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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporagdo, a exclusdo ou a alteragdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicdes, o MS é assessorado pela
Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econdmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. E imprescindivel que a tecnologia em satde possua registro na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preco fixado pela Cdmara de Regula¢do do Mercado
de Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacao prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogagdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um
pedido de analise para a Conitec, até a decisdo final, o prazo maximo é de 270 (duzentos e setenta) dias.

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenario e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto
n°7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competéncias, seu funcionamento e seu processo
administrativo. A gestdo e a coordenacdo das atividades da Conitec, bem como a emissdo do relatério de recomendacgao
sobre as tecnologias analisadas sdo de responsabilidade da Secretaria-Executiva — exercida pelo Departamento de Gestao
e Incorporacgdo de Tecnologias e Inovagdo em Saude (DGITIS/SCTIE/MS).

O Plenario é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do
Ministério da Saude — sendo o presidente do Plenario, o indicado pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e
Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) — e 01 (um) representante das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria - Anvisa; Agéncia Nacional de Saude Suplementar — ANS; Conselho Nacional de Saude — CNS; Conselho
Nacional de Secretarios de Saude — Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saude — Conasems; e
Conselho Federal de Medicina - CFM.

Todas as recomendagdes emitidas pelo Plendrio sdo submetidas a consulta publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribuicOes e sugestdes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdo e Insumos Estratégicos em Salde para a tomada de decisdo. O Secretdrio da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilizacdo das
tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivacdo de sua oferta a populacdo brasileira.

De acordo com o Decreto n2 9.795/2019, cabe ao Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias e
Inovagdo em Saude (DGITIS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude
(SCTIE) no que diz respeito a alteragdo ou exclusdo de tecnologias de saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte
as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir
critérios para a incorporacdo tecnoldgica com base em evidéncias de eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto
orcamentdrio; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao de novas tecnologias com os diversos
setores, governamentais e ndao governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.
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O conceito de tecnologias em salde abrange um conjuntb de recursos que tem como finalidade a promoc¢do da
saude, prevencado e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atengao e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 12
do Decreto n? 7.646/2011, deve apresentar nimero e validade do registro da tecnologia em saldde na Anvisa; evidéncia
cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tao eficaz e segura quanto aquelas disponiveis no SUS
para determinada indica¢do; estudo de avaliagdo econ6mica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em
saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Camara de Regula¢do do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso
de medicamentos.

Dessa forma, as demandas elegiveis para a avaliacdo pelo DGITIS s3o aquelas que constam no Decreto n?
7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados no Quadro 1 que sdo avaliados criticamente quando
submetidos como propostas de incorporacao de tecnologias ao SUS.

Quadro 1. Principais tipos de estudos utilizados no processo de incorporagdo ou exclusdo de tecnologias em saide no ambito do SUS.

Tipo de Estudo Descrigao
Revisdo Sistemdtica com ou sem meta-analise Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranga da tecnologia em saude
Parecer Técnico-cientifico Estudo que avalia a eficacia, efetividade e seguranca da tecnologia em saude

Avaliagdo econ6mica completa (estudos de custo- | Estudo que avalia a eficiéncia da tecnologia em saude, por meio de analise
efetividade, custo-utilidade, custo-minimizacdo e | comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em
custo-beneficio) termos de saude

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a

Analise de Impacto Orcamentario . ~ . ,
incorporacgdo da tecnologia em saude

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma
condigdo clinica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenario
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clinico ou recém-
registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos da América e
Europa para uma condi¢do clinica. c) Se¢cbes de MHT nos relatérios de
recomendac¢do: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento
clinico ou recém-registrados nas agéncias sanitarias do Brasil, Estados Unidos
da América e Europa para a condi¢do clinica abordada nos relatérios de
recomendac¢do de medicamentos em analise pela Conitec.

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3do e para o sistema de saude. Destaca-se que
ndao compete ao DGITIS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigao clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regula¢do
sanitaria ou precificagcdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude,

2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 07 de junho de 2021 pela
Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentdrio do
risdiplam para o tratamento de pacientes com AME tipo Il e Ill, visando avaliar sua incorporacdo no Sistema Unico de

Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declararam ndo possuir conflitos de interesses com a matéria.
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3. RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Risdiplam (Evrysdi®)
Indicagdo: Tratamento de Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo Il e llla
Demandante: Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Introdugdo: A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degeneragao de neurdnios
motores na medula espinhal e tronco encefdlico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia. Em sua forma
mais comum, a AME é decorrente de mutagdes nas copias do gene SMN1 localizado no cromossomo 5 (forma 5q). O gene
SMN1 produz 100% da proteina de sobrevivéncia do neurdnio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN). Na ocasido
de produgdes menores da proteina SMN regular, devido a mutag¢des no gene SMN1, observa-se a degeneracao e morte
dos neurdnios motores, o que resulta em atrofia muscular progressiva e afeta a expectativa e qualidade de vida dos
individuos acometidos. A AME tipo I, forma mais grave da doenca, corresponde a aproximadamente 58% dos casos de
AME 5q incidentes e sua manifestacao clinica costuma aparecer antes dos seis meses de idade. Em relacdo ao tipo ll e lll,
seu inicio é tardio, na infancia. Nesses subtipos, o alcance de marcos motores é bem distinto, sendo que o tipo Il apresenta
pior funcdo motora com comprometimento importante e progressivo, onde os pacientes com melhor desenvolvimento
conseguem ficar em pé quando apoiados, mas ndo adquirem a habilidade de andar independentemente. A AME tipo lll,
também conhecida como forma juvenil, pode ser subclassificada em tipos 3a (inicio antes de 3 anos de idade e com algum
prejuizo da funcdo motora, conseguindo deambular com assisténcia até os 20 anos) e 3b (inicio apds os 3 anos de idade
e sem prejuizo da fungdo motora, conseguindo deambular por toda sua vida). O principal alvo das terapias direcionadas
ao tratamento da AME é aumentar a presenca da proteina SMN regular, seja por expressdao exégena do SMN1 ou pela
regulacdo positiva da producdo por meio do gene SMN2 (cépia quase idéntica ao SMN1). Em sua versao vigente, o PCDT
de Atrofia Muscular Espinhal ainda restringe seu escopo ao tipo I. Todavia, em junho de 2021, por meio da Portaria
SCTIE/MS n2 26/2021, tornou-se publica a decisdo de incorporar o medicamento nusinersena para tratamento da atrofia
muscular espinhal 5q tipo Il, com diagndstico até os 18 meses de idade e conforme Protocolo Clinico especifico do
Ministério da Saude. A mesma Portaria tornou publica a decisdo de ndo incorporar o nusinersena para tratamento da
atrofia muscular espinhal 5q tipo Il no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS. O referido PCDT especifico encontra-se,
portanto, em fase de atualizagdo para contemplar as novas recomendacGes de tratamento da AME tipo Il

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia muscular espinhal tipo Il e llla
guando comparado ao tratamento de suporte ou a tratamentos ativos atualmente disponiveis no SUS?

Evidéncias clinicas: As evidéncias disponiveis de efetividade do risdiplam no tratamento de AME tipo Il e lll sdo
provenientes do estudo clinico SUNFISH, multicéntrico, randomizado, controlado por placebo, duplo-cego, com pacientes
com AME Tipo Il ou lll e idade de 2 a 25 anos. O estudo foi organizado em duas Partes. A Parte 1 teve o objetivo de avaliar
a seguranga, farmacocinética e farmacodindmica em diferentes regimes de dose de risdiplam (estudo clinico de fase Il).
Neste primeiro momento, o estudo incluiu de forma sequencial 51 individuos, sendo que 73% tinham o diagndstico de
AME tipo Il e 27% com AME tipo IlIl. A Parte 2 do estudo (em andamento) teve como objetivo avaliar a eficacia e seguranca
da dose selecionada da Parte 1 de risdiplam em pacientes com AME Tipo Il e Tipo lll ndo ambulante. Neste segundo
momento, o estudo incluiu 180 individuos, 71,1% com AME tipo Il e 28,9% com AME Tipo Ill, tendo como desfecho
primdrio a mudanga na pontuagdo da escala MFM-32 apds 12 meses de tratamento. Ao final de 12 meses, 56% dos
pacientes da Parte 1 do estudo SUNFISH atingiram uma mudanca de pelo menos 3 pontos na pontuacao total MFM-32, e
ao final de 24 meses 54% dos participantes obtiveram essa mudan¢a minima. Na Parte 2, apds 12 meses de
acompanhamento, 38,3% (IC95%: 28,9 a 47,6; n = 44/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram 2 3 pontos
de aumento na MFM-32, comparado a 23,7% (1C95%: 12,0 a 35,4; n = 14/59) no grupo placebo: um Risco Relativo (RR) de
1,61 (1C95%: 0,97 a 2,69; n = 174; p-valor = 0,05503) e um NUmero Necessario para Tratar (NNT) de 7 (IC95%: 4 a 197; n
=174). A comparacdo indireta com nusinersena no desfecho de resposta com a escala RULM (mudanca = 2 pontos) obteve
uma estimativa de OR: 2,59 (IC95% 0,39; 17,25) por meio de meta-analise bayesiana. Nenhum evento adverso que levasse
a descontinuacgdo do tratamento. Os desfechos tiveram a certeza da evidéncia julgada como baixa no desfecho critico de
efetividade e moderada no desfecho critico de seguranga, sendo as principais limita¢gdes a incerteza quanto ao tamanho
de efeito, precisdo e evidéncia indireta.
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Avaliagdo econdmica: Foi construido modelo de Markov com 6 estados de transicdo baseado nos marcos motores da
doenca. Dados de efetividade foram extraidos de uma metanalise em rede que comparou o nusinersena com o risdiplam.
O comprador de base da andlise foi o cuidado de suporte. A perspectiva adotada foi do SUS com horizonte temporal da
vida toda do paciente. O nusinersena sofreu dominancia estendida e foi excluido da andlise onde o risdiplam obteve uma
razdo de custo efetividade incremental (RCEl) de RS 75.938.549,34/QALY. Ao desconsiderar a desonerag¢do de impostos o
nusinersena ndo é dominado e o risdiplam fica com uma RCE|l de R$172.606.460,67/QALY. A anélise de sensibilidade
probabilistica apresentou um resultado incoerente com a deterministica onde o nusinersena tem efeito pior que o
tratamento de suporte. Nao foi possivel refazer essa analise

Andlise de impacto orcamentario: A andlise de impacto orcamentario foi realizada separadamente para os subtipos Il e
lll, onde nesse ultimo foi feito um recorte populacional e apenas foram considerados pacientes com AME do subtipo llla.
O modelo levou em consideracdo a incidéncia, a prevaléncia prévia e a prevaléncia nova formada pelos casos incidentes
do ano anterior. O market share para o AME tipo Il considerou que ao final de 5 anos, 45% dos pacientes estariam usando
nusinersena, 45% risdiplam e 10% estariam fazendo tratamento suporte. Para AME tipo llla apenas risdiplam e tratamento
suporte foram considerados e ao final de 5 anos 90% estariam fazendo risdiplam e 10% tratamento de suporte. O impacto
orcamentdrio total para os dois tipos de AME somados foi de R$509.090.285,15 ao final de 5 anos. Ao ignorar a
desoneracdo de impostos, o impacto somado vai para RS 926.688.841,65 ao final de 5 anos.

Experiéncias internacionais: O NICE (Reino Unido) emitiu parecer ndo recomendando devido ao alto valor da razdo de
custo-efetividade incremental e aos beneficios de longo prazo que sdo incertos. No SMC (Escdcia), CADTH (Canada),
INFARMED (Portugal) e no PHARMAC (Nova Zelandia) o medicamento ainda estd em andlise. No PBS (Austrdlia) o
medicamento esta disponivel segundo alguns critérios especificos.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Foram detectadas quatro tecnologias para compor o esquema terapéutico
da AME 5q tipos Il e lll. Onasemnogene abeparvovec é um medicamento de terapia génica que expressa a proteina do
neurénio motor de sobrevivéncia humana (SMN). Atualmente, estd em fase 3 de desenvolvimento clinico para o
tratamento de individuos com AME tipo Il e lll. Reldesemtiv é um ativador de troponina | e T do musculo esquelético. Esta
em fase 2 de desenvolvimento para o tratamento de AME tipo I, lll e IV em individuos com idade igual ou superior a 12
anos, sendo administrado como suspensao oral duas vezes ao dia. Apitegromab é um anticorpo monoclonal totalmente
humano do tipo imunoglobulina G4 (IgG4) que inibe a ativacdo do precursor de miostatina latente. Esta em fase 2 de
desenvolvimento para o tratamento de AME de inicio tardia (tipo Il e lll) em individuos com idade entre 2 e 21 anos, sendo
administrado no ensaio clinico por via intravenosa a cada quatro semanas. Pyridostigmine inibe a degradagdo enzimatica
natural da acetilcolina, aumentando sua disponibilidade bioldgica na jungdo neuromuscular. Estd em fase 2 de
desenvolvimento para tratamento de individuos (idade igual ou superior a 12 anos) com AME tipos II, Il e IV, sendo
administrado quatro vezes ao dia por via oral.

Consideragoes finais: O uso de risdiplam em individuos com AME tipo Il e lll possui evidéncias de efetividade favoraveis,
porém incertas em relagdo ao tamanho de efeito e precisdo no desfecho critico de pacientes que alcangam uma diferenga
minimamente relevante na escala diferen¢a na escala MFM-32. A auséncia de uma comparagao direta com o tratamento
disponivel no SUS (nusinersena) e a imprecisdo relacionada a amplitude dos intervalos de confianga sdo as principais
limitagBes da evidéncia disponivel. Os resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade apresentam uma RCEI
para o risdiplam de RS 75.938.549,34/QALY onde o nusinersena sofre dominancia estendida e é excluido do ranking final
de custo-efetividade incremental. A andlise de sensibilidade probabilistica possui problemas apresentando resultados
incoerentes onde o tratamento de suporte seria mais efetivo que o nusinersena. O impacto orgamentario somado as duas
indicacdes seriam de R$509.090.285,15 ao final de 5 anos. O valor é elevado considerando o pequeno numero de
pacientes tratados.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 42/2021 foi aberta de 23/06/2021 a 07/07/2021 e oito pessoas
se inscreveram. A indica¢do dos representantes titular e suplente para fazer o relato da experiéncia foi feita a partir de
definicdo consensual por parte do grupo de inscritos. No relato, a participante descreveu a sua experiéncia com os
medicamentos risdiplam e nusinersena. Em que pese o fato de ter percebido efeitos benéficos no uso de ambos, a
representante coloca que o risdiplam traz contribuigdes importantes para a autonomia e qualidade de vida, ja que é
administrado por via oral. No caso dela, que foi submetida a uma cirurgia para escoliose, isso foi especialmente
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importante, ja que as aplicagdes de nusinersena eram mais dolorosas e dificeis de realizar e ela utiliza o risdiplam de forma
praticamente auténoma.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1022
reunido ordinaria, no dia 06 de outubro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica
com recomendacao preliminar ndo favoravel a incorporacdo no SUS do risdiplam para o tratamento da AME tipos Il e llla.
O Plenadrio considerou que apesar das evidéncias cientificas analisadas serem de boa qualidade, hd uma grande incerteza
guanto a magnitude e precisdao do efeito nos desfechos considerados criticos. O impacto orgamentario mostrando um
alto valor ao final de cinco anos, também foi concludente para a recomendacdo. A matéria foi disponibilizada em consulta
publica.

