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ONASEMNOGENO ABEPARVOVEQUE

Indicacdo em bula aprovada pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) em

29/5/2025 para o onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®):

Tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal

(AME), com:

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

* Mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 copias do
gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 2 (SMN2).

Indicacao proposta pelo demandante para avaliacao da Conitec*:

Tratamento de pacientes menores de 2 anos de idade com AME que apresentem: mutacdes
bialélicas em SMNL1 e diagnodstico clinico de AME do tipo I; ou mutagdes bialélicas em SMNL1 e até
3 copias de SMN2.

Recomendacao inicial da Conitec:

O Comité de Medicamentos da Conitec recomendou inicialmente a ndo ampliagdo de uso do
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) 59 em
pacientes menores de dois anos de idade com mutacdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do
neurénio motor 1 (SMN1) e diagndstico clinico de AME do tipo |; ou mutacdes bialélicas em SMN1
e até 3 copias do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

*De acordo com o §62 do art. 32 do Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1/2017, o pedido de incorporacdo

de uma tecnologia em saude deve ter indicagdo especifica. Portanto, a Conitec ndo analisara todas as hipoteses previstas

na bula em um mesmo processo.

O que é a atrofia muscular espinhal 5q?

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) 5q é a forma mais comum de um grupo variado de doencas
neuromusculares caracterizadas por alteracdes genéticas que afetam os neurdnios motores
espinhais, células nervosas envolvidas nos movimentos voluntarios e involuntarios do corpo.
A AME 5q € causada por alteracdes no gene Sobrevivéncia do Neurdnio Motor 1 (SMN1),
causando deficiéncia na producdo da proteina de Sobrevivéncia do Neurénio Motor (SMN),
que é fundamental para o funcionamento das células nervosas responsaveis pelo controle dos
musculos e de outros tecidos envolvidos em fungdes vitais do corpo.
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A AME 5q pode ser classificada em AME tipo |, tipo Il, tipo Il e tipo IV. A gravidade da doenca
€ determinada pelo gene de Sobrevivéncia do Neurénio Motor 2 (SMN2), que — assim como
o0 SMN1 - também produz a proteina SMN, mas em menor quantidade e de forma menos
eficiente. Desse modo, quanto maior o numero de copias de SMN2, menor a gravidade do
quadro clinico.

A AME tipo | é expressao mais grave da AME 5q e os sintomas ocorrem nos primeiros seis
meses de vida, piorando com o tempo. As manifestacdes mais comuns sao fraqueza muscular,
limitacao de movimentos, dificuldade para respirar, engolir e tossir, falta de controle da
cabeca, flacidez nos membros e reducao ou auséncia reflexos. Ja na AME tipo Il, os sintomas
surgem entre seis e 18 meses de idade e sao caracterizados por dificuldade ficar de pé ou
andar independentemente, fraqueza predominante nos musculos proximos ao tronco e mais
grave nos membros inferiores, auséncia de reflexos, comprometimento da degluticao e da
capacidade pulmonar na realizacao de trocas gasosas. Nos tipos lll e IV, a doencga tende a ser
mais branda, os pacientes apresentam mais de trés copias de SMN2, os sintomas aparecem
apos 0s 18 meses de vida e a expectativa de vida € variavel.

Estima-se a ocorréncia de, aproximadamente, um a dois casos de AME por 100 mil pessoas e
a frequéncia de um caso novo em 10 mil nascidos vivos, sendo a AME tipo | responsavel por
cerca de 60% de todos 0s casos.

O diagndstico da condicao de saude inclui aspectos clinicos e genéticos, com base na avaliacao
dos sintomas e do histérico familiar.

Como os pacientes com atrofia muscular espinhal 5q sdo tratados no SUS?

O tratamento da AME envolve abordagem multidisciplinar realizada por equipe multiprofissional
constituida por neurologistas, geneticistas e profissionais de reabilitacdao, além do
aconselhamento familiar. Entre as diferentes estratégias para melhorar a funcdo motora e a
qualidade de vida do paciente, incluem-se terapias modificadoras da doenca e terapia génica,
que sao estratégias terapéuticas moleculares avancadas voltadas a reposicao da proteina
SMN. Nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque sao terapias medicamentosas
atualmente disponiveis no SUS para tratamento da condicao de saude.

