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Fste relatorio € uma versao resumida do relatorio
técnico da Comissao Nacional de Incorporacao de Tec-
nologias no Sistema Unico de Satide — Conitec e foi ela-
borado numa linguagem simples, de facil compreensao,
para estimular a participagao da sociedade no processo
de Avaliacao de Tecnologias em Saude que antecede a
Incorporacao, exclusao ou alteracao de medicamentos,
produtos e procedimentos utilizados no SUS.

Todas as recomendacoes da Conitec sao subme-
tidas a consulta publica pelo prazo de 20 dias. Apos
analisar as contribuicoes recebidas na consulta pu-
blica, a Conitec emite a recomendacao final, que pod
ser a favor ou contra a incorporacao/exclusao/altera-
¢cao da tecnologia analisada.

A recomendacao da Conitec e, entao, encaminhad
ao Secretario de Ciencia, Tecnologia, Inovacao e Insu-
mos Estratégicos em Saude do Ministerio da Saud
- SCTIE, que decide sobre quais medicamentos, pro-
dutos e procedimentos serao disponibilizados no SUS.

Para saber mais sobre a Conitec, acesse:


https://www.gov.br/conitec

ONASEMNOGENO

ABEPARVOVEQUE

0 QUE E ATROFIA MUSCULAR ESPINHAL (AME)?

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) € uma doenga genética rara que resulta em
fraqueza e atrofia dos musculos. A AME 5g é a forma mais comum, sendo causada
por alteracoes nas copias do gene SMN1, responsavel pela producao da proteina
de sobrevivéncia do neuronio motor (do ingles, survival motor neuron - SMN).
Com a diminuigao da proteina SMN, ocorrem a degeneracao e morte dos neuronios
motores, 0 que resulta em fraqueza e diminuicao progressivas da massa
muscular, que impactam de maneira significativa a expectativa e qualidade de
vida da pessoa com essa condigao. tla atinge entre 4 e 10 para cada 100.000
nascidos vivos e o seu diagnostico é baseado em testes genéticos moleculares.
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- ® Neurdnio motor e Neurdnio motor =
©inferior inferior

® Misculo saudavel ® Misculo atrofiado

PACIENTE SEM AME PACIENTE COM AME

De acordo com a idade de inicio, as habilidades motoras alcancadas e o tempo de
vida, a AME pode ser classificada da seguinte forma:

¢ a forma mais grave da doenca, corresponde a cerca de 60%
AME tipo | dos casos de AME 5q e se manifesta antes dos seis meses de

idade. Sendo assim, 0s paclentes com esse tipo apresentam
0S sintomas mais graves, nao conseguindo sentar e pode haver necessidade de
ventilagao invasiva para evitar a morte nos primeiros anos de vida.
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tem inicio tardio na infancia e, ainda que seja mais leve do
AME tipo Il que o tipo I, apresenta comprometimento motor maior e mais

progressivo do que o tipo Ill. Em geral, os pacientes com
melhor desenvolvimento conseguem ficar em pé quando apoiados, mas nao
andam sem ajuda.

também conhecida como forma juvenil, ela se divide entre os

AME tipo 11 syptinos 3a e 3b. 0 subtipo 3a costuma ter inicio antes de trés

anos de idade e causar algum prejuizo da fungao motora,

embora o paciente consiga andar com auxilio até os 20 anos. Ja o subtipo 3b

surge ap0s os trés anos de idade e nao gera prejuizo da funcao motora, de

maneira que o paciente consegue andar durante toda a sua vida. Sendo assim,

ha maior possibilidade de alcancar a idade adulta e ter uma vida com
autonomia.

Sendo assim, as manifestacoes clinicas da AME tambem dependem do subtipo da
doenca, incluindo fraqueza em membros inferiores e superiores, disturbios de
movimento (por exemplo, dificuldade para se sentar, engatinhar ou andar),
contragao muscular ou tremores, problemas 0sseos e articulares, bem como
dificuldades para engolir e respirar.