Consulta publica: Realizada entre os dias 04/11/2021 e 23/11/2021 Foram recebidas 3.776 contribui¢8es, sendo 351 pelo
formuldrio para contribuicdes técnico-cientificas e 3.425 pelo formulario para contribuicdes sobre experiéncia ou opinidao
de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas interessadas no tema.

Recomendacgao final da Conitec: Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 10
de fevereiro de 2022, deliberaram por unanimidade recomendar a incorporacao ao SUS do risdiplam para tratamento de
pacientes diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo Il conforme Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas do Ministério da Saude e deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo ao SUS do risdiplam
para tratamento de pacientes diagnosticados com AME do tipo llla. Esta recomendagao justifica-se em virtude do
aparecimento de novas evidéncias, da facilidade de uso em pacientes com escoliose avancada e do uso do medicamento
fora do ambiente hospitalar no caso da AME tipo Il. Também para este grupo foi estimada uma economia de recursos
para o SUS. Ndo foram apresentadas novas evidéncias ou argumentacdo que alterassem a recomendacao preliminar da
Comissdo para AME tipo llla. Foi assinado o Registro de Deliberacdo n2 706/2022.

Decisao: Incorporar o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo Il, conforme Protocolo Clinico
e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude, e de ndo incorporar o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal (AME) tipo Illa, no ambito do Sistema Unico de Satde — SUS, conforme a Portaria n2 17, publicada no Diario
Oficial da Unido n2 49, secdo 1, pagina 95, em 14 de marcgo de 2022.
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4. INTRODUGAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemiolégicos da doenca

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degeneracdo de neurbnios

motores na medula espinhal e tronco encefalico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia [1,2]. A

proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN) é codificada pelos genes SMN1 e

SMN2 e estd presente em nossas células atuando na regulacdo da transcricao, regeneracdo da telomerase e trafego

celular [1,3]. Em sua forma mais comum, a AME é decorrente de mutacdes nas cépias do gene SMN1 localizado no

cromossomo 5 (forma 5q). Sabe-se que os seres humanos possuem pelo menos duas copias quase idénticas de SMN1 e

SMN2 no cromossomo 5. Em individuos sauddveis, o gene SMN1 produz 100% da proteina SMN regular (ou de

comprimento total), enquanto o gene SMN2 produz apenas D10% dessa proteina regular e D90% de um produto ndo

funcional devido ao salto do exon 7 (SMNA7) em seu splicing? [4]. Assim, dada a produ¢do menor da proteina SMN regular,

o gene SMN2, cdpia quase idéntica do SMN1, ndo consegue compensar a perda ocasionada por uma eventual mutacdo

no gene SMN1 (Figura 1).
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2 0 splicing consiste na retirada dos introns de um RNA precursor, de forma a produzir um mRNA maduro

funcional. Essa excisdo dos introns do mRNA é um evento muito importante e requer uma extrema precisdo das enzimas

envolvidas no processo (Fonte: http://labs.icb.ufmg.br)
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Figura 1. Representacdo do mecanismo associado a definiéncia da proteina SMN em individuos

com atrofia muscular espinhal (AME). Fonte: Adaptado de Bowerman, 2017 [4].

Considerada uma doenca rara, a AME possui uma incidéncia variando de 4 a 10 por cada 100.000 nascidos vivos
[5,6]. J4 a frequéncia de portadores de mutacdes SMN1 é maior, variando de 1/90 a 1/47, tornado-a uma das doencas
autossGmicas recessivas mais frequentes e a causa genética mais comum de mortalidade infantil [1,4,7]. A AME conforma
um grupo heterogéneo de condi¢des de acordo com as mutacgdes e expressdes, com uma variabilidade em relacdo a idade
de inicio, sintomas e taxa de progressado, sendo assim classificada nos tipos | a IV que variam de grave (inicio na primeira
infancia) a leve (inicio na idade adulta jovem), respectivamente [1-4]. Em seu extremo de gravidade, criancgas classificadas
no tipo | apresentam os sintomas logo no inicio da vida e raramente sobrevivem além dos primeiros anos apds o
nascimento (agrega-se ainda o tipo 0, que percorre com a eventual morte perinatal). J4 em relacdo ao tipo Il e lll, seu
inicio dos sintomas é mais tardio em termos de idade e a gravidade variada. O tipo 4 tem inicio dos sintomas na idade
adulta e é o quadro menos grave [1,2,8]. Como resumido no Quadro 1, a maioria dos individuos com AME sdo gravemente

afetados e morrem na primeira infancia.

Quadro 1. Sintese das caracteristicas gerais dos subtipos de AME 5q

Subtipo de AME 5q Proporgdo Idade de inicio Expectativa de vida
AME tipo | 58% 0-6 meses < 2 anos
AME tipo I 29% 7-18 meses >2 anos e < 18 anos
AME tipo Il 13% > 18 meses Normal
AME tipo IV - Adultos Normal

Fonte: Brasil, 2020 [2]

Da mesma forma, as manifestacGes clinicas da AME também depende do tipo da doenga, incluindo fraqueza em
membros inferiores e superiores, disturbios de movimento (exemplo: dificuldade para se sentar, engatinhar ou andar),
contracdo muscular ou tremores, problemas désseos e articulares (exemplo: escoliose), problemas de degluticdo e
dificuldades respiratdrias [1,2,4]. Individuos acometidos com o tipo | apresentam os sintomas mais graves, com morte na
infancia se a ventilagao invasiva ndo for implementada, enquanto os tipos Il e Il possuem um inicio tardio na infancia e
estdo associados a sobrevivéncia na idade adulta e potencial de manter uma vida normal apesar da deficiéncia fisica [4].
Nesses subtipos, o alcance de marcos motores é bem distinto, sendo que o tipo Il apresenta pior fungdo motora com
comprometimento importante e progressivo, onde os pacientes com melhor desenvolvimento conseguem ficar em pé
quando apoiados, mas ndo adquirem a habilidade de andar independentemente [2]. De acordo com a idade de inicio e
gravidade dos sintomas, a AME tipo Ill, também conhecida como forma juvenil, pode ser subclassificada em tipos llla
(inicio antes de 3 anos de idade e com algum prejuizo da fungdo motora, conseguindo deambular com assisténcia até os
20 anos) e lllb (inicio apds os 3 anos de idade e sem prejuizo da fungdo motora, conseguindo deambular por toda sua

vida)[9]. Apesar dos individuos com AME tipo Il representarem uma populacdo menos vulneravel do que individuos com
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AME tipo Il quanto a vulnerabilidade respiratéria ou nutricional, a histéria natural da doenga indica a perda da capacidade

deambulatéria a uma parcela importante dos individuos com AME tipo Illa ao longo de suas vidas [10].

Sendo uma doencga genética, nos casos de suspeita clinica, o diagndstico é baseado em testes genéticos
moleculares. Atualmente, conforme algoritmo proposto pela versao vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo | [2], o padrdo-ouro do teste genético para AME é uma analise quantitativa
de SMN1 e SMN2, usando técnicas de laboratério molecular (Figura 2). A auséncia das duas cépias completas de SMN1
(homozigose), comprovada por gPCR ou MLPA, confirmara o diagndstico da AME 5qg. Na presenca de heterozigose
composta (delecdo em um alelo e mutagao de ponto no outro alelo) ou mutacdo de ponto em homozigose (em casos de
consanguinidade), deve-se encaminhar ao procedimento de identificagdo de mutagdo por sequenciamento para a
confirmacdo. Adicionalmente, a determina¢do do numero de cdpias do gene SMN2, que pode variar até oito, é um
importante fator relacionado a gravidade e classificagdo da AME 5q. No tipo |, os individuos comumente apresentam
apenas duas copias do gene SMN2 e nos demais tipos (I, lll e IV) os pacientes apresentam mais de trés copias de SMIN2

[2].

Suspeita clinica de AME 5q
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Figura 2. Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q. Fonte: Brasil, 2020[2].

4.2 Tratamento recomendado

Em sua versao vigente, o PCDT de Atrofia Muscular Espinhal ainda restringe seu escopo ao Tipo | [2]. Todavia, em

junho de 2021, por meio da Portaria SCTIE/MS n2 26/2021, tornou-se publica a decisdo de incorporar o medicamento
15



£¥ Conitec O ™ .

nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo‘ I\I, /é/om diagndstico até os 18 meses de idéde e conforme
Protocolo Clinico especifico do Ministério da Saude. A mesma Portaria também tornou publica a decisdo de ndo incorporar
o nusinersena para tratamento da atrofia muscular espinhal 5q tipo lll no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. O
referido PCDT especifico encontra-se, portanto, em fase de atualizacdo para contemplar as novas recomendacdes de

tratamento da AME tipo |l

O medicamento nusinersena, um oligonucleotideo anti-sentido que atua na retencdo do exon 7 no RNAm de
SMNZ2, permite a producdo correta da proteina SMN pelo gene SMN2. Apds um esquema de 4 doses iniciais, doses de
manutencdo em um intervalo de 4 meses do medicamento devem ser administradas em via intratecal por punc¢ao lombar.
E importante destacar que a menos que o tratamento seja instituido pré-sintomaticamente, quando a disfuncdo do
neurdnio motor ainda pode ser reversivel e consiga induzir de forma expressiva os niveis de SMN em neurdnios motores
da medula espinhal, é provavel que o processo neurodegenerativo progressivo ndo seja completamente estabilizado, e

apenas desacelerado [2,4].

Além do tratamento farmacoldgico, o PCDT especifico (ainda restrito a AME tipo |) deixa clara a necessidade de
cuidados de suporte e tratamentos médicos especializados em busca do aumento da expectativa e qualidade de vida dos
pacientes com AME 5q, incluindo: suporte nutricional, cuidados respiratdrios (avaliacdo respiratdria continua, fisioterapia
respiratdria, ventilagdo mecéanica ndo invasiva positiva e ventilagdo mecéanica invasiva) e Cuidados ortopédicos
(fisioterapia continua e terapia ocupacional). Como beneficios esperados das intervengdes farmacoldgicas e ndo

farmacoldgicas sdo apontados pelo documento oficial do PCDT de Atrofia Muscular Espinhal 5Q Tipo | [2]:

1 Independéncia de ventilagdo mecénica invasiva permanente, definida como < 24 horas de ventilagdo por dia,
continuamente, durante o periodo do tratamento medicamentoso, exceto por uso em caso de insuficiéncia

respiratoria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipo I;
1 Independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento; e
T Melhora ou estabiliza¢do de fungdo motora clinicamente relevante:

Melhora definida como aumento de > 3 pontos em pelo menos uma categoria da escala
HINE-2, ou seja, um aumento na pontuagdo para controle da cabega, rolamento, sentar, engatinhar,

ficar em pé ou andar, e ter mais categorias com melhora do que piora; ou

estabilizagdo da fungdo motora definida como manutengdo da pontuagdo na escala HINE-
2 ou CHOP INTEND, em relagdo a linha de base (antes do inicio do uso de nusinersena), durante todo

o periodo de tratamento.

Por fim, o tratamento farmacoldgico no SUS é realizado do periodo do diagndstico e mantido pelo tempo em que

o paciente dele se beneficiar [2].
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

O risdiplam é um modificador do splicing (maturacéo) do pré-mRNA de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2)
desenvolvido para tratar a AME causada por muta¢des no gene SMN1 presente no cromossomo 5q que levam a
deficiéncia na sintese da proteina SMN. Ao corrigir o splicing de SMN2 para deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7
para a inclusdo desse éxon no mRNA transcrito, promove um aumento na producdo da proteina SMN em sua forma
funcional e estavel [8]. Considera-se o primeiro tratamento especifico para AME a ser administrado por via oral [11]. Apds

absorvido, o farmaco ultrapassa a barreira hematoencefalica e aumenta os niveis da proteina SMN funcional [8].

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo Risdiplam

Nome comercial Evrysdi®

Apresentacao Pé para solugdo oral 0,75 mg/mL (80 mL)

LT (o G [N {8l Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A.

Fabricante F. Hoffmann-La Roche Ltd., Basileia, Suica

GG ITETEIETGEEMS Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME).
na Anvisa

Indicagao proposta Tratamento de atrofia muscular espinhal (AME) tipo Il e llla.

Posologia e Forma Administrado por via oral uma vez ao dia, com dose de acordo com idade e peso corporal: 0,20
de Administragdo mg/kg (de 2 meses a menos de 2 anos de idade), 0,25 mg/kg (menos que 20 Kg e > 2 anos de idade)
ou 5 mg (220 Kge =2 anos de idade)

Patente Evrysdi (risdiplam) € coberto pela patente aplicada BR112016026205-0, protocolada em11/05/2015
e publicada em 15/08/2017. A aplicagdo estd pendente. Uma vez concedidae mantida, a data de
expiracdo sera em 1 1/05/2035.

Fonte: Bula do fabricante [8] e Documento Principal [11]

Contraindicagodes [8]:
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9 Contraindicado em pacientes com pacientes com hipersensibilidade conhecida a risdiplam ou a qualquer um

dos excipientes.
Cuidados e Precaugoes [8]:
A administracdo do medicamento estd associada com [12]:

I Toxicidade embriofetal foi observada em estudos em animais. Os pacientes com potencial reprodutivo
devem ser informados dos riscos e devem utilizar contracepc¢do altamente eficaz durante o tratamento e
até pelo menos 1 més apds a ultima dose para pacientes do sexo feminino e 4 meses apds a Ultima dose

para pacientes do sexo masculino

I Efeitos reversiveis na fertilidade masculina. Pacientes do sexo masculino ndo devem doar esperma

durante o tratamento e por 4 meses apds a ultima.
Eventos adversos [8]:

As reagOes adversas relatadas em frequéncia de pelo menos 5% dos pacientes foram diarreia (16,1%) e exantema
cutaneo (27,4%) nos individuos com AME de inicio na infancia entre 2,2 e 6,9 meses de idade e diarreia (16,7%) e

exantema cutaneo (16,7%) nos individuos com AME de inicio tardio com idades entre 2 e 25 anos de idade.

