020 1.966.022.058 6.627.038 0,3% 0,0%
Prop_D_Disc_D_Nsn 0 0 1.964.395.187 1.967.640.654 3.245.466 0,1% 0,1%
Prop_D_Disc_D ris 0 0 1.964.728.313 1.967.306.379 2.578.065 0,1% 0,1%
¢_E_Health material 30.493 45.740 1.966.882.254 1.965.161.861 1.720.393 0,0% 0,0%
Prop_E_Disc_E_ris 1 1 1.964.779.123 1.966.022.058 1.242.935 0,1% 0,0%
Prop_C_Disc_C ris 0 0 1.965.719.920 1.966.322.138 602.217 0,0% 0,0%
c_E_Hospitalizations 6.762 10.144 1.966.212.821 1.965.831.294 381.528 0,0% 0,0%
Prop_C_Disc_C_Nsn 0 0 1.965.904.107 1.966.139.457 235.351 0,0% 0,0%
c_C_Hospitalizations 2.674 4.012 1.965.904.931 1.966.139.185 234.254 0,0% 0,0%
rate_milestone_loss_Nsn

_D 1 1 1.966.082.484 1.965.969.328 113.156 0,0% 0,0%
c_C _Drugs 1.109 1.663 1.965.973.497 1.966.070.618 97.121 0,0% 0,0%

CONFIDENCIAL
Nao deve ser usado, divulgado, publicado ou propagado de outras formas sem o consentimento expresso da Novartis Biociéncias S.A.

191



U, NOVARTIS

Impacto (R$)- Impacto (R$)- % Alteragcdo no % Alteracdo no
Cédigo do Parametro Valor inferior Valor superior com o valor com o valor Intervalo RCEI utilizando RCEI utilizando
inferior superior valor inferior valor superior
¢_C_Medical visits 1.038 1.556 1.965.976.615 1.966.067.500 90.885 0,0% 0,0%
c_E_Medical visits 1.375 2.063 1.966.060.851 1.965.983.264 77.587 0,0% 0,0%
c¢_E Drugs 286 428 1.966.030.114 1.966.014.001 16.113 0,0% 0,0%
c_D_Hospitalizations 6.762 10.144 1.966.016.004 1.966.028.111 12.107 0,0% 0,0%
c_C_Medical tests 53 79 1.966.019.745 1.966.024.370 4.625 0,0% 0,0%
rate_milestone_loss_Ris_
C 1 1 1.966.024.255 1.966.019.893 4.362 0,0% 0,0%
Ona: onasemnogeno abeparvoveque; nsn: nusinersena; ris: risdiplam
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Resultados de analises de cenarios exploratérios

A Tabela 86 apresenta os cenarios exploratorios avaliados que mostram o impacto da mudanca de premissas de manutencao de nusinersena no Ano 1

da analise e da difusédo do nimero de pacientes novos para onasemnogeno abeparvoveque.

Tabela 86. Anélises de cenarios exploratérios de impacto orgamentario.

Cenario de alta migracao

Cenario Resultados Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Impacto
incremental 347.395.850 301.108.463 384.602.152 439.107.148 493.808.445
(R$)
Caso base NuUmero de
pacientes ~ com 66 61 80 94 109
onasemnogeno
abeparvoveque
Impacto
incremental 287.056.386 303.558.929 387.710.804 441.489.218 495.756.756
Pacientes em manutencao - (R$)
Taxa de migragéo (switch) de
nusinersena para outras
terapias no Ano 1 ;
Cenario de baixa migracao N““ﬁefo de
pacientes — com 55 61 80 94 109
onasemnogeno
abeparvoveque
Pacientes em manutencao -
Taxa de migracao (switch) de | Impacto
nusinersena para outras incremental 408.440.859 298.758.927 381.401.797 436.725.523 491.912.021
terapias no Ano 1 (R$)
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NuUmero de
pacientes — com 77 61 80 94 109
onasemnogeno
abeparvoveque
Impacto 468.768.784 | 296.239.951 | 378.171.444 | 434.157.420 | 489.703.032
incremental ' ' ' ' ' ’ ' ’ ' '
Pacientes em manutencao — (R$)
100% dos pacientes que
migram de nusinersena para
outra  terapia vao  paral
onasemnogeno NUmero de
abeparvoveque i
parvovequ pacientes com 88 61 80 94 109
onasemnogeno
abeparvoveque
Impacto
incremental 250.394.396 200.171.425 280.684.379 331.602.006 383.308.504
: (R$)
Pacientes novos —
% difusdo de Zolgensma (Ano
1 aAno 5)
Cenario de baixa migracao Numero de
pacientes com 47 a1 58 7 84
onasemnogeno
abeparvoveque
Pacientes novos - Impacto
o it on
% difusdo de Zolgensma (ANo| ;- o enta) 444.420.810 | 402.045.502 | 488.519.925 | 546.612.289 | 604.308.386
1 aAno 5) (R$)

Cenério de alta migracao
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Numero de
pacientes com
onasemnogeno
abeparvoveque

85

82

102

118

134
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7.9 Conclusao

Por meio desta andlise de impacto orcamentario verificou-se que para a incorporagédo de
onasemnogeno abeparvoveque no Sistema Unico de Salde (SUS) serdo necessarios recursos
financeiros incrementais variando de R$ 347.395.850, no primeiro ano de incorporagdo, a R$
493.808.445 no quinto ano. As andlises de sensibilidade confirmaram o resultado do caso base.
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8 PARCELAMENTO DO PAGAMENTO

Na analise de impacto orcamentario estimou-se que a incorporacdo de onasemnogeno
abeparvoveque necessitaria de um investimento adicional do SUS de aproximadamente R$ 347

milhdes, no primeiro ano de incorporacgéao.

A Novartis reconhece que a sustentabilidade do sistema de saude é tao relevante quanto oferecer
ao mercado solu¢cbes de tratamentos que sejam eficazes e seguras. Portanto, para viabilizar a
incorporacdo de onasemnogeno abeparvoveque oferta-se a possibilidade de parcelamento do
pagamento do valor do tratamento por paciente da seguinte forma: 50% na infuséo (12 parcela), 30%
apos 12 meses da infusdo (22 parcela) e 20% ap0s 24 meses da infuséo (32 parcela).
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9 PROPOSTA DE COMPARTILHAMENTO DE RISCO

Como extenséo do parcelamento, propde-se um compartilhamento de risco com o seguinte

desenho:
» parcelamento de pagamento conforme mencionado no item 8 deste documento

+ acompanhamento dos pacientes em instituicdo (8es) escolhida (s) pelo Ministério da Saude e

treinada(s) pela Novartis

* Ap6s a infusao serao medidos os seguintes desfechos: morte ou necessidade de ventilagdo

invasiva permanente em decorréncia da evolucéo da doenca

+ Na ocorréncia de qualguer um dos desfechos mencionados, as parcelas de pagamento

faltantes serdo canceladas

Importante salientar que essa proposta de compartilhamento de risco deve ser entendida como
uma etapa inicial de implementacao do primeiro real acordo de compartilhamento de riscos no SUS. A
Novartis entende que se trata de uma proposta crivel, justa e adequada ao estagio atual de
desenvolvimento do sistema e que ambas as partes deverdo aprender ao longo do processo, o que
podera permitir aprimoramentos e novos acordos em torno de outros indicadores e desfechos em

momento mais oportuno e adequado ao sistema.
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