COMO 0S PACIENTES COM AME SAO
TRATADOS NO SUS?

De maneira geral, as terapias medicamentosas voltadas para essa condi¢ao de
salide procuram aumentar a presenca da proteina SMN no organismo. Em sua
versao atual, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da AME
recomenda 0 uso do medicamento nusinersena no tratamento da AME tipos | e Il.
Em marco de 2022, o Ministerio da Saude decidiu incorporar ao tratamento desses
dois tipos de AME o risdiplam. O tratamento medicamentoso no SUS é realizado a
partir do diagnostico, conforme criterios estabelecidos no Protocolo, e se mantem
pelo tempo em que 0 paciente se beneficiar do seu uso.

Alem disso, o PCDT aponta a necessidade de cuidados de suporte e tratamentos
meédicos especializados com o0 objetivo de aumentar a expectativa e a qualidade
de vida desses pacientes. Entre essas medidas, destacam-se o suporte
nutricional, cuidados respiratorios e ortopédicos, como fisioterapia e terapia
ocupacional.

{¥ Conitec



MEDICAMENTO ANALISADO:-
ONASEMNOGENO ABEPARVOVEQUE

Em agosto de 2020, foi aprovado pela Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) o0 registro da terapia com onasemnogeno abeparvoveque. ESSe
medicamento fornece ao corpo, por meio de um virus modificado, as informagoes
necessarias para a producao correta da SMN.

No que diz respeito aos seus resultados clinicos, estudos verificaram que:

apos 12 e 18 meses da infusao de uma dose unica de
onasemnogeno  abeparvoveque, 995,3% dos  pacientes
mantiveram-se Vvivos e sem a necessidade de ventilagao
permanente.

Levando em conta esse mesmo critério, o risdiplam e o
nusinersena obtiveram as taxas de 90,5%, e 6l1,3%,
respectivamente.

Em pacientes tratados com injecoes de efeito placebo (com
substancias inativas) e pacientes sem tratamento
medicamentoso especifico, os percentuais foram 31,7% e 26%,
respectivamente.

Em relacao aos aspectos motores, foram observados beneficios em 82,2% dos
pacientes que usaram o medicamento em avaliacao. £ntre os principals efeitos
adversos graves percebidos, destacaram-se danos causados ao figado,
diminuicao no nivel de plaquetas na corrente sanguinea (0 que pode levar a
hemorragias) e a microangiopatia trombotica (quadro que gera coagulos nos
menores vasos do corpo).

Contudo, a certeza que se pode atribuir aos resultados sobre a efetividade do
medicamento fol considerada baixa, e moderada para os efeitos adversos graves,
devido a questoes ligadas ao planejamento e desenvolvimento dos estudos
analisados.

A avaliacao dos aspectos economicos foi feita a partir de comparagoes do
pnasemnogeno abeparvoveque com 0 nusinersena e o risdiplam. £m relacao ao
nusinersena, 0 onasemnogeno abeparvoveque representaria um aumento de
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custos na casa de R$ 883.586,00 por ano de vida ajustado pela qualidade. J4
quando comparado ao risdiplam, esse valor diminui para R$ 766.549,00. Anélises
(que consideraram variacoes no preco do medicamento em avaliacao, taxas de
desconto, entre outros fatores, demonstraram esses custos podem ser até quatro
Vezes malores.

Quanto ao impacto dessa incorporacao para o orcamento publico, estimou-se que
haveria, ao longo de cinco anos, um aumento de gastos de R$ 2.851.704.927,00
— 0u Seja, proximo da casa de 3 bilhoes de reais — para atender uma media de
410 pacientes durante esse periodo. Considerando-se cada ano isoladamente,
vé-se que esse impacto variou de R$347 milhoes no primeiro ano a R$ 493
milhoes no quinto ano. No entanto, esses resultados também podem estar
subestimados, logo, os gastos podem ser mais altos no caso de haver de fato a
Incorporacao.