Tais reagdes ocorreram sem um periodo identificdvel ou padrao clinico e foram resolvidas apesar do tratamento

em andamento.

5.1 Prego proposto para incorporagio

Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

A tacs Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras
resentacdo
E g demandante? ao Governo (PMVG) 18%? publicas (SIASG)?

P6 para solucdo oral 0,75 RS$ 25.370,00 por unidade, ndo RS 44.173,02 N&o disponivel
mg/mL (80 mL) de risdiplam incluindo impostos

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié n3o incluindo impostos. O produto ndo possui atualmente isencdo de ICMS,
PIS e COFINS;

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacio do Mercado
de Medicamentos (CMED). Importante: o produto ndo possui atualmente indicagdo de desconto pelo Coeficiente de Adequacédo de
Preco (CAP);

3 Até a data de 24/08/2021 ni3o foram identificados registro de preco de risdiplam no Banco de Preco em Saude.

18



oo N
{X Conitec )

6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta secdo é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Produtos Roche Quimicos e

Farmacéuticos S.A. sobre eficacia e seguranca do risdiplam (Evrysdi®) para o tratamento de pacientes com atrofia
muscular espinhal (AME) tipo Il ou Illa sem ventilagdo mecanica invasiva permanente, visando a avaliar sua incorporagao

no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

O demandante construiu uma pergunta de pesquisa para busca e selecdo de evidéncias, cuja estruturacdo

encontra-se na Tabela 1.

Tabela 1. Pergunta PICO (paciente, intervencdo, comparacao e "outcomes" [desfecho]) elaborada pelo demandante.

Populacao Pacientes AME tipo Il ou Il

Intervencao (tecnologia) Risdiplam

Comparador Controle ativo existente ou tratamento de suporte ndao medicamentoso

Desfechos (Outcomes) Desfechos clinicos de eficacia, seguranca ou qualidade de vida relacionada a saude.

Tipo de estudo Meta-andlises, revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos comparativos
ndo-randomizados.

Pergunta: O uso de risdiplam é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia muscular espinhal tipo Il ou Il

guando comparado ao tratamento de suporte ou a tratamentos ativos atualmente disponiveis no SUS?

De forma coerente, o demandante incluiu como comparador ndo apenas o tratamento de suporte como a opg¢ao
terapéutica, mas também o medicamento nusinersena recomendado pela Conitec para pacientes com AME tipo Il no SUS.
A partir da pergunta de pesquisa, o demandante relata ter conduzido uma revisao sistematica identificado 6 publica¢cGes

que preencheram seus critérios de inclusao (Figura 2).

Apesar de ndo ser indicado o registro publico do protocolo de revisdo sistematica, relata-se de forma transparente
a estratégia de busca, os critérios de sele¢cdo dos estudos acompanhados da indicagdo dos estudos excluidos e os motivos
de exclusdo, e, por fim, é afirmado que o processo de selecdo foi conduzido de forma pareada e independente. A
reproducdo da estratégia de busca apresentada pelo demandante alcangou resultados semelhantes. A busca na base de
registros de ensaios clinicos Clinicaltrials.gov também ndo identificou novos estudos do risdiplam além daqueles citados

em dossié de submissdo.

No dossié do demandante [11], observa-se que das 6 referéncias incluidas, quatro publicacbes eram referentes
ao estudo clinico SUNFISH [13-16], uma versava sobre uma andlise secundaria dos dados sobre a seguranga do risdiplam

[17], e outra era referente a uma meta-andlise de comparagdo indireta ndo publicada [18]. Apds a andlise dos achados,
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as referéncias descritas no Quadro 4, com destaque para os dados relatados do estudo SUNFISH, foram consideradas na

discussdo de evidéncias do presente relatério de recomendacao.

Estratégia de busca abrangente para “risdiplam” e sinénimos
Descritores controlados (MeSH / Emtree) e palavras-texto
Medline (Pubmed) / Embase / Cochrane Central / Literatura Cinzenta

43/153/27/3
226 registros

L J

169 registros Unicos apds remocdo
de duplicados

L 4

57 registros duplicados removidos

v

30 registros selecionados para a
leitura do texto completo

139 registros excluidos com base na
avaliac3o de titulo e resumo

v

6 publicacdes sobre AME tipos2e 3
incluidos na sintese qualitativa de
evidéncias

24 registros excluidos a partir da avaliacdo

do texto completo

Razdes para exclusido:

5 Revisbes narrativas ou sem
intervencao

4 Protocolos sem resultados

7 Resultados farmacocinético e
farmacodinamico

8 Multiplas publicacbes

Figura 2. Fluxograma de selegdo dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: Dossié do demandante [11].

Quadro 4. Avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec sobre os estudos apresentados pelo demandante.

Estudos selecionados pelo

demandante

Autor, ano

Incluidos

Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec

Excluidos - Motivos

Oskoui, 2021 [13]

X

Day, 2021 [14]

Sergott, 2021 [17]

Mercuri, 2020 [15]

Winnie, 2021 [16]

Ribeiro, 2020 [18]

X | X[ X| XX

Além dos materiais encaminhados, adota-se aqui como referéncia do estudo SUNFISH o seu protocolo com
resultados publicado na base Clinicaltrials.gov sob o registro NCT02908685, o qual pode ser acessado em:

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02908685. Na auséncia de intervalos de confianca para as estimativas de
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calculados os respectivos intervalos de

desfechos obtidos nos estudos originais ou no dossié encami“n'hédo, foram
confianga de 95% (1C95%) adotando o método exato de Fisher com aproximacgao binomial (mid-P)[19]. Quando disponivel
apenas em graficos, os dados foram extraidos com o método de digitalizagdo de imagens com auxilio do software livre

webplotdigitizer (https://automeris.io/WebPlotDigitizer). Para a andlise do risco de viés de acordo com os critérios da

ferramenta RoB 2, adotou-se a planilha padronizada pelo Laboratério de Estudos Farmacéuticos da UNB — LEFAR,

disponivel em: https://doi.org/10.17632/j74kr3hgzh)

6.2 Caracterizacdo da evidéncia clinica

Ensaio clinico (SUNFISH)

A partir das evidéncias identificadas, é aqui discutido o estudo SUNFISH (NCT02908685), principalmente a partir
dos resumos e posters publicados por Day, 2021 [14], Oskoui, 2021 [13], Mercuri, 2020 [15] e nos resultados disponiveis
em seu registro NCT02908685 [20]. Trata-se de um estudo multicéntrico, randomizado, controlado por placebo (2:1,
risdiplam: placebo), duplo-cego, com pacientes com AME tipo Il ou Ill e idade de 2 a 25 anos. O estudo, ainda em
andamento (sem novos recrutamentos) de acordo com sua Ultima atualizagdo na base Clinicaltrials.gov em agosto de

2021 [20], foi organizado em duas Partes, descritas a seguir.
Parte 1

A Parte 1 teve o objetivo de avaliar a seguranca, tolerabilidade e farmacocinética de diferentes niveis de dose de
risdiplam (estudo clinico de fase Il) em pacientes com AME Tipo Il e Tipo lll ndo ambulante (definido como incapacidade
de andar sem ajuda por pelo menos 10 metros) a fim de determinar a dose adequada para a Parte 2 do estudo. O estudo
incluiu neste primeiro momento, de forma sequencial, 51 individuos. A idade mediana na inclusdo no estudo foi de 7 anos
(amplitude de 2 a 24), 53% eram do sexo feminino, a pontua¢cdo MFM-322 média foi de 42,9 (desvio padrdo: 15), sendo
que 73% tinham o diagndstico de AME tipo Il e 27% com AME tipo Ill. Os dados do estudo permitiram algumas analises

exploratérias post-hoc* de eficacia.

3 Escala Medida da Fun¢do Motora - 32 (MFM32): escala validada para avaliar quantitativamente a fungdo motora
compreendendo 32 itens, incluindo avaliagbes estaticas e dinamicas, divididas em trés dimensdes (Fonte:

https://doi.org/10.1590/51413-35552008000500012)

#Uma analise post hoc consiste em andlises estatisticas que foram especificadas depois que os dados ja foram

coletados, ou seja, que ndo foram planejados antes do experimento.
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Parte 2

A Parte 2 avaliou a eficacia e seguranga da dose selecionada da Parte 1 de risdiplam em pacientes com AME Tipo
Il e Tipo lll ndo ambulante. Os individuos foram tratados com risdiplam ou placebo apds serem randomizados (2:1,
risdiplam: placebo) e avaliados de forma duplo-cega. Neste segundo momento, o estudo incluiu 180 individuos e teve
como desfecho primdario a mudanca na pontuagdo da escala MFM-32 apds 12 meses de tratamento. Como desfechos
secunddrios, o estudo também avaliou mudancas nas escalas RULM®> e HFMSE®. A idade mediana no inicio do
acompanhamento foi de 9 meses (amplitude de 2 a 25), e 50,6% eram do sexo feminino, 71,1% possuiam AME tipo Il e
28,9% possuiam AME Tipo lll, a maioria dos participantes possuia trés copias de SMN2 (87,8%), a pontuagdo MFM-32
média foi de 46,1 (desvio padrdo: 11,5), a média da pontuacdo RULM foi de 16,7 (desvio padrdo: 6,97) e a média da
pontuacdo HFMSE foi de 16,3 (desvio padrdo: 12,3).

Andlises secundarias

Partindo de uma evidéncia da associacdo entre o tratamento com risdiplam e toxicidade oftalmoldgica em animais
(degeneracdo de fotorreceptores periféricos e degeneracdo macular microcistdide na retina central apds 5 - 6 meses de
tratamento), Sergott et al. (2021)[17] conduziram uma analise combinando os dados dos estudos de individuos com AME
(tipo 1, Il e Il) tratados com risdiplam com objetivo de avaliar a seguranga oftalmoldgica do tratamento. O estudo incluiu
um total de 278 pacientes que receberam risdiplam e 60 pacientes que receberam placebo dos ensaios clinicos: FIREFISH
(AME tipo |, idade entre 1 a 7 meses), SUNFISH (AME tipo Il ou Ill, idade entre 2 a 25 anos) e JEWELFISH (AME tipo |, Il ou
Ill, e idade de 6 meses a 60 anos, previamente tratados com outros agentes). O estudo fez uso dos dados de exames
oftalmoldgicos coletados periodicamente nos estudos primarios, incluindo laudos clinicos e exames de imagem (exame
clinico, autofluorescéncia e fotografia de fundo de olho, tomografia de coeréncia dptica de dominio espectral - SD-OCT).
Ao todo, 245 individuos tratados com risdiplam concluiram com sucesso as avaliagdes SD-OCT programadas por pelo
menos 2 meses, concluiram as avaliagdes: 15 pacientes tiveram avaliagdes com SD-OCT por 2,5 anos; 52 pacientes por 2

anos; 143 pacientes por 1 ano e 233 pacientes por 6 meses.

Meta-andlise de comparagdo indireta

®> Revised Upper Limb Module (RULM): escala validada para avaliar a fungdo de membros superiores em pacientes com
AME consistindo em 19 itens que refletem varios dominios funcionais (Fonte:

https://pubmed.ncbhi.nim.nih.gov/27701745 )

6 Escala Motora Funcional de Hammersmith Expandida (HFMSE): escala validada para avaliacdo de habilidades fisicas em

AME tipo Il e Ill (Fonte: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/17658255)
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O demandante compartilhou em sua submissdo os resultaddé de um es:cudo nao publicado de reviééo sistemdtica
e meta-andlise de comparacdo indireta entre risdiplam e outros comparadores no tratamento da AME tipos |, Il ou Il nos
desfechos de: sobrevida livre de evento, sobrevida global, desfechos relacionados a fungdo motora (HINE-2, CHOP-
INTEND, MFM-32) e eventos adversos. Relata-se a condugdo de buscas nas bases de dados Medline, Embase e Cochrane
CENTRAL, Clinicaltrials.gov, resumos de conferéncias especializadas em doengas neuromusculares, listas de referéncias e
nove agéncias de ATS internacionais. Apds as buscas, foram incluidos na rede de evidéncias os dados dos estudos clinicos

SUNEFISH (risdiplam, n = 180) e CHERISH (nusinersena, n = 126).

Apesar da rede de evidéncias disponivel possa ser classificada como “ancorada”, sendo ambos os estudos
incluidos randomizados contra placebo ou procedimento sham, foram identificados importantes desbalanceamentos em
varidveis preditoras da funcdo motora quando comparadas as caracteristicas basais dos participantes dos dois estudos.
Assim, a analise indireta adotou o0 método de comparacdes indiretas ajustadas por pareamento (MAIC) (na sigla inglés,
MAIC, matching-adjusted indirect treatment comparison). Tal técnica faz uso de dados individualizados (individual patient
data — IPD) e consiste na ponderacgdo por escores de propensdo com o objetivo de ajuste para diferencas entre os ensaios
nas caracteristicas basais dos individuos, a fim de identificar um conjunto coerente de estimativas de efeito relativas onde
os métodos padrdao de comparacdo indireta ndo sdo capazes [21]. Para tanto, pacientes do estudo SUNFISH foram
pareados aos pacientes do estudo CHERISH (nusinersena) por meio das varidveis com impacto em desfechos: idade na
triagem, numero de cdpias de SMN2 e escore de fungdo motora na linha de base. O pareamento implicou uma perda de
45% do tamanho total da amostra do subconjunto SUNFISH (N = 68). Os desfechos avaliados por metanalise de
comparagoes indiretas foram: desfecho relacionado a funcdo motora (RULM) e desfechos de seguranca (quaisquer
eventos adversos considerados sérios). A escolha do RULM baseou-se no fato de ser comum aos dois estudos, sendo

aferido e relatado de forma compardvel.