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal 5q
tipos | e Il recomenda o uso dessas tecnologias no SUS, conforme a idade do paciente, o tipo
de AME 59 que ele possui e a sua condicao clinica:

a) nusinersena ou risdiplam: indicado para pacientes com AME 5q do tipo 1 pré-
sintomaticos (diagnostico genético confirmado de AME 5q e presenca de até trés copias
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de SMN2) e sintomaticos (diagndstico genético confirmado de AME 5q, presenca de até
trés copias de SMN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida) e para pacientes
com AME 5qg do tipo 2 pré-sintomaticos (diagnostico genético confirmado de AME 5q
e presenca de até trés copias de SMN2) e sintomaticos (inicio dos sintomas entre 6 e 18
meses de vida, confirmado por diagndstico genético e presenca de até trés copias de
SMNZ2 e até 12 anos de idade no inicio do tratamento; ou mais de 12 anos de idade no
inicio do tratamento e preservada a capacidade de se sentar sem apoio e a funcao dos
membros superiores);

b) onasemnogeno abeparvoveque: indicado para individuos com até seis meses de idade
na data de solicitacao do medicamento e idade maxima de sete meses na data de infusao
do medicamento, diagnodstico genético confirmado de AME 5q tipo |, com até trés copias
de SMN2, sem uso ventilacdo mecanica invasiva por mais de 16 horas por dia.

A administragao simultanea desses medicamentos nao esta preconizada, assim como o uso
de nusinersena ou risdiplam por pacientes que iniciaram o tratamento com onasemnogeno
abeparvoveque.

Medicamento analisado: onasemnogeno abeparvoveque

O Supremo Tribunal Federal solicitou a Conitec a avaliacdo da ampliacao de uso do
onasemnogeno abeparvoveque para tratamento de pacientes menores de 2 anos de idade
com AME 5g que apresentem mutacdes bialélicas em SMNL1 e diagndstico clinico de AME do
tipo | ou mutacdes bialélicas em SMN1 e até trés copias de SMN2.

O onasemnogeno abeparvoveque € um tratamento que envolve a introducao de genes sadios
com o uso de técnica de clonagem molecular por meio do virus adeno-associado do sorotipo
9 (AAV9), um virus capaz de atravessar a camada protetora das superficies internas dos vasos
sanguineos do cérebro, transportar material genético e fornecer uma copia totalmente
funcional do gene codificador da proteina do SMN, responsavel pela manutencao dos
neurdnios motores. O medicamento € administrado em dose Unica por via intravenosa, age na
causa genética da AME 5q, tem inicio de efeito rapido, além de proporcionar uma expressao
alta e continua da proteina SMN.

Com relacdo as evidéncias clinicas analisadas, a certeza da evidéncia foi considerada muito
baixa para a maior parte dos desfechos avaliados, tanto para o grupo de criancas tratadas
com onasemnogeno abeparvoveque a partir de seis meses até 24 meses quanto naquelas que
receberam o medicamento antes dos seis meses de idade.

Nesse sentido, as evidéncias apontam que, em criancas tratadas com onasemnogeno
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abeparvoveque a partir de seis meses até 24 meses, com uso prévio de nusinersena ou
risdiplam em sua maioria e posterior em alguns casos, o tempo de vida apos o diagnostico
manteve-se elevado. O alcance de marcos motores tais como a capacidade de sustentar a
cabeca, de sentar-se sem apoio e de andar sem apoio foi identificado em até 100%, 92% e 37%
dos individuos, respectivamente. Nesse grupo, os ganhos motores foram mais expressivos
com a utilizacao da tecnologia avaliada do que com a do nusinersena isoladamente. A funcao
respiratoria apresentou evolucao variada e os eventos adversos, especialmente os hepaticos,
foram superiores naqueles que receberam o onasemnogeno abeparvoveque em comparacao
a0 nusinersena, bem como em criangas com mais de oito meses de idade em relacao as mais
jovens.

De acordo com os estudos, nos pacientes tratados antes dos seis meses de idade, a terapia
com O onasemnogeno abeparvoveque mostrou-se significativamente superior a progressao
ininterrupta da AME em relacdo ao tempo de vida e a funcao motora e respiratoria, bem como
mais efetiva do que o tratamento com nusinersena para tempo de vida livre de progressao.
Danos hepaticos, reducao da contagem de plaquetas no sangue, trombose em pequenos vasos,
alteracgdes cardiacas e neurologicas foram os eventos adversos mais comuns relacionados ao
uso da tecnologia avaliada.

Na avaliacdo econdmica, foi analisada a relacdo entre os custos e os efeitos do onasemnogeno
abeparvoveque no tratamento de pacientes menores de 2 anos de idade com AME com
mutacdes bialélicas no gene SMN1 e diagnostico clinico de AME do tipo |; ou mutacdes
bialélicas no gene SMNL1 e até 3 copias do gene SMN2, em comparagcao com o tratamento
com nusinersena e risdiplam, ja disponivel no SUS.