PERSPECTIVA DO PACIENTE

Fol aberta chamada publica para inscricao de participantes para a Perspectiva do
Paciente para discussao deste tema durante o periodo de 22/06/2022 a
03/07/2022. 501 pessoas se inscreveram e as representantes foram definidas a
partir de sortelo realizado em plataforma digital com transmissao em tempo real
acessivel a todos os inscritos. Uma das representantes, porem, nao pode estar
presente devido a questoes de saude de sua filha, que e paciente com a condigao
clinica em questao.

A participante inicia o seu relato afirmando a existencia de um vinculo com a
industria, pois sua filha esta participando de um ensaio clinico da empresa
Novartis©. Sua filha, de dois anos e cinco meses, tem AME tipo I, com trés copias
do gene SMNZ2. Seu diagnostico foi tardio, com pouco mais de um ano e meio. Ela
fol uma crianga pre-matura, que nasceu com 36 semanas e baixo peso, pois
apresentou uma restricao de crescimento no ultimo trimestre de gestacao, mas
nasceu bem e o parto nao teve maiores intercorréncias. Ate os seus seis, sete
meses, apresentava desenvolvimento psicomotor compativel com a idade, no
entanto, a mae passou a perceber atraso motor. Naquele momento, a
representante (que € pediatra), junto a médica que acompanhava sua filha
naquele momento, consideravam que oS atrasos se deviam a pre-maturidade,
OIS ainda que houvesse atrasos, ela logo alcangava 0Ss marcos de
desenvolvimento esperados.

De todo modo, ela demorou a sentar sem apoio e a engatinhar, 0 que so ocorreu
por volta dos onze meses de idade. Quando chegou a um ano de idade, de fato o
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desenvolvimento estagnou e a paciente conseguia apenas se manter parcialmente
ajoelhada para ficar de pé. Ou seja, nao Ihe era possivel “firmar” as pernas e, por
$S0, nunca andou. Naquele momento, a familia se mudou para Brasilia, DF, e fo
niciada a investigacao diagnostica em paralelo as terapias de estimulacao
precoce, mais precisamente terapia ocupacional, fisioterapia motora e
atendimento fonoaudiologico, devido aos atrasos de linguagem.

A crianca passou por tres neuropediatras a epoca e nenhum suspeitou de doenca
genetica ou neuromuscular, sempre sendo associado o quadro a uma causa
central por conta da pre-maturidade, ate que um geneticista levantou essa
hipotese. Fol nesse momento que se solicitou o exame e foi feito o diagnostico,
quando a paciente tinha um ano e sete meses, em outubro de 2021.

EFm novembro do mesmo ano, tomaram conhecimento do estudo da Novartis© e
como a crianga preenchia os criterios de inclusao, ela foi aceita e iniciou o
tratamento com o onasemnogeno abeparvoveque (de nome comercial
/olgensma®©) em 21 de dezembro de 2021, quando a paciente tinha um ano e
nove meses. A infusao foi feita sem qualquer problema e a crianca ja foi com 0S
pais para casa 24 h apos o procedimento. Na primeira semana, ela teve os efeitos
adversos comuns (ou mesmo esperados): ficou um pouco febril (mas sem febre
alta) e teve perda de apetite. Contudo, apds sete dias da infusdao, a paciente
apresentou uma palidez subita e escurecimento da urina, de forma que no dia
seguinte foram coletados exames e detectada uma microangiopatia trombotica.
Por 1SS0, precisou ser Internada em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI)
durante onze dias, quando Se recuperou.

Depois desse episodio, na vida domestica, é que foi possivel ver 0s ganhos da
medicacao. Com 48 h pos-infusao em casa 0s pais ja haviam percebido um
aumento do equilibrio, visto que conseguia ficar sentada brincando sem tombar.
EFm torno de um mes apos a infusao, ela levantou sozinha e comegou a dar passos
com apoio. A mae relata que a evolucao e nitida. Segundo ela, e evidente o
aumento de forca e do tonus muscular. Hoje a paciente anda bem com apoio € ja
ensala caminhar sozinha. Dito de outro modo, ela comecou a adquirir uma
autonomia que nao tinha até entao. A agilidade dos movimentos também é um
aspecto destacado pela representante.