Mesmo ndo se tratando de um método formal indicado nas diretrizes metodoldgicas comparagdes indiretas
tradicionais vigentes [22—-24], trata-se de um dos método que tem sido proposto no cenario de evidéncias limitadas [25].
O mesmo método ja foi abordado na comparagao indireta de outros tratamentos, inclusive em situa¢ées ndo ancoradas
(brago Unico), como a comparagdo entre nusinersena e onasemnogene abeparvovec em pacientes com AME tipo |
recentemente publicada [26]. Contudo, como observado, nas situa¢cdes de pequeno tamanho amostral, limita-se a
capacidade de ajuste de fatores de confusdo. Considerando a incerteza metodoldgica envolvida na situacdo, além da
comparacdo indiretas ajustadas por pareamento (MAIC), foi realizada a meta-andlise em rede bayesiana com modelo dos

efeitos aleatdrios (NWM, network meta-analysis) e a comparagdo indireta ndo ajustada (método de Bucher)
Avaliagdo do risco de viés

Dado que a evidéncia disponivel sobre a efetividade e seguranga do uso de risdiplam para o tratamento de AME
tipo Il e Ill é proveniente de um estudo clinico randomizado (SUNFISH), fez-se uso da ferramenta preconizada pela

Colaboragdo Cochrane para a avaliacdo do risco de viés de estudos RoB-2 em relacdo ao desfecho mais critico (proporg¢ao
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de pacientes que alcangaram = 3 pontos de aumento na MFM-32 e eventos adversos). Apesar de ter feito uso da

ferramenta em seu dossié, o demandante ndo deixou os motivos que fundamentaram o julgamento do risco de viés em
cada um dos dominios. Assim, apresenta-se aqui a analise do risco de viés realizada internamente pela Secretaria-

Executiva da Conitec do estudo SUNFISH (Parte 2).

A Figura 5 apresenta o julgamento final do risco de viés e a avaliacdo de cada dominio da ferramenta Rob-2. O
detalhamento da avaliagdo em item da ferramenta encontra-se disponivel no Apéndice deste relatdrio (Quadro S1). Em
resumo, foram identificadas apenas algumas preocupagdes devido a auséncia de uma publicacdo completa. Contudo, os

relatos disponiveis possuem elementos que fortalecem a confianga em seu rigor metodoldgico.

Risco de viés no processo de randomizacao

Risco de viés devido a desvios das intervencdes
pretendidas

Risco de viés devido a dados faltantes do desfecho

Risco de viés na mensuragéo do desfecho

Risco de viés na selegdo do resultado reportado

0% 20% 40% 60% 80% 100%

mBaixo risco Algumas preocupacoes m Alto risco

Figura 3. Julgamento do risco de viés geral e em cada dominio da ferramenta RoB-2. Fonte: Elaboragdo propria

Considerando a avaliagdo geral dos desfechos criticos identificados, considera-se o risco de viés como baixo pelo
fato de se tratar de um estudo randomizado, duplo-cego pautado por desfechos relevantes para a tomada de decisdo. A

seguir, sdo descritos os achados nos desfechos analisados.

Em relacdo ao estudo de revisdo sistematica e meta-andlise compartilhados, o demandante apresentou uma
avaliagdo do risco de viés com uso do Instrumento AMSTAR-2. As principais limitagdes identificadas foram: auséncia de
protocolo registrado ou publicado, auséncia de dupla sele¢do de estudo ou extracdo de dados, auséncia de avaliacdo da
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos e auséncia da avaliagdo do risco de viés de publicagdo. Apds avaliacdo do
texto completo do estudo publicado, considerou-se adequada a analise critica apresentada. Dado o contexto de serem
tratamentos recentes em uma doenga rara, é pouco provavel que existem evidéncias adicionais aquelas identificadas,

apesar das limitagdes identificadas os vieses identificados estejam com ainda poucos estudos, consideramos a revisdo
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sistematica de qualidade moderada. A analise completa dos critérios AMSTAR 2 estd disponivel nos apéndices deste

relatdrio (Quadro S2).

6.2.1 Efeitos desejdveis da tecnologia

Resposta motora

Ao final de 12 meses, 56% dos pacientes da Parte 1 do estudo SUNFISH atingiram uma mudanca de pelo menos
trés pontos na pontuagdo total MFM-327, e ao final de 24 meses 54% dos participantes obtiveram essa mudan¢a minima.
Para efeitos de comparagdo, cita-se que a histéria natural da doenca (estudo NatHis-SMA, NCT02391831, n = 78)
implicaria em apenas 27% e 17% dos pacientes atingindo este marco em 12 e 24 meses, respectivamente. Em relagdo aos
niveis de SMN, o tratamento com risdiplam levou a um aumento médio de duas vezes nos niveis de proteina SMN no
sangue apds 4 semanas de uso, mantido por 212 meses. Nao foram relatados eventos adversos relacionados ao

tratamento que levaram a descontinuacdo do tratamento ao longo dos 24 meses de seguimento [13,14].

Na Parte 2, ao final de 12 meses, 38,3% (1C95%: 28,9 a 47,6; n = 44/115) dos pacientes tratados com risdiplam
alcangaram > 3 pontos de aumento na MFM-32, comparado a 23,7% (1C95%: 12,0 a 35,4; n = 14/59) no grupo placebo.
Apesar de ndo apresentado pelos autores, tal proporcdo reflete um Risco Relativo (RR) de 1,61 (1C95%: 0,97 a 2,69; n =
174; p-valor = 0,05503) e um NUmero Necessario para Tratar (NNT) de 7 (1C95%: 4 a 197; n = 174) para se obter este
beneficio. Dentro do mesmo periodo, 69,6% (IC95%: 60,7 a 78,4 n = 80/115) dos pacientes tratados com risdiplam
alcangaram pelo menos alguma mudanga (pontuag¢do > 0) na pontuagdo total de MFM-32, contra 54,2% (1C95%: 40,7 a
67,8; n =32/59) dos que receberam placebo (p = 0,043), o que confere ao risdiplam um RR de 1,28 (1C95%: 0,98 a 1,67; n
= 174; p-valor = 0,04978) e um NNT de 7 (IC95%: 3 a 1156; n = 174).

7 Mudanca minimamente importante (MFM-32): existem evidéncias de que uma mudanca 2,5 pontos na
pontuacao total da MFM-32 pode ser considerada clinicamente importante. (Fonte:

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/33166523)
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Overall population 2-25 years old

B Risdiplam
90 p=0.0430" B Placebo

—

p=0.0469"

——

% of patients with change in MFM32
total at Month 12*

Change in MFM32 total score

Patients (n)* 58 112 58 112

Figura 4. Proporc¢do de pacientes com mudangas na escala MFM-32 no estudo SUNFISH ao final de 12 meses
de tratamento. Fonte: Oskoui, 2021 [13]

No acompanhamento de 24 meses, agora ndo mais seguido pela comparagdao com um grupo placebo, 32% (1C95%:
23,8 a41,6; n =33/103) dos pacientes tratados com risdiplam alcancaram = 3 pontos de aumento na MFM-32. Dentro do
mesmo periodo, 58% (1C95%: 48,6 a 67,5; n = 60/112) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram pelo menos

alguma mudanga (pontuagdo = 0) na pontuagdo total de MFM-32.

Overall population 2-25 years old
100 -
Risdiplam arm* (Month 12)

) 90 + -
S . Risdiplam armt (Month 24)
s 80 -

=
*2 .E 70 o }
o v
=i ]
SE S 60
Y= 7]
585 507
52 a0,
c &
gg 304
o C
o s 20 A

Q

10 o
0
23 20
Change in MFM32 total score
Patients (n)$ 112 103 112 103

Figura 5. Proporgdo de pacientes com mudangas na escala MFM-32 no estudo SUNFISH ao final de 12 e 24
meses de tratamento. Fonte: Mercuri, 2020[15]

Tais achados foram consistentes com aumentos médios nas pontuagdes das demais escalas avaliadas ao longo do

tempo (Figura 6).
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Figura 6. PontuacgGes ao longo da avaliagdo pelas escalas RULM e HFSME no estudo SUNFISH. Fonte: Oskoui, 2021 [13]

Para fins de comparacdo, o esperado pela histéria natural seria de ndo haver qualquer ganho e até seguir uma

tendéncia de perdas de pontos ao longo do tempo [13].

Os resultados da comparacgao indireta em relagdo a resposta na escala RULM (aumento 2 2 pontos em 12 meses)
obtiveram estimativas pontuais favordveis ao risdiplam, porém, com uma imprecisdao muito importante: OR: 2,64 (1C95%:
0 a 114,51) com uso da técnica MAIC; OR: 2,59 (1C95%: 0,39 a 17,25) com a meta-andlise bayesiana e OR: 2,66 (1C95%: 1

a 8,79) com o método de Bucher. A meta-analise bayesiana identificou uma probabilidade de 87% de que risdiplam seja

o melhor tratamento.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Na Parte 1 do estudo SUNFISH (n = 51), o tratamento com risdiplam teve um perfil favoravel de seguranca, tendo
como principais eventos adversos: pirexia (55%); tosse (35%); vomitos (33%) e infeccdo do trato respiratério superior
(31%). Como eventos adversos graves mais comuns, foram observados: pneumonia (6%) e fratura de fémur (4%). Nao foi
relatado nenhum evento adverso que levasse a descontinuag¢do do tratamento e todos os eventos foram avaliados como

relacionados a doenca subjacente e a idade dos pacientes [14].

Nos dados disponiveis do seguimento de 12 meses da Parte 2 do estudo SUNFISH (n = 180), o tratamento também
teve um perfil favoravel de seguranca, tendo como principais eventos adversos: infec¢do do trato respiratério superior,
31,7% (n= 38); nasofaringite, 25,8% (n = 31); pirexia, 20,8% (n = 25); cefaleia, 20% (n = 24); diarreia, 16,7% (n = 20),

vomitos, 14,2% (n = 17) e tosse, 14,2% (n = 17). Como eventos adversos graves mais comuns, foram observados:
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pneumonia, 7,5% (n = 9) e influenza, 1,7% (n = 2). Nenhum evento adverso que levasse a descontinuagao do tratamento

foi observado [13].

Toxicidade oftalmoldgica

Na analise conjunta de 158 pacientes que receberam de forma ndo mascarada (aberta) o risdiplam, nove
pacientes, 5,7% (n = 9/158) tiveram algum efeito adverso oftalmoldgico codificado em problemas oculares: hiperemia
conjuntival, 1,3% (n = 2/158); blefarite, 0,6% (n = 1/158); olho seco, 0,6% (n = 1/158); eczema de palpebra, 0,6% (n =
1/158); alergia ocular, 0,6% (n = 1/158); cisto macular, 0,6% (n = 1/158); hiperemia ocular, 0,6% (n = 1/158); fotopsia,
0,6% (n = 1/158) e exsudados retinais, 0,6% (n = 1/158). Trés dos eventos (cisto macular, exsudato retinal e hiperemia
conjuntival) foram relatados como consequéncia da propria avaliagdo oftalmoldgica e resolvidos com a manutencéo do
tratamento com risdiplam. Ao considerar os dados conjuntos de 180 pacientes dos estudos mascarados (blinded), 7,2%
(13/180) apresentaram pelo menos um evento adverso oftalmoldgico: olho seco, 3 (1,7%); conjuntivite alérgica, 2 (1,1%);
dor ocular, 2 (1,1%); catarata subcapsular, 1 (0,6%); hemorragia conjuntival, 1 (0,6%); prurido ocular, 1 (0,6%); disturbio
da palpebra, 1 (0,6%); aumento de lacrimejamento, 1 (0,6%); hiperemia ocular, 1 (0,6%); opacificagdo da cdpsula
posterior, 1 (0,6%); visdo turva, 1 (0,6%) e deficiéncia visual, 1 (0,6%). Contudo, os autores ressaltam que os eventos
observados ndo foram sugestivos de toxicidade induzida por risdiplam e foram resolvidos com a manutencdo do

tratamento com risdiplam. Nenhum evento oftalmoldgico levou a descontinuagdo do tratamento.

6.3 Certeza geral da evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias dos desfechos criticos e importantes foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Em geral, os desfechos tiveram a certeza da
evidéncia julgada como baixa no quesito de efetividade e moderada no quesito de seguranga, sendo os principais motivos
de rebaixamento do nivel de certeza o fato de que os dados disponiveis ndo permitem uma comparagao direta com a
terapia disponivel no SUS (nusinersena) e ainda possuem um grau importante de incerteza, tendo suas estimativas de
efeito relativo (RR e NNT) apresentado intervalos de confianca amplos que incluem valores com impacto para a tomada

de decisdo (Tabela 4).
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre o tratamento com risdiplam em pacientes com atrofia muscular espinhal tipo Il e Il a partir do sistema GRADE. Elaboragdo prépria.
Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado Qual.ldhade. da Importancia
Ne dos Delineamento Risco . Evidéncia - Outras - evidéncia
.. | Inconsisténcia . Imprecisdo | . Risdiplam Controle
estudos do estudo de viés indireta consideragdes
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: diferenga na escala MFM-32 2 3)
1 ensaio clinico nao ndo grave gravel grave? nenhum 120 60 38,3% (1C95%: 28,9 a 47,6; n = 44/115) L.
randomizado | grave vs. 23,7% (IC95%: 12,0 a 35,4; n = sstt CRITICO
14/59). RR: 1,61 (1C95%: 0,97 a 2,69; n = BAIXA
174. NNT: 7 (IC95%: 4 a 197; n = 174)
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: diferenga na escala RULM 2 2)
1 ensaio clinico nao ndo grave gravel grave? nenhum 120 60 OR: 2,59 (IC95% 0,39; 17,25) §8tt
randomizado | grave comparado a nusinersena (meta-analise CRITICO
bayesiana) BAIXA
Resposta motora (seguimento: 12 meses; avaliado com: diferenca na escala MFM-32 2 0)
1 ensaio clinico nio ndo grave gravel grave? nenhum 120 60 69,6% (1C95%: 60,7 a 78,4 n = 80/115)
randomizado | grave vs. 54,2% (1C95%: 40,7 a 67,8; n = §85¢tt
32/59). RR de 1,28 (IC95%: 0,98 a 1,67; IMPORTANTE
n=174). NNT: 7 (IC95%: 3 a 1156; n = BAIXA
174)
Eventos adversos graves (seguimento: até 2,5 anos)
1 ensaio clinico | ndo ndo grave | ndo grave grave? nenhum 278 60 Sem eventos adversos graves que §8 8t
randomizado | grave levassem a descontinuagdo do CRITICO
tratamento MODERADA

NOTA: !Sem comparagdo direta com os tratamentos disponiveis no SUS; 2 Intervalos de confianga amplos, incluindo limiares com impacto para a tomada de decis3o
29



\ %
D O ] ; ‘ ‘
£ Conitec )

6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis da téc‘r‘ld/lyogia

Foram observadas respostas favoraveis nos desfechos de eficdcia avaliados nas Partes 1 e 2 do estudo SUNFISH.
Apesar disso, ha incertezas quanto ao tamanho de efeito e precisdo nas estimativas obtidas no desfecho critico de
proporc¢do de pacientes que alcancam uma diferenca minimamente relevante na escala MFM-32 (diferenca > 3): 38%
(1C95%: 29 a 48) vs. 24% (1C95%: 12 a 35) e um NNT de 7 (IC95%: 4 a 197). A resposta motora também foi observada em
outras escalas validadas com bases nos dados de seguimento. Considerando a influéncia da imprecisdao e da evidéncia
indireta quando comparado a tecnologia disponivel no SUS (nusinersena), a certeza da evidéncia foi julgada como BAIXA
(6§ §t t )nodesfecho critico (MFM-32 > 3) e importante (MFM-32 > 0). Neste aspecto, destaca-se que o perfil de risco
de viés aqui discutido é uma condi¢cdo comum no contexto de condic¢do rara, onde é pouco provavel a existéncia de ensaios

clinicos randomizados de comparacao direta e grandes tamanhos amostrais.