A avaliacdo considerou dois grupos, quais sejam, aqueles que receberam a tecnologia avaliada
entre zero e seis meses de idade e aqueles que a utilizaram entre seis meses e dois anos de
idade. No primeiro grupo, a estratégia de menor custo foi o risdiplam e, em comparacao
com esta terapia, o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque tem custo adicional por
beneficio ganho de R$1.060.524,06 por ano de vida ajustado com qualidade. No segundo grupo
de pacientes, o tratamento de menor custo foi o nusinersena. Ao ser comparado com este
tratamento, a terapia com o onasemnogeno abeparvoveque resulta em um custo adicional
por beneficio ganho de RS 1.701.484,27 por ano de vida ajustado com qualidade.

Estima-se que a ampliacao de uso do onasemnogeno abeparvoveque no SUS para a populacao
entre seis meses e dois anos de idade represente gastos adicionais de, aproximadamente,
RS 625 milhdes a RS 1 bilhdo em cinco anos. Se for considerada a demanda aferida no
repositorio SABEIS (Sala Aberta de Inteligéncia em Saude) para definir o numero total de casos
da doenca, o custo seria de RS 1.251.224.093,03 no cenario conservador com acesso inicial
de 10% dos pacientes elegiveis e de RS 1.475.813.034,19 no cenario pragmatico com acesso
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inicial de 20% dos pacientes elegiveis, ao longo de cinco anos.

Perspectiva do Paciente

A Chamada Publica n? 65/2025 foi aberta durante o periodo de 14/7/2025 a 23/7/2025 e houve
cinco inscritos. Os representantes titular e suplentes foram definidos por sorteio. A participante
informou que reside em Aguas Claras (DF) e relatou a sua experiéncia como mie de uma
crianca, diagnosticada aos nove meses de idade, com AME tipo 2 com trés copias no gene
SMNZ2. Ela informou ter percebido, ja nos primeiros dias de vida, alguns sintomas tais como
falta de forca e dificuldade de sustentacao do peito pela bebé durante a amamentacdao — o que
gerou ferimentos nos seios maternos —, estalos nos ombros durante o banho, suor excessivo
e tremores — aspectos que, segundo a participante, chamaram a atencao dos pais porque
nao foram observados nas suas outras trés filhas no mesmo periodo de desenvolvimento.
Posteriormente, ela destacou também ter identificado na crianca, entre os seis e onze meses
de vida, dificuldade de sentar-se sem apoio, desconforto em se manter na posicao de brucos,
fraqueza nas pernas, dificuldade de levantar-se do chado e de sustentar a cabeca na lateral.

De acordo com a representante, o acompanhamento pediatrico mensal foi realizado
regularmente do nascimento até primeiro ano de vida da crianca. Contudo, nao obstante os
relatos sobre as limitacdes motoras e outros sinais reportados a pediatra nas consultas de
rotina, a condicao de saude so foi diagnosticada aos nove meses de vida da bebé, em 2020,
por meio de testagem genética, realizada apds o encaminhamento para assisténcia na Rede
Sarah. Apos o diagndstico, foi iniciada a terapia com o nusinersena, sendo administradas
quatro doses de ataque quando a menina tinha onze meses de idade, antes do tratamento
com a tecnologia avaliada. Na sua percep¢ao, o nusinersena apresentou resultados mais lentos
quando comparados aos do onasemnogeno abeparvoveque.

O acesso ao tratamento com o onasemnogeno abeparvoveque ocorreu em 2020 por meio
de campanha em redes sociais — protagonizada pela familia para arrecadar fundos — e de
complementacao de valores pelo Ministério da Saude para a compra do medicamento,
por forca de decisdo judicial. Segundo a representante, a administracao do onasemnogeno
abeparvoveque foi realizado em Curitiba (PR), onde ela permaneceu com a crianca por 40 dias
para acompanhamento e monitoramento medico pos-infusao.

Ela ressaltou que, apds uma semana da infusao do onasemnogeno abeparvoveque, foram
registrados significativos avanc¢os na funcao motora, no ténus e na forca muscular da crianca,
identificando-se a facilidade de rolar, de sustentar o tronco, de elevar a cabeca e de levantar
0s membros inferiores na posicao deitada. Ademais, ela também mencionou outros beneficios
clinicos relativos a evolugcao de marcos motores, observados meses depois do tratamento, tais
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como permanecer confortavelmente de brucos, sentar-se com o tronco firme, ficar de pé,
engatinhar, dar passadas laterais com apoio, andar, desenvolver movimentos finos, escalar o
proprio corpo e rotacionar o tronco, além do ganho de forca cervical. A representante ainda
sublinhou a melhora da qualidade de vida da crianca com a eliminacao das infusdes intratecais
exigidas na terapia com o nusinersena.