Alem disso, a paciente continua fazendo uso de terapias multidisciplinares, a
saber, terapia ocupacional, fisioterapia motora e fisioterapia respiratoria, pois
apesar de nao ter comprometimento respiratorio, ela € submetida a um
tratamento preventivo. Esse acompanhamento € feito pelo menos uma vez na

{¥ Conitec



semana. Nao fol mais necessario o atendimento fonoaudiologico, pois a fala
tambem evoluiu bastante e hoje a paciente fala sem maiores dificuldades e nao
apresenta problemas de degluticao. As profissionals que conduzem essas
terapias falam que os ganhos sao nitidos e que de uma semana para outra a
paciente comeca a fazer coisas que ela nao era capaz. Sendo assim, com o
aumento da forca muscular, do tonus e do equilibrio, oS pais conseguem
vislumbrar a possibilidade de a paciente ter independencia na vida futura.

Alem disso, a paciente precisou voltar a fazer uso de corticoides em funcao do
aumento das transaminases (enzimas hepaticas) quando houve a interrupgao
desses medicamentos. Vale destacar que essa elevacao foi totalmente
assintomatica e chegou a duas vezes o valor de referencia do laboratorio. Devido
a 1SS0, a paciente passou a usar 1 mg/kg/dia de prednisolona e hoje ja esta em
desmame, na medida em que as taxas ja estao regularizando.

A paciente também faz videodeglutograma a cada seis meses pelo estudo e
tambem nao apresenta nenhum prejuizo ou dificuldade de degluticao. Por fim, a
representante fala que sua filha segue bem e que o uso do medicamento aliado as
terapias multidisciplinares trouxe ganhos muito nitidos e importantes.

Foi perguntado a ela sobre a qualidade de vida da familia antes e depois da
introducao do osanemnogeno abeparvoveque. A participante afirma que houve
uma grande melhora, pois antes tinham uma crianga que so sentava, o que exigia
muito cuidado — muito embora seja importante manter todo o cuidado, ja que
agora a crianca esta como se fosse um bebe aprendendo a andar. De acordo com
a participante, a autonomia adquirida fol muito grande e gerou uma mudanca
importante nao so na vida familiar, mas também na socializacao da paciente com
outras criancas. Hoje ela come sozinha, esta comecando a colocar e tirar oS
sapatos e esta aprendendo a se vestir sozinha — blusas e camisas ainda, pois
ainda faltam forca e equilibrio para que consiga vestir calcas.

0 Plenario questiona se a paciente usou algum outro medicamento no intervalo
entre o diagnostico e a primeira infusao com o osanemnogeno abeparvoveque. A
representante responde que 1SS0 nao chegou a acontecer. Nesse sentido, traz que
chegaram a solicitar o nursinesena, mas pararam o0 andamento do processo
quando souberam que era um critério de inclusao no estudo da Novartis© nao ter
tomado nenhuma dose de qualquer medicamento nos ultimos quatro meses.

Outra pergunta apresentada disse respeito ao desenvolvimento motor da paciente,
sto e, se esta compativel com a sua idade. A representante coloca que ele ainda
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esta abaixo do esperado, pois com dois anos e cinco meses ela |a deveria andar,
correr e pular, o que nao e possivel no momento. Atualmente, a crian¢a anda bem
com apolo, seja com andador, de maos dadas ou se apoiando em objetos. O andar
sem apolo e que foi iniciado agora, pois ha mais ou menos um ou dois meses a
paciente vem obtendo mais equilibrio e se sentindo mais segura para comecar a
se soltar e andar sozinha, no entanto, esse marco ainda nao fol alcangado.