Quanto a seguranca, mesmo com a andlise conjunta dos dados de todos os estudos com pacientes em uso de
risdiplam e com seguimentos de até 2,5 anos, ndo foram observados eventos adversos graves que levassem a
descontinuacdo do tratamento. De qualquer forma, em se tratando de um medicamento novo e com disseminagdo
populacional ainda incipiente, reforca-se a atencdo para a necessidade do monitoramento do uso numa eventual
disponibilizacdo do tratamento no SUS. Apds a analise do risco de viés com a ferramenta Rob-2.0 e do nivel de evidéncia
dos eventos adversos graves pelo sistema GRADE, considerou-se MODERADA (5§ § § t ) a certeza na evidéncia de que o

regime de alta dose de risdiplam é seguro no tratamento da AME tipo Il e lll.

Em resumo, as evidéncias disponiveis mostram estimativas de efeitos favoraveis, porém com incertezas em
relagdo ao tamanho de efeito e imprecisdo. Nao estao disponiveis comparag¢des diretas entre os medicamentos com uso
aprovado atualmente, o que torna ainda mais limitada a discussdo. Embora ndo tenha sido formalmente discutido em
termos de preferéncias dos pacientes ou cuidadores no estudo clinico aqui discutido, é importante destacar também a
vantagem da via oral do tratamento em comparagdo com o atual tratamento disponivel no SUS (nusinersena), o qual é
realizado por meio de ciclos periédicos de injecGes intramedulares com necessidade de acompanhamento em centro de

referéncia.
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7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliagéo econémica

O Quadro 5 apresenta as principais caracteristicas da avaliacdo econ6mica conduzida pelo demandante e a

avaliacdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodolégicas para Estudos de Avaliacdao

Econbmica, do Ministério da Saude.

Quadro 5. Caracteristicas do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante

Parametro

Especificacao

Comentdrios

Tipo de estudo Avaliagdo de custo-utilidade Adequado

Alternativas comparadas Risdiplam vs. nusinersena vs. Cuidado de Suporte. Adequado

(Tecnologia/intervengdo X

Comparador)

Populagdo em estudo e Pacientes pediatricos com AME tipo Il ou lll com idade Adequado

Subgrupos média de 4 anos de idade e peso médio de 15,9kg

Desfecho(s) de satide Anos de vida ajustados por qualidade (QALY) Adequado

utilizados

Horizonte temporal Por toda a vida (85 anos) Adequado

Taxa de desconto 5% ao ano Adequado

Perspectiva da analise Sistema Unico de Satde Adequado

Medidas da efetividade Sobrevida total. Transi¢des para: Ndo senta A Senta A Adequado. A sobrevida foi
Ficaem pé A Caminha considerada a mesma para a

intervencao e o comparador. Para
AME tipo |l foi projetada a partir de
de
sobrevida e para AME tipo IIl foi

uma metandlise de curvas

igual a da populacgdo geral.

Medidas e quantificagdo dos
desfechos baseados em
preferéncia (utilidades)

Valores de utilidade para os estados de satde do
modelo obtidas de questionarios EQ-5D aplicado a pais
de pacientes

Adequado. Dados HINE-2 do
estudo NatHis-SMA.

Estimativa de recursos
despendidos e de custos

Custos diretos médicos ambulatoriais e hospitalares
extraidos de um estudo de micro custeio do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre utilizando o método TDABC.
Custos relacionados ao suporte ventilatorio domiciliar
invasivo extraidos do Relatério da CONITEC de 2018
para essa tecnologia.

Custos dos medicamentos Nusinersena extraido do
preco proposto no Relatério da CONITEC de 2019

Preco proposto ao risdiplam assumindo isonomia de
tratamento tributario com o nusinersena.

Adequado.

Unidade monetaria utilizada,
data e taxa da conversdo
cambial (se aplicavel)

Reais

Adequado

31



\

Método de modelagem

Modelo de estados transicionais (Cédeias de Markov)

Adequado

Pressupostos do modelo

Modelo de ciclos mensais pressupondo que os pacientes
que evoluiam a doenga ndo poderiam regredir. Todos
comegam no estado “Ndo Senta” podendo a partir deste
evoluir para estados de desenvolvimento motor
melhores ou permanecer no mesmo. Ndo foram
incluidos dados dos eventos adversos por ndo haver
diferencas estatisticas entre os bragos.

Adequado

Analise de sensibilidade e
outros métodos analiticos de
apoio

Foi realizado analise de sensibilidade deterministica
(Diagrama de Tornado) e analise de sensibilidade
probabilistica (Grafico de Dispersdo)

Inadequado. A analise
deterministica deixou de fora
algumas variaveis importantes
como o horizonte temporal e o
custo do risdiplam. A analise
probabilistica ndo continha curva
de aceitabilidade e apresentou um
resultado incoerente onde o
nusinersena obteve efeito menor
que o tratamento de suporte. O
modelo apresenta erros na
programacao.

Uma analise econémica foi conduzida com o intuito de avaliar o custo-utilidade do risdiplam em comparacado ao

nusinersena e ao cuidado de suporte exclusivo nos pacientes pediatricos com AME tipo Il e lll. O horizonte temporal da

analise foi life-time (85 anos), onde as caracteristicas basais dos pacientes refletem aquelas observadas em uma série e

em um subgrupo dos pacientes do estudo SUNFISH [16] compardvel aos pacientes do estudo CHERISH [27]. A tabela 3

reflete as caracteristicas dos pacientes e a distribuicdo inicial deles nos estados do modelo. O peso dos pacientes é

atualizado a cada ciclo.

Um modelo de Markov de ciclos mensais foi construido sob a perspectiva do SUS para simular 6 estados de

transicdo que estdo representados na figura 7: “Ndo senta”, “Senta com apoio”, “Senta sem apoio”, “Fica em pé”,

“Caminha” e “Morte”. Esses estados de transicdo se alinham com os marcos de desenvolvimento motor do desfecho

secundario (HINE-2).
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Tabela 3. Distribuicdo dos pacientes nos estados do modelo.

Caracteristica basal Valor utilizado
no modelo

Idade (em anos) *$ 4

Proporgéo do sexo feminino (%) *$8 50%

Peso (Kg) ** 15,9

Proporgéo de pacientes com AME tipo 2 * 33%

Proporgao de pacientes com AME tipo 3 * 67%

Proporgao em suporte respiratorio * 10%

Proporgao de pacientes no estado “Nao senta” na linha -

de base (MFM=32 item 9=0)**

Proporgao de pacientes no estado “Senta com apoio” na 13%

linha de base (MFM-32 item 9=1)**

Proporgao de pacientes no estado “Senta sem apoio” na .

linha de base (MFM-32 item 9=2,3)**

Proporgéo de pacientes no estado “Fica em pé” nalinha 6%

de base (MFM 25)**

Proporgao de pacientes no estado “Caminha” na linha de o

base (mais elevado grau de mobilidade)**

* Estimativa baseada em série de casos de pacientes brasileiros portadores de AME tipos 2 e 3,
acompanhados em centro especializado (100)

** Conforme observado ao inicio do estudo SUNFISH (85, 89).

§ |dade média ao inicio do seguimento de 3,52 anos na coorte de Mendonga e de 3,7 anos no estudo CHERISH
e na subamostra do estudo SUNFISH a ele pareada (86, 100)

8 Proporgao média de sexo feminino ao inicio do seguimento de 48,5% na coorte de Mendonga e de 53% no
estudo CHERISH e na subamostra do estudo SUNFISH a ele pareada (100).

N3o senta

?ent'a Ficaem pé Caminha

do ¢

n 2P0

]
3

— = -
. A —
4
B N 2 Morte ]
B 9

nobilidade independente

Figura 7. Esquema de estados de transicdo do modelo de Markov.
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O mapeamento dos escores dos itens MFM-32 e HFSME para os estados de saude da fungdo motora do modelo

foram validados com profissionais de saide em um grupo de foco, e foi descrito da seguinte forma:

9 N3o senta: MFM-32, item 9, escore 0. Necessita apoio para o tronco e necessita de apoio substancial para

ser transportado em uma cadeira de rodas.
1 Senta com apoio: MFM-32, item 9, escore 1. Necessita apoio para as extremidades superiores.

9 Senta sem apoio: MFM-32, item 9, escores 2 ou 3. Nenhum apoio para as extremidades superiores é

necessario.
9 Ficaem pé: MFM-32, item 25, escores 1, 2 ou 3. Capaz de ficar em pé com ou sem apoio.

 Caminha: HFMSE, mais elevado grau de mobilidade independente obtido, agrupados: caminha com muletas,

caminha com andador ou drteses para membros inferiores e caminha de forma independente.

Um modelo multiestado de tempo continuo foi construido para a obtencado das probabilidades de transicao entre
os marcos de desenvolvimento motor. Esse tipo de modelo é Util para obter estimativas em intervalos de tempo menores
a partir de estados de saude observados em intervalos de tempo maiores, como no caso da aquisicdo ou perda de marcos
motores, que pode acontecer em um intervalo de tempo menor que 4 meses (a avalia¢cdo da escala MFM-32 e HFSME foi

realizada a cada 4 meses no estudo SUNFISH).

Tabela 4. Dados brutos a partir dos quais foi ajustado o modelo multiestado para obtenc¢do de probabilidades de transi¢cdo no brago
“risdiplam”.

De / Para Nao senta Senta com Senta sem Fica em pé Caminha
apoio apoio

Nao senta 8 3 1 0 0
Senta com 8 45 8 0 0
apoio

Senta sem 4 7 378 5 0
apoio

Ficaem pé 0 0 6 27 2
Caminha 0 1 3 4 24
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De / Para Nao senta Senta com Senta sem Ficaem pé Caminha
apoio apoio
Nao senta 0,8515 0,145 0,0036 0 0
(0,1166-0,9747) (0,0244-0,8487) (0,0004-0,0542) (0-0,0002) (0-0)
Senta com 0,0635 0,8922 0,0442 0,0001 0
apoio (0,0314-0,297) (0,6667-0,9366) (0,0182-0,079) (0-0,0003) (0-0)
Senta sem 0,0003 0,0079 0,9863 0,0054 0,0001
apoio (0,0001-0,0031) (0,0028-0,0153) (0,9766-0,9929) (0,0011-0,0112) (0-0,0002)
Fica em pé 0 0,0003 0,0684 0,9087 0,0226
(0-0,0001) (0,0001-0,0008)  (0,0253-0,138) (0,8318-0,9574) (0-0,0607)
Caminha 0 0 0,0025 0,0687 0,9288
(0-0) (0-0) (0,0004-0,0091) (0,0249-0,1515)  (0,8345-
0,9736)

As probabilidades de transicdo foram consideradas constantes para todo o horizonte temporal. O modelo ndo

considera qualquer efeito do tratamento na sobrevida dos pacientes. Os anos de vida ganhos foram considerados iguais

para o risdiplam, o nusinersena e o tratamento de suporte. Mas para determinar essa sobrevida foram identificados 7

estudos cujos resultados foram sintetizados em uma Unica curva de sobrevida Kaplan-Meier (KM) através do método de

pseudodados de pacientes individuais derivados das curvas individuais publicadas. A figura 8 revela essa transformacao.

Um dos estudos utilizados (Belter, 2018) [28] foi identificado com alto risco de viés e, portanto, foi construido um cenario

de curva que considerava e outro que o excluia da analise. Além desses métodos com dados secundarios um grupo de

foco com 3 especialistas foram consultados para fornecer estimativas de sobrevivéncia de pacientes com AME tipo Il com

cuidados de suporte nos anos 15, 30 e 50. A tabela 6 fornece as estimativas dos trés cendrios. Concluiu-se que o cendrio

de curvas que excluiu o estudo de Belter, 2018 forneceu as melhores estimativas.
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Figura 8. Sintese das curvas de sobrevida encontradas
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Horizonte de Grupo focal de Agrupamento de Agrupamento de todos os
tempo, em anos especialistas todos os estudos estudos, exceto Belter 2018
15 ~85% 92% 84%
30 ~60% 87% 71%
50 <30%, >10% 45% 31%

A sobrevida foi extrapolada para o horizonte do modelo utilizando critérios de informacdo de Akaike (Akaike
Information Criterion — AIC), o critério de informacdo Bayesiano (BIC) e avaliagao grafica visual de cada fun¢do paramétrica
embasadas na curva de sobrevida excluindo o estudo Belter, 2018 [28]. A tabela 7 mostra os resultados onde o melhor
ajuste seria obtido usando a distribuicdo gama generalizada seguido pela Gompertz. Esta ultima foi escolhida por

apresentar uma transicdo mais suave na cauda em direcdo ao zero.

Tabela 7. Ajuste estatistico da curva de sobrevida

Distribuigao
o CIA (ranqueamento) | CIB (ranqueamento)

paramétrica

Exponencial 34341 (7) 3438,2 (7)
Weibull 3338,0 (3) 3346,1 (3)
Log-normal 3376,9 (6) 3385,1 (6)
Gama generalizada 3314,2 (1) 3326,5 (1)
Log-logistica 3363,9 (5) 3372,1 (5)
Gompertz 3328,0 (2) 3336,1 (2)
Gama 3348,3 (4) 3356,4 (4)

Probabilidade de sobrevida

0.00 20.00 10.00 60.00 80.00 100.00

Idade (anos)

Figura 9. Comparacgdes das curvas de sobrevida segundo ajustes estatisticos.
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Para o AME tipo lll foi utilizada a tabela nacional de éx‘pé\ét‘;tivé de vida calculada peld IBGE para o ano de 2018

[29].