Ademais, a participante afirmou que, 48 horas apos a administracao do medicamento avaliado,
foram registrados eventos adversos tais como nauseas, vomitos, febre, desidratacao, alteracao
de enzimas hepaticas e das plaquetas, que demandaram uma internacao hospitalar de curta
duracao e foram controlados sem intercorréncias.

No seurelato, a representante enfatizou a importancia, desde o diagndstico, do acompanhamento
continuo de pacientes com AME, por equipes multiprofissionais capacitadas, constituidas
por terapeutas ocupacionais, fonoaudiologos, fisioterapeutas e psicologos. Segundo ela, as
estratégias nao medicamentosas tém um papel fundamental na abordagem desses pacientes,
inclusive no ganho e na manutencao dos marcadores funcionais alcangcados com o uso do
onasemnogeno abeparvoveque. Nesse sentido, ela informou que sua filha teve acesso ao
cuidado multidisciplinar e multiprofissional desde o diagnostico da condicao de saude e esse
acompanhamento ainda € mantido regularmente apds o tratamento com a tecnologia em
avaliagao.

Ao ser perguntada se tinha conhecimento sobre a experiéncia de familias de criancas com
AME que nao tiveram acesso ao medicamento analisado, ela respondeu ter uma sobrinha
com a condic¢ao de saude e atualmente com 19 anos de idade, com limitagdes motoras que a
impedem de segurar um talher. Além disso, informou conhecer criancas que nao conseguem
andar e tém complicacdes por comorbidades, sobretudo, respiratorias.

Ao ser questionada sobre a relevancia da divulgacdo de informacdes acerca dos critérios
de uso da tecnologia, disse considerar importante a qualificacdo da comunicacao sobre as
indicacdes do medicamento. Quando indagada sobre 0 acesso a assisténcia multidisciplinar
para o tratamento da sua filha, ela afirmou que o cuidado multiprofissional é disponibilizado
pelo plano de saude, tanto em domicilio quanto em unidades de saude. Entretanto, enfrentou
muita dificuldade junto a operadora para conseguir profissionais capacitados e tratamento
adequado as necessidades de saude da crianca.

Por fim, quando sondada acerca das dificuldades relativas ao diagnodstico da condi¢cao de
saude de sua filha, ela destacou o desconhecimento de profissionais médicos sobre a AME e a
auséncia de escuta clinica qualificada — o que, na sua perspectiva, pode retardar o diagndstico
e comprometer a saude do paciente. Nesse contexto, a representante mencionou avangos
no processo de identificacao da condicdao de saude e no acesso oportuno ao tratamento
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adequado a partir da inclusdo do teste diagndstico na triagem neonatal no SUS.

O video da 1432 Reuniao Ordinaria pode ser acessado aqui.

Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a nao ampliagao de uso, no SUS, do onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento de AME 5g em pacientes menores de dois anos de idade
com mutacdes bialélicas no gene SMNL1 e diagndstico clinico de AME tipo |; ou mutagdes
bialélicas em SMN1 e até 3 copias do gene SMN2. Esse tema foi discutido durante a 1432
Reunido Ordinaria da Comissao, realizada nos dias 7 e 8 de agosto de 2025. Na ocasiao, o
Comité de Medicamentos considerou a heterogeneidade dos estudos, o alto custo-efetividade
e o0 impacto orcamentario da ampliacao de uso da tecnologia, destacando a necessidade de
alocacao adequada de recursos, o cuidado integral e o diagnostico precoce. Ressaltou-se que
a populacao ja possui terapias disponiveis para tratamento no SUS.

Dessa forma, entende-se que as contribuicdes recebidas durante a consulta publica poderao
ajudar a compreender melhor os seguintes aspectos:

Quais foram os desafios para o diagnodstico da condicao de saude?
Com o uso do medicamento avaliado, houve aquisicao e/ou melhora das funcdes
motoras? Se sim, quais?

Com o uso do medicamento avaliado, houve melhora da funcao respiratoria? Se sim,
em que aspectos?

Com o uso do medicamento avaliado, observou-se melhora da degluticao?

Antes ou apos o uso do medicamento, houve prescricao de nusinersena ou risdiplam?

O assunto esta disponivel na Consulta Publica n? 80, durante 20 dias, no periodo de 2/10/2025
a 21/10/2025, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e criticas) sobre
o tema.

Clique aqui para enviar sua contribuicao.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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