Em seguida, perguntam-lhe em que ponto da escala de desenvolvimento motor a
paciente teria chegado, considerando o periodo em que se encontra em
tratamento. A participante responde que o desenvolvimento da paciente seria
equivalente ao de uma crianca de um ano, um ano e tres meses, ja que € esperado
(ue uma crian¢a comece a andar ate os dezoito meses de idade. F questionado,
entao, em que estagio ela estaria quando iniciou propriamente o tratamento.
Quanto a isso, a mae considera que sua filha teria naquele momento o
desenvolvimento compativel com o de uma crianga com nove ou dez meses, pois
ela ja engatinhava bem e ficava de joelhos. A participante ressalta que a crianca
conseguia se ajoelhar, apoiar 0s pés no chao, mas faltava forca para levantar por
completo.

A pergunta seguinte diz respeito aos efeitos adversos e se e feito algum
acompanhamento periodico com exames, principalmente em relagao as enzimas
hepaticas. A representante relembra a ocorréncia da microangiopatia trombotica
e sobre a necessidade de retomar o uso de corticoides apos 30 dias de suspensao
devido a elevacao das transaminases. Essa medida foi acompanhada pelo
neurologista que conduz o estudo, de forma que a paciente voltou naquele
momento a fazer uso de corticoide na dose padrao de Img/kg, visto que em casos
de angiopatia recomenda-se dobrar a dose de corticoide, encontrando-se em
desmame ha aproximadamente um mes. Atualmente faz uso de 0,6 mg/kg. A
representante traz que a paciente faz exames de sangue a cada quinze dias e teve
visita clinica em margo e junho. As proximas estariam previstas para dezembro
deste ano e junho de 2023. Ou seja, na visita clinica de junho ainda nao havia sido
iniclado 0 desmame, mas a paciente segue sendo monitorada quinzenalmente
para dar seguimento ao desmame da medicacao. Alem disso, e acompanhada no
momento por um neuropediatra, um pediatra geral e tambem pelas terapeutas
(fisioterapia e terapia ocupacional).

0 Plenario encaminhou o tema com parecer desfavoravel para consulta publica.

0 video da 102 Reuniao Extraordinaria pode ser acessado em:

https://youtu.be/TuANtN7Qb3A?t =2

{¥ Conitec


https://youtu.be/Tu4NtN7Qb3A?t=2

RECOMENDAGAO INICIAL DA CONITEC

A Conitec recomendou Inicialmente a nao Incorporacao no JSUS do
psanemnogeno abeparvoveque para o tratamento da atrofla muscular
espinhal. Esse tema foi discutido durante a 102 Reuniao Extraordinaria da
Comissao, realizada no dia 17 de agosto de 2022. Na ocasiao, o Plenario
considerou que ha uma incerteza na eficacia da tecnologia em pacientes
malores de seis meses e na efetividade de longo prazo em comparacao com
outras alternativas terapeuticas. Também foram apontadas preocupacoes
quanto a seguranca do medicamento e incertezas relacionadas aos aspectos
economicos. Sendo assim, a proposta de compartilhamento de risco
apresentada pela empresa fol considerada insuficiente.

0 assunto esta disponivel na Consulta Publica n® 58, durante 20 dias, no
periodo de 13/09/2022 a 03/10/2022, para receber contribuicoes da
sociedade (opinioes, sugestoes e criticas) sobre o tema.

Para participar com experiencias ou opinioes, acesse:

https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-53
-2022-0pIniao-onasemnogeno

Para participar com contribuigoes tecnico-cientificas, acesse:

https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-58
-2(022-tecnico-cientifico-onasemnogeno

0 relatorio tecnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel em:

https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/202209
12 relatorio cp zolgensma ame tipo 1 cpad.pdf
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https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-58-2022-opiniao-onasemnogeno
https://www.gov.br/participamaisbrasil/consulta-publica-conitec-sctie-n-58-2022-tecnico-cientifico-onasemnogeno
https://www.gov.br/conitec/pt-br/midias/consultas/relatorios/2022/20220912_relatorio_cp_zolgensma_ame_tipo_i_cp58.pdf