As probabilidades obtidas na meta-andlise de comparagGes indiretas com horizonte de 12 meses foram
convertidas para probabilidades mensais. Através delas foi calculada a razao de risco (RR) para nusinersena vs. risdiplam
usando a férmula:

le (Nusi)

_ le (Sham)

Rle(NusivsRisdi) - P, (Risdi)
m (Risdi

le (Plcb)

O resultado foi um RR de 0,66. Os valores estdo demonstrados na tabela 8.

Tabela 8. Riscos relativos calculados entre nusinersena e risdiplam

Proporgao de respondedores pelo - Razéo
Comparadores escore RULM em 12 meses (2 2 Probablllc!ade de
em 1 més .
pontos) riscos
Nusinersena (CHERISH) 66% 8,6% -
Sham control o o
(CHERISH) 6% 6.1% )
Risdiplam N N
(SUNFISH) 88% 16,20%
Placebo o o
(SUNFISH) 64% 8,16% i
- - - 0,66

Custo e utilidades dos eventos adversos ndo foram considerados no modelo pois os estudos indicam frequéncias

comparaveis dos eventos em ambos os bragos.

Os valores de utilidade foram calculados a partir de dados do HINE-2 do estudo NatHis-SMA [30]. A tabela 9

fornece os resultados dos estudos com valores de utilidade para os estados de transicdo do modelo

Tabela 9. Valores de utilidade utilizados no modelo

Estado Utilidade no
caso-base
Nao senta 0,4877
Senta com apoio 0,5358
Senta sem apoio 0,5358
Fica em pé 0,5646
Caminha 0,8373
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O modelo considerou custos médicos diretos sob a aperspectlva do ShS Corﬁg fonte'ae dados foi utilizado um
estudo de microcusteio realizado no Servico de Genética Médica e Unidade de Neurologia Infantil do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. Uma coorte de 43 pacientes portadores de AME-5q com fendtipos classificados como tipos 1 a 4 tiveram
os custos de seus acompanhamentos ambulatoriais e hospitalares referentes ao ano 2019 avaliados de forma
retrospectiva por meio do método time-driven activity based costing (TDABC) [31]. Os custos relacionados aos diferentes
fendtipos da AME foram atribuidos aos estados de saude do modelo de acordo com a classificacdo proposta por

Butchbach (2016) e foram considerados custos mensais compativeis ao ciclo do modelo.

Tabela 10. Custos mensais dos estados de transicdo do modelo

Estados de Nao senta* Suporte Ventilatorio™ Senta com ou sem apoio* Fica em pé* Caminha*
- Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME tipo 1 - Comparavel a AME tipo - Comparavel a AME - Comparavel a AME tipo
1 para custeio® para custeio® 2 para custeio$ tipo 3 para custeio® 4 para custeio®
Custos mensais Valor  Min Max Valor Min Max Valor  Min Max Valor Min Max Valor  Min Max
médios por (-25%) (+25%) (-25%) (+25%) (-25%) (+25%) (- (+25%) (25%) (+25%)
paciente 25%)
Hospitalizagago ~ R$704 R$528 R$881 R$856 R$642 R$1.070 R$279 RS$208 R$348 R$46 R$34 R$57 - - -
Ambulatério R$147 R$110 R$183 R$94% R$71 R$118 R$114 R$85 R$142 R$78 R$58 R$97 R$102 R$76 R$127
Suporte - - - R$3.176 R$2.382 R$3.970 - - - - - - - - -
ventilatério
(respirador e
insumos)

* Estudo de microcusteio realizado em centro para o tratamento da AME no Brasil (33)

** Relatério CONITEC “Ventilagao mecanica invasiva domiciliar” (2018) (94)

§ A atribuigdo dos custos de diferentes fenotipos de AME aos estados de saude do modelo foi baseada na classificagao proposta no artigo de Butchbach et
al. (2016) (18)

§§ Inclui custo mensal com recursos humanos para suporte ventilatdrio e custo médio mensal com tratamento de infecgées.

O preco proposto para incorporacdo é de RS 25.370,00 por frasco (sem impostos e contribui¢cbes). O preco

maximo de venda ao governo (PMVG) 18% de ICMS aprovado para EVRYSDI® é de RS 44.173,00.

Risdiplam atualmente ndo possui isengdo de ICMS, tampouco de PIS e COFINS. Portanto, vale destacar que, sendo
incorporado ao SUS, o demandante diz ser necessdrio a desoneracdo dos mencionados tributos para risdiplam. Do
contrario a Roche fard incidir sobre o prego ora proposto para incorporagao os tributos devidos a tempo e modo, uma vez

que toda a anélise foi realizada com base no preco sem impostos de RS 25.370,00 por frasco.
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Tabela 11. Custo do risdiplam e do nusinersena considerando o custo de administracdo intratecal

&%
£ Conitec Nl

Medicamento Apresentagao Posologia no modelo Custo unitario por
unidade da apresentagao
no modelo

Risdiplam Frasco com 60 mg de Uma administragdo ao dia RS$ 25.370,009

Risdiplam por via oral, dose conforme

faixa etaria e peso:
- Entre 2 meses e < 2 anos
de idade: 0,2 mg/kg
-2 2 anos de idade e <20 kg:
0,25 mg/kg
-220kg: 5mg
Nusinersena Frasco-ampola com 12 mg 4 doses de ataque nos dias R$ 159.000,00* + RS$
de Nusinersena 0,14e28e58 2,046,00**
Apds, 1 dose a cada 4
meses
Administragao intra-tecal
§ Assumindo isonomia de tratamento tributario com nusinersena

* Prego proposto para submissao Conitec e incorporagao em 2019
** Custo médio por procedimento de administracéo intratecal de nusinersena em pacientes com AME tipo 1 em

centro de referéncia do SUS conforme estudo de microcusteio especifico(33).

Como andlise de sensibilidade deterministica foi construido um diagrama de Tornado onde os parametros foram
variados de acordo com seus intervalos de confianca. O valor do risdiplam ndo foi variado na analise de sensibilidade,
porém é uma das varidveis que mais impactam o modelo. Uma simulagdo com o valor do risdiplam onerado com prego
PMVG 18% foi realizada para observar o comportamento da razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) nessa situagdo.

A tabela 12 fornece os valores utilizados no diagrama de Tornado.
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Tabela 12. Valores utilizados na andlise de sensibilidade deterministica.

Parametros Limite Limite Distribuigao ASP
inferior superior

Proporcao de pacientes do sexo feminino na linha o .

e 26% 75% Beta

Peso corporal (kg) 7.4 21,7 Gama

Risdiplam: probabilidade de transicdo Nao senta - Beta

-> Senta com apoio L L

Risdiplam: probabilidade de transicdo Senta com

apoio --> Nao senta 0,0314 0,2970 Beta

Risdiplam: probabilidade de transicao Senta sem

apoio --> Senta com apoio 0,0029 0,0184 L

Risdiplam: probabilidade de transicdo Senta com

apoio --> Senta sem apoio 0,0182 0,0793 Beta

Risdiplam: probabilidade de transicdo Senta sem

apoio --> Fica em pé 0,0011 0,0114 Beta

Risdiplam: probabilidade de transicao Fica em pe 0,0254 0,1388 Beta

--> Senta sem apoio

E:.scgzlrimilgrobabmdade de transicao Fica em pé 0,0000 0,0607 Beta

Risdiplam: probabilidade de transicao Caminha --
> Fica em pé

Tratamento de suporte: probabilidade de transicao

0,0253 0,1606 Beta

Nao senta --> Senta com apoio 0,0248 0,8916 Beta
ggag;mciﬁoaieofﬁ?gﬂﬁé grgl;sglidade de transicao 0,0314 0.5497 Beta
e eap o o st T2 0,029 0,0178 Beta
Tratamento de suporte: probabilidade de transicéo 0,0182 0.0884 Beta

Senta com apoio --> Senta sem apoio

Tratamento de suporte: probabilidade de transicao
Senta sem apoio --> Fica em pé 0,0000 0,0001 Beta

Tratamento de suporte: probabilidade de transigao
Fica em pé --> Senta sem apoio

Tratamento de suporte: probabilidade de transicao
Fica em pé --> Caminha 0,0000 0,0001 Beta

Tratamento de suporte: probabilidade de transicao
Caminha --> Fica em pé 0,0253 0,3428 Beta

Razao de riscos entre nusinersena e risdiplam 049 0.82
para probabilidades de transigao ' '

0,0254 0,9049 Beta

Log Normal
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(Cf_:;)to mensal com hospitalizagoes: “Nao senta” RS 528 RS 881 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagbes: “Senta com

apoio” (R$) R$ 209 R$ 348 Log Normal
Custo mensal com hospitalizagdes: “Senta sem

apoio” (R$) R$ 209 R$ 348 Log Normal
%lss)to mensal com hospitalizacées: “Fica em pé RS 34 RS 57 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Nao senta” (R$) R$ 110 RS 183 Log Normal
%ss)to mensal ambulatorial: “Senta com apoio RS 85 R$ 142 Log Normal
(C;,_‘:J;)to mensal ambulatorial: “Senta sem apoio RS 85 RS 142 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Fica em pé" (R$) RS 59 RS 98 Log Normal
Custo mensal ambulatorial: “Caminha” (R$) RS 76 RS 127 Log Normal
Custo mensal do suporte ventilatério permanente

(R$), esses valores sdao multiplicados pela R$ 245 R$ 408 e
proporcao de pacientes em uso de ventilagao

(10%)

Valor de Utilidade: “Nao senta’ 0.4476 05251 1- Gama da utilidade

convertida em desutilidade

Valor de Utilidade: “Senta com apoio” 0,5096 0,5589 1- Gama da utiidade

convertida em desutilidade

Valor de Utilidade: “Senta sem apoio” 0.5096 0.5589 1- Gama da utilidade

convertida em desutilidade

Valor de Utilidade: “Fica em pé” 0,50 0,63 1- Gama da utilidade

convertida em desutilidade

Valor de Utilidade: "Caminha” 0.8 0,8712 1- Gama da utilidade

convertida em desutilidade

ST, sobrevida total.

Tabela 13. Resultados da avaliagdo econémica conduzida.

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Cuidado de Suporte 168.094 9,63 - -
Nusinersena 9.551.218 9,73 9.383.125 0,1 96.352.206,05
Risdiplam 14.145.685 9,81 4.594.466,42 0,086 53.004.369,16

Nessa simulacdo inicial, o nusinersena sofre dominancia estendida do risdiplam, ou seja, ao oferecer esse
medicamento a uma propor¢do da populagdo e cuidado de suporte a outra parcela, o nusinersena seria uma alternativa
mais cara e menos efetiva. Assim o nusinersena foi excluido e uma nova simulagdo foi feita apenas com risdiplam e

Cuidado de Suporte (Tabela 14 e Figura 10).
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Tabela 14. Resultados da avaliagdo econémica excluindo dominancia estendida.

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Cuidado de Suporte 168.094 9,63 - -
Risdiplam 14.145.685 9,81 13.977.591,12 0,1841 75.938.549,34

Em um horizonte temporal da vida toda, excluindo o nusinersena que sofre dominancia estendida a RCEl é de RS

75.938.549,34/QALY.

As variaveis que compuseram o diagrama de tornado que mais impactaram o modelo foram: a probabilidade
mensal de transitar do estado “fica em pé” para o estado “caminha” no brago risdiplam; a probabilidade mensal de
transitar do estado “senta sem apoio” para “fica em pé” no brago risdiplam; a probabilidade mensal de transitar do estado
“fica em pé” para o estado “senta sem apoio” no brago risdiplam; e a probabilidade mensal de transitar do estado
“caminha” para o estado “fica em pé” no braco risdiplam. A RCEl variou de R$27.491.392,72/QALY até RS
140.885.820,43/QALY.

R$ 16.000.000

R$ 14.000.000

R$ 12.000.000

R$ 10.000.000 @ risdiplam
8
‘g R$ 8.000.000 nusinersena
O
R$ 6.000.000 ® tratamento de
suporte
R$ 4.000.000 Fronteira
R$ 2.000.000
R$0
9,60 9,65 9,70 9,75 9,80 9,85

QALYs

Figura 10. Grafico de custo-efetividade com o prego proposto para incorporagdo do risdiplam
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Figura 11. Diagrama de Tornado

Na analise de sensibilidade probabilistica 100% das simulag¢des do risdiplam foram mais efetivas com um custo
maior em relacdo ao nusinersena; em 100% das simulac¢des risdiplam foi mais efetivo e mais custoso do que o nusinersena.
Na comparacdo com o tratamento de suporte, em 57,1% das simulacdes risdiplam esteve associado a maior efetividade
a um maior custo, e em 42,9% dos casos, o tratamento de suporte seria mais efetivo a um custo menor. Esse resultado
apresentado pelo demandante sugere que o nusinersena é menos efetivo que o tratamento de suporte e esta incoerente
com a analise deterministica que sugere o contrario. O arquivo enviado pelo demandante mostra como resultado da
anadlise de sensibilidade probabilistica um resultado médio de efetividade de 9,71 QALYs para o tratamento de suporte e
um valor menor para o nusinersena de 9,67. Ndo é possivel rodar novas simulagdes da andlise de sensibilidade

probabilistica no modelo enviado para tentar se aprofundar na questao.
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Total de QALY incremental (descontado 5% ao ano)

Figura 12. Grafico de dispersdo da andlise de sensibilidade probabilistica

Ao analisar o modelo com o preco do risdiplam correspondente ao PMVG 18% (RS 44.173,02), o nusinersena deixa
de sofrer dominancia estendida. A RCEI do risdiplam em relagdo ao nusinersena é de RS 172.606.460,68/QALY. A tabela

15 e a figura 13 mostram os resultados dessa analise.

Tabela 15. Resultado da avaliagdo econGmica considerando o prego sem desoneragdo de impostos.

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Cuidado de Suporte 168.094 9,63 - -
Nusinersena 9.551.218 9,73 9.383.125 0,1 96.352.206,05
Risdiplam 24.512.902 9,81 14.961.683 0,09 172.606.460,67
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R$ 25.000.000 ®

R$ 20.000.000
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§ R$ 15.000.000
O —
@ risdiplam
R$ 10.000.000 nusinersen
a
® tratamento
R$ 5.000.000 de suporte
R$0
9,60 9,65 9,70 9,75 9,80 9,85

QALYs

Figura 13. Grafico de custo-efetividade incremental sem considerar desoneragdo de impostos.

7.2 Impacto orgcamentario

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporagdo do risdiplam para tratamento de AME tipo Il e
Illa, o demandante apresentou uma analise de impacto orgamentario (AlO). A AlO foi dividida e uma analise foi realizada
para AME tipo Il e outra para AME tipo llla. O demandante justifica a sele¢do do subgrupo de pacientes com AME tipo llla
a uma priorizacdo proposta que considera dois fatores: (i) necessidade médica ndo atendida da populagdo de AME tipo
Ill, sendo os pacientes com tipo llla de acometimento mais grave; (ii) e o foco na otimiza¢do dos recursos restringindo o
impacto orcamentdrio para o SUS. Apesar de construir a analise com essa subpopulacdo, o demandante impetrou a
demanda para incorporar o medicamento com indicacdo para pacientes com AME tipo Il e lll independente do subtipo IlI

da AME.

Para a anadlise a populacdo alvo foi dividia em trés categorias: (1) casos incidentes, (2) prevaléncia prévia e (3)

prevaléncia nova. Além disso o demandante construiu 4 cendrios para a analise com horizonte temporal de 5 anos.

A prevaléncia prévia é a quantidade de casos previamente existentes ao periodo de analise do presente estudo
de impacto orgamentario. Os casos foram estimados a partir de um estudo de linkage de bancos de dados do DATASUS

que identificou por meio do cruzamento de dados como cddigos CID, cddigos de pedidos de reembolso de procedimentos
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e medicamentos, e pacientes portadores de AME ativos no sistema /ae saude no periodo de outubro de 2019 a setembro
de 2020. Para AME tipo Il a idade do diagndstico foi estimada a partir da data do primeiro pedido de reembolso
relacionado a AME, sendo a idade ao diagndstico >6 meses até 18 meses utilizada como proxy para esses pacientes. Para
AME tipo llla, a idade ao diagndstico >18 meses até 36 meses foi utilizada como proxy (Tabela 16). A partir da analise das
datas dos mais recentes pedidos de reembolso relacionados a AME, o estudo foi capaz de identificar pacientes ativos no
sistema, bem como sua idade atual (setembro de 2020) aproximada, o que possibilitou a identificacdo dos casos de AME
tipo Il e llla com idade atual estimada em até 25 anos. Isso resultou em 266 casos prevalentes de AME tipo Il e 215 do tipo
Illa no SUS na faixa etdria de interesse, dos quais 218 (82%) do tipo Il e 194 (90%) do tipo llla estariam fora de suporte

ventilatério invasivo permanente [32].

Tabela 16. Estimativa da prevaléncia prévia para AME.

Classificagao do tipo de Idade no

AME por proxy de idade primeiro <2 2-<6 6 - <11 12-17 18 -25 >26 Total
ao diagnostico pedido de anos anos anos anos anos anos
reembolso
. 0até6
Tipo 1 meses 34 57 34 0 0 0 125
Tipo 2 >6atel1s 4y 106 13 3 0 0 266
meses
. >18 até 36
Tipo 3a meses 2 96 96 21 0 0 215
Tipo 3b >36 meses 0 33 190 252 215 841 1531
Todos Q:‘dﬂg:e’ 80 292 433 276 215 841 2137

A prevaléncia nova sdo os casos incidentes de um ano que originam os casos de prevaléncia nova do ano
subsequente. A cada ano, foi atualizada a proporgao de sobreviventes livres de suporte ventilatério invasivo permanente

(SVIP) e do custo total médio anual ajustado por peso corporal.

A incidéncia foi calculada a partir das proje¢des do IBGE para o nimero de nascidos vivos no Brasil entre os anos
de 2022 a 2026 e de estimativas epidemioldgicas da incidéncia de AME em geral, que relatam incidéncia entre um 1/6.000
até 1/11.000 nascidos vivos [29,33,34], o que resulta em uma estimativa de incidéncia entre 375 a 360 casos em cinco
anos, com tendéncia de decréscimo. A proporcao esperada de casos de AME tipo Il entre todos os casos incidentes de
AME foi estimada em 29% e 13% para AME tipo lll, o que resulta numa estimativa de 218 a 209 casos de AME tipo Il e 49
a 47 de tipo lll incidentes no Brasil entre os anos de 2022 a 2026, com uma incidéncia média esperada total para cada ano

de 213 e 48 casos novos ao ano de AME tipos Il e lll, respectivamente[35].

Aplicando-se informacgao obtida a partir do estudo de Mendonga e colaboradores [32], considerou-se que 82%
dos casos incidentes de AME tipo Il e 90% do tipo Il estariam livres de SVIP, o que corresponde a uma média de 88 e 43

casos ao ano livres de SVIP respectivamente. Sobre os casos de AME tipo llI, foi calculada a quantidade esperada de casos
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de AME tipo llla a partir da proporg¢do de 12% que foi observada no estudo de linkage de dados do DATASUS, resultando

em uma incidéncia média anual esperada de 5 casos de AME tipo llla fora de SVIP.

Tabela 17. Casos incidentes, prevaléncia nova e prevaléncia prévia de casos de AME tipo Il no Brasil

2022 2023 2024 2025 2026

Ano 1 de tratamento 88 88 88 88 88
Ano 2 de tratamento 0 88 88 88 88
Ano 3 de tratamento 0 0 88 88 88
Ano 4 de tratamento 0 0 0 88 88
Ano 5 de tratamento 0 0 0 0 88
Casos incidentes no ano* 88 88 88 88 88
Prevaléncia nova acumulada no ano* 0 88 176 264 352

Prevaléncia prévia esperada a cada ano*$
218 218 218 218 218

* Somente casos livres de suporte ventilatério invasivo permanente
§ Assumindo que nao ha casos de AME tipo 2 em tratamento pelos SUS em 2021, e que a efetiva cobertura
para essa populacao sera iniciada a partir de 2022.

Tabela 18. Casos incidentes, prevaléncia nova e prevaléncia prévia de casos de AME tipo Il no Brasil

2022 2023 2024 2025 2026

Ano 1 de tratamento 5 5 5 5 5
Ano 2 de tratamento 0 5 5 5 5
Ano 3 de tratamento 0 0 5 5 5
Ano 4 de tratamento 0 0 0 5 5
Ano 5 de tratamento 0 0 0 0 5
Casos incidentes no ano* 5 5 5 5
Prevaléncia nova acumulada no ano* 0 5 11 16 21
Prevaléncia prévia esperada a cada ano*$ 175 175 175 175 175

* Somente casos livres de suporte ventilatério invasivo permanente
§ Assumindo que nao ha casos de AME tipo 3a em tratamento pelos SUS em 2021, e que a efetiva
cobertura para essa populagao sera iniciada a partir de 2022.

O cenario 1 representa a continuidade da incorporagdo do nusinersena no SUS considerando uma progressao
linear de incorporagdo de 40% até 90% com os pacientes que ainda ndo estariam recebendo o nusinersena, fazendo
tratamento de suporte exclusivamente. O demandante considerou a prevaléncia prévia de 218 pacientes de AME tipo Il

e 175 de AME tipo llla baseados nos dados do DATASUS (Tabela 19).
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O cenario 2 considerou a incorporac¢do do risdiplam entre 20% e 45% n

0S Caso

s de incidéncia, prevaléncia nova e

prévia ao longo do horizonte temporal. As mesmas proporg¢des foram consideradas para o nusinersena no caso de AME

tipo Il (Tabela 19). Foi realizado ajuste de dose de risdiplam més a més ao longo de 5 anos de acordo com o peso médio

esperado para pacientes com AME tipo ll, considerando inicio do tratamento ao diagndstico, com idade de 11 meses e

peso inicial de 6,45 kg [30,32]. O mesmo foi feito para os pacientes com AME tipo Ill com idade inicial de dois anos e peso

de 9,77kg. Aqueles que ainda ndo estivessem recebendo tratamento com risdiplam estariam recebendo tratamento de

suporte exclusivo em uma proporcao complementar decrescente de 60 até 10% ao longo de cinco anos.

O cendrio 3 considerou hipoteticamente que 100% dos pacientes estavam usando nusinersena ao longo dos 5

anos. Ele foi utilizado para comparar com o cenario 4 onde 100% dos pacientes estavam usando o risdiplam. No calculo

do risdiplam em todos os cenarios foi realizado o ajuste de dose para o peso médio esperado a cada més durante o

horizonte de 5 anos. A tabela 19 resume os cenarios analisados.

Tabela 19. Cenarios de market share para AME tipo Il utilizados no modelo.

Cenario 1 - Provavel, curva Risdiplam Nusinersena Tratamento de
incorporagao nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia nova 0% 40-90%* 60-10%**
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado 0% Pacientes em uso 0%

nusinersena

Cenario 2 - Provavel, curva Risdiplam Nusinersena Tratamento de
incorporacao risdiplam Suporte Exclusivo
Casos incidentes 20-45%*** 20-45%*** 60%-10%"*
Prevaléncia nova 20-45%*** 20-45%** 60%-10%"*
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado Pacientes em Pacientes em uso 0%

uso Risdiplam Nusinersena
Cendrio 3 - Hipotético, 100%  Risdiplam Nusinersena Tratamento de
Nusinersena Suporte Exclusivo
Casos incidentes 0% 100% 0%
Prevaléncia nova 0% 100% 0%
Prevaléncia prévia 0% 100% 0%
Suporte associado 0% 100% 0%
Cenario 4 - Hipotético, 100%  Risdiplam Nusinersena Tratamento de
Risdiplam Suporte Exclusivo
Casos incidentes 100% 0% 0%
Prevaléncia nova 100% 0% 0%
Prevaléncia prévia 100% 0% 0%
Suporte associado 100% 0% 0%
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Tabela 20. Cendrios de market share para AME tipo Il utilizados no moaél/c/)
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Cenario 1 — Tratamento de suporte risdiplam Tratamento de Suporte

exclusivo Exclusivo

Casos incidentes 0% 100%

Prevaléncia nova 0% 100%

Prevaléncia prévia 0% 100%

Suporte associado Nao considerado no Nao se aplica
caso-base

Cenario 2 - Curva de incorporagao risdiplam Tratamento de Suporte

de risdiplam Exclusivo

Casos incidentes 40-90%* 60%-10%**

Prevaléncia nova 40-90%* 60%-10%"**

Prevaléncia prévia 40-90%* 60%-10%**

Suporte associado N&o considerado no Nao se aplica
caso-base

Cenario 3 - Tratamento de suporte risdiplam Tratamento de Suporte

exclusivo Exclusivo

Casos incidentes 0% 100%

Prevaléncia nova 0% 100%

Prevaléncia prévia 0% 100%

Suporte associado

Nao considerado nessa
analise

Nao se aplica

Cenario 4 - Hipotético, 100% risdiplam Tratamento de Suporte
Risdiplam Exclusivo

Casos incidentes 100% 0%
Prevaléncia nova 100% 0%
Prevaléncia prévia 100% 0%

Suporte associado

Nao considerado nessa
analise

Nao se aplica

* Representa a seguinte evolugao linear da incorporagao ao longo de 5 anos: 2022, 40%; 2023, 52,5%; 2024, 65%;

2025, 77,5%; 2026, 90%.

** Representa a seguinte evolugao linear redugéo da utilizagao ao longo de 5 anos: 2022, 60%; 2023, 57,5%; 2024,

35%; 2025, 22,5%; 2026, 10%.

Para os custos do risdiplam foi considerado para os pacientes que estavam em prevaléncia prévia (idade inicial de
4 anos e 9 meses) a dose maxima do risdiplam prevista para pacientes acima de 20kg (5mg/dia). A partir do preco proposto
de R$25.370,00 por frasco de 60mg o valor total anual foi calculado um valor total anual fixo de R$761.100,00. Para os
casos incidentes e de prevaléncia nova, foi considerado pacientes com 11 meses de idade, com peso de 6,45kg para AME
tipo Il e dois anos de idade e 9,75kg para AME tipo Ill representando uma dose inicial de 0,2mg/kg/dia. Foi realizado o
ajuste de dose por peso ao longo do tempo mensalmente. Foi calculado o valor de R$422,83 por miligrama segundo o
preco proposto pelo demandante. Para cada caso novo de AME, o custo anual médio nos primeiros 5 anos é calculado
em RS$506.269,10 para AME tipo Il e RS 618.513,14 para AME tipo IIl. O custo médio anual por paciente de prevaléncia
prévia foi calculado com base na dose maxima de risdiplam prevista para pacientes acima de 20 kg (5 mg/dia), resultando

em um valor total anual fixo de RS 761.100,00 por paciente.
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Para o impacto nos pacientes com AME tipo Il, o tratamento com nusinersena foi calculado a partir de um custo

unitario de R$159.000,00 por frasco contendo 12mg. Para os casos prevalentes foram consideradas 4 doses de 12mg ao
ano conforme bula do medicamento. Os casos incidentes foram tratados com seis doses no primeiro ano, correspondendo
a quatro doses de ataque, seguidos de uma dose a cada quatro meses. Esses custos foram ponderados pela proporcao de
casos prevalentes e incidentes. O custo da administra¢do do medicamento de R$3.175,00 também foi considerado. Assim,
o primeiro ano de tratamento com o nusinersena custaria para o paciente médio o valor de R$973.050,00. Para os anos
de manutencao o custo anual por paciente é a soma das trés doses com os custos de administracao que resulta num valor

anual de R$486.525,00.

Os custos relacionados ao tratamento de suporte estdo presentes na proporcao de pacientes que nao faz nenhum
tratamento medicamentoso, tanto no braco do nusinersena quanto no do risdiplam e sdo o comparador do risdiplam nos
casos de AME tipo lll. O uso desses medicamentos modifica a distribuicdo da coorte em diferentes estados de
desenvolvimento motor ao longo do tempo, impactando, inclusive, na necessidade ou ndo de suporte ventilatério. O
custo do suporte ventilatdrio varia significativamente entre as trés situacdes terapéuticas consideradas e a distribuicao
da coorte nesses estados de salde seguiu as encontradas no modelo de custo-efetividade. A tabela 21 fornece essas

distribuicGes e os custos relacionados aos estados de salde para cada tratamento ao longo dos 5 anos.
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Tabela 21. Custo e distribui¢do dos pacientes ao longo dos estados do modelo

Proporgao de
pacientes em cada
estado de Nao Senta Senta .com Senta sem apoio | Ficaem pé | Caminha | Morte
desenvolvimento apolo
motor
Ano 1- més 6 0,06 0,07 0,75195 0,04421 0,07 0,00
Ano 2 - més 18 0,11 0,05 0,73316 0,03278 0,07 0,01
Ano 3 - més 30 0,14 0,06 0,70478 0,02934 0,06 0,01
Ano 4 - més 42 0,16 0,06 0,67814 0,02770 0,06 0,02
Ano 5 - més 54 0,18 0,06 0,65456 0,02657 0,06 0,02
Tratamento de
Suporte - Custo
anual médio
ponderado por
estado de saude
para AME tipo 2
Ano 1- més 6 R$1.000,50 | R$1.356,95 R$8.697,81 R$369,04 | R$555,76 -
Ano 2 - més 18 R$1.826,76 R$987,58 R$8.480,46 R$273,64 | R$536,25 -
Ano 3 - més 30 R$2.311,39 | R$1.008,77 R$8.152,20 R$244,88 | R$517,34 -
Ano 4 - més 42 R$2.703,10 | R$1.060,20 R$7.844,05 R$231,23 | R$499,00 -
Ano 5 - més 54 R$3.034,54 | R$1.106,75 R$7.571,21 R$221,74 R$481,21 -
Tratamento de
Suporte - Custo
anual meédio
ponderado por
estado de saude
para AME tipo 3a
Ano 1- més 6 R$821,82 R$1.130,41 R$6.404,87 R$234,22 | R$346,07 -
Ano 2 - més 18 R$1.500,51 R$822,70 R$6.244,82 R$173,67 | R$333,92
Ano 3 - més 30 R$1.898,59 R$840,36 R$6.003,09 R$155,42 | R$322,15
Ano 4 - més 42 R$2.220,34 R$883,20 R$5.776,18 R$146,76 | R$310,73
Ano 5 - més 54 R$2.492,59 R$921,98 R$5.575,27 R$140,74 | R$299,65

O resultado do impacto orcamentério do caso base é de R$3.820.485,38 ao final de 5 anos comparando o cenario

2 (risdiplam + nusinersena) com cenario 1 (nusinersena) para AME tipo Il no market share proposto (Tabela 22). Para AME
tipo llla o impacto é de R$505.269.799,77 em 5 anos comparando o cendrio 2 (risdiplam) com cendrio 1 (tratamento de

suporte exclusivo) (Tabela 23).
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Tabela 22. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo para AME fipo Il

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Total em
5 anos

Impacto orgamentario com
comparador (Cendrio base)!

R$78.957.075,59

R$125.438.872,76

R$182.361.917,18

R$249.721.390,46

R$S327.513.672,30

R$963.992.928,29

Impacto orgamentario com o
comparador! e a intervengio ?

R$78.018.805,33

R$121.345.744,40

R$178.593.037,74

R$250.748.577,82

R$339.107.248,38

R$967.813.413,67

Impacto Or¢camentario
Incremental com a intervengao

- RS 938.270,26

- RS 4.093.128,36

- RS 3.768.879,43

R$1.027.187,36

R$11.593.576,08

R$3.820.485,38

A tendéncia de economia se transforma em impacto orcamentdrio nos dois Ultimos anos devido ao

envelhecimento dos pacientes e consequente aumento de dosagem do risdiplam. Com a maior sobrevida dos pacientes,

o numero de individuos prevalentes e utilizando a dose maxima aumentara ao longo dos anos e a tendéncia para

horizontes maiores de 5 anos é um aumento no impacto orcamentario.

Tabela 23. Impacto orgamentario incremental da incorporagdo para AME tipo llI

Ano

2022

2023

2024

2025

2026

Total em
5 anos

Impacto orgamentario com
comparador (Cendrio base)!

R$1.872.070,16

R$1.920.125,25

R$1.968.942,68

R$2.018.382,81

RS$2.068.315,43

R$9.847.836,33

Impacto orgamentario com o
comparador! e a intervengdo 2

RS60.833.797,21

R$80.787.857,43

R$101.848.091,31

R$124.157.983,37

R$147.489.906,79

R$515.117.636,11

com a intervengao

RS58.961.727,05

R$78.867.732,18

R$99.879.148,63

R$122.139.600,56

R$145.421.591,36

R$505.269.799,77

Impacto Or¢amentario Incremental
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O demandante calculou o cendario ao desconsiderar a desonerag¢do, onde para AME tipo Il ao final de 5 anos, o

impacto resulta em RS 210.102.344,52 e para AME tipo Ill o valor chega a RS 724.586.497,13.

Na comparacgao de cendrios onde 100% dos pacientes estariam usando nusinersena ou risdiplam para AME tipo

I, a economia produzida foi calculada em - R$3.466.464.86 (Tabela 24).

Tabela 24. Impacto orgamentario incremental no cendrio alternativo para AME tipo Il

Ano Impacto orgamentario com Impacto orgamentario com o Impacto Or¢camentario
comparador (Cendrio base)?! comparador! e a intervengdo 2 Incremental com a intervengao

2022 R$191.749.233,00 RS 187.057.881,69 - R$4.691.351,31

2023 R$234.563.433,00 R$218.970.563,06 - R$15.592.869,94

2024 R$277.377.633,00 R$265.781.080,89 -R$11.596.552,11

2025 R$320.191.833,00 R$322.842.639,08 R$2.650.806,08

2026 R$363.006.033,00 R$388.769.535,41 R$25.763.502,41

Total em 5 anos

R$1.386.888.165,00

R$1.383.421.700,14

- R$3.466.464,86

Na comparagdo de cendrios onde 100% dos pacientes estariam usando tratamento de suporte exclusivo ou

risdiplam para AME tipo lll, o impacto orcamentario produzido foi calculado em R$770.467.828,60 (Tabela 25).

Tabela 25. Impacto orgamentario incremental no cenario alternativo para AME tipo Ill.

Ano Impacto orgamentario com Impacto orgamentario com o Impacto Orgamentdrio
comparador (Cendrio base)! comparador! e a intervengdo 2 Incremental com a intervengao

2022 R$1.872.070,16 R$149.276.387,79 R$147.404.317,63

2023 R$1.920.125,25 R$152.144.377,02 R$150.224.251,77

2024 RS1.968.942,68 R$155.629.171,34 R$153.660.228,66

2025 R$2.018.382,81 R$159.617.867,40 R$157.599.484,59

2026 R$2.068.315,43 R$163.647.861,39 R$161.579.545,96
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Total em 5 anos R$9.847.836,33 R$780.315.664,93 R$770.467.828,60

8. RECOMENDAGOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS

National Institute for Health and Care Excellence (NICE):

Em junho de 2021 o NICE emitiu um parecer ndo recomendando o risdiplam para AME tipo |, Il e lll devido ao alto
valor da razdo de custo-efetividade incremental e aos beneficios de longo prazo que sdo incertos. O instituto reconhece
a significativa melhora no desenvolvimento motor das criangas e as vantagens posoldgicas da tecnologia que é

administrada via oral.

No Scottish Medicines Consortium (SMC), no Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), no
INFARMED de Portugal e no Pharmaceutical Management Agency (PHARMAC) da Nova Zeliandia, o medicamento ainda

estd em andlise sem um resultado publicado.

Na Australia, o The Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) o medicamento esta disponivel segundo alguns critérios
como a confirmacdo genética da delecdo homozigdtica 5q do gene do neurdnio motor de sobrevivéncia 1 (SMN1) ou a
confirmacdo genética da exclusdo de uma cépia do gene SMN1, além de uma variante patogénica na cdpia Unica restante
do gene SMN1. O paciente deve ter experienciado ao menos dois dos sinais definidos como sintoma da AME tipo |, Il ou
Il antes dos trés anos de idade. O medicamento deve ser fornecido concomitantemente com o tratamento de suporte e

ndo pode ser combinado com o nusinersena para essa condigdo.

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboracgdo desta sec¢do, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes com atrofia
muscular espinhal (AME) 5q tipos Il e Il (até 25 anos de idade), que ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva

permanente. A busca foi realizada no dia 30 de agosto de 2021, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(i) ClinicalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by

invitation Studies | Interventional Studies | Spinal Muscular Atrophy | Phase 2, 3, 4;

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Spinal muscular atrophy) Status (Launched or
Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)) AND Any Text (""Type 2" OR "Type II"
OR "Type 1" OR "Type I"")
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Foram considerados estudos clinicos de fase 2 ou supéfidf/, inscritos no ClinicalTrials, que test‘aram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicacdo clinica ha
mais de dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) ou hd mais de cinco anos na European Medicines
Agency (EMA) ou no U.S. Food and Drug Administration (FDA) nao foram considerados. Os dados da situacao regulatdria

das tecnologias foram consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitarias.

Assim, no horizonte considerado nesta andlise, detectaram-se quatro tecnologias para compor o esquema

terapéutico da AME 5q tipos Il e Il (Quadro 6).

Quadro 6. Medicamentos potenciais para o tratamento da AME 5q tipos Il e lll.

Vi E
Principio ativo Tipo de Ame | Mecanismo de agao admir:?sfri\géio s:;;g:;:e Aprovagao para AME 5q
ANVISA/EMA/ FDA
Onasemnogene el Estimulador do gene SMN1 Intravenosa Fase 42
abeparvovec Sem registro
Ativador rapido de ANVISA/EMA/FDA
Reldesemtiv el troponina |l e T do musculo Oral Fase 2 ? ]
esquelético Sem registro
ANVISA/EMA/FDA
Apitegromab el Antagonista de GDF-8 Intravenosa Fase 2 ®
Sem registro
Inibi ANVISA/EMA/FDA
Pyridostigmine el n|b|.clor .de Oral Fase 22
acetilcolinesterase Sem registro

Fontes: Cortellis™ da Clarivate Analytics; www.clinicaltrials.gov; www.ema.europa.eu; anvisa.gov.br e www.fda.gov. Atualizado em
agosto de 2021.

Legenda: AME — Atrofia Muscular Espinhal; Anvisa — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria; EMA — European Medicines Agency; FDA
— U.S. Food and Drug Administration

a Completo

b Ativo, ndo recrutando

Onasemnogene abeparvovec (Zolgensma; Novartis Gene Therapies) € um medicamento de terapia génica que
expressa a proteina do neurénio motor de sobrevivéncia humana (SMN). E constituido por um vetor viral recombinante
ndo replicante (vetor adenoassociado sorotipo 9 ou AAV9) modificado para conter o cDNA do gene SMN1 humano (36).
Possui registro na Anvisa, FDA e EMA para o tratamento de AME tipo I, mas ndo para AME tipo Il e 1ll (37-39). Atualmente,
estd em fase 3 de desenvolvimento clinico para o tratamento de individuos com AME tipo Il e lll. Nos ensaios clinicos, a

tecnologia estd sendo administrada por infusdo intravenosa em dose Unica (40).

Reldesemtiv é um ativador de troponina | e T do musculo esquelético (36). Estd em fase 2 de desenvolvimento

para o tratamento de AME tipo Il, lll e IV em individuos com idade igual ou superior a 12 anos, sendo administrado como
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suspensdo oral duas vezes ao dia (40). Ainda ndo possui reg|stro para qualquer indicacdo na Anvisa, FDA e EMA (37-39).

Em 2019, recebeu da EMA designacao de droga 6rfa para o tratamento de AME (39).

Apitegromab é um anticorpo monoclonal totalmente humano do tipo imunoglobulina G4 (IgG4) que inibe a
ativacdo do precursor de miostatina latente (também conhecido como GDF8) (36). Esta em fase 2 de desenvolvimento
para o tratamento de AME de inicio tardia (tipo Il e lll) em individuos com idade entre 2 e 21 anos, sendo administrado
no ensaio clinico por via intravenosa a cada quatro semanas (40). Ainda ndo possui registro para qualquer indicagdo na
Anvisa, FDA e EMA (2-4). Em 2018, recebeu da EMA designacdo de droga 6rfa para o tratamento de AME (39). Em 2021,

o FDA concedeu designacdo de aprovacdo acelerada para o tratamento da AME (38).

Pyridostigmine inibe a degradacdo enzimatica natural da acetilcolina, aumentando sua disponibilidade bioldgica
najunc¢do neuromuscular (41). Apesar de possuir registro na Anvisa e FDA para outras indicagdes clinicas, ainda ndo possui
registro para a AME (37-39). Estd em fase 2 de desenvolvimento para tratamento de individuos (idade igual ou superior a
12 anos) com AME tipos Il, Il e IV, sendo administrado quatro vezes ao dia por via oral. O estudo foi concluido em 2018,

contudo, até a ultima atualizacdo desta secdo, ainda ndo havia resultados publicados (40).

10. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de risdiplam em individuos com AME tipo Il e Il possui evidéncias de efetividade favoraveis, porém incertas
em relagdo ao tamanho de efeito e precisdao no desfecho critico de pacientes que alcangam uma diferenga minimamente
relevante na escala diferenga na escala MFM-32 (diferenga > 3): 38% (IC95%: 29,7 a 47,6) vs. 24% (1C95%: 14,4 a 36,4) e
um NNT de 7,0 (IC95%: 3,5 a 3472). A auséncia de uma comparacdo direta com o tratamento disponivel no SUS
(nusinersena) e aimprecisao relacionada a amplitude dos intervalos de confianga sdo as principais limitacdes da evidéncia
disponivel, tendo a certeza da evidéncia sido considerada BAIXA (5§ § t t ) nos desfechos criticos e importantes de

efetividade.

Quanto a seguranca, mesmo com a analise conjunta dos dados de todos os estudos com pacientes em uso de
risdiplam e com seguimentos de até 2,5 anos, ndo foram observados eventos adversos graves que levassem a
descontinuagdo do tratamento. Apds a andlise do risco de viés da evidéncia de eventos adversos graves pelo sistema
GRADE, considerou-se MODERADA (§ § § t ) acerteza na evidéncia de que o regime de alta dose de risdiplam é seguro
no tratamento da AME tipo Il e lll. E importante destacar que o perfil de risco de viés aqui discutido é uma condigdo
comum no contexto de condi¢do rara, onde é pouco provavel a existéncia de ensaios clinicos randomizados de
comparacao direta e grandes tamanhos amostrais. Adicionalmente, em termos de valores e preferéncias dos pacientes e

cuidadores, deve-se considerar a discussdo sobre a vantagem da via oral do tratamento em compara¢do com o atual
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tratamento disponivel no SUS (nusinersena), o qual é realizado por meio ciclos peridédicos de inje¢des intramedulares com

necessidade de acompanhamento em centro de referéncia.

Os resultados deterministicos da andlise de custo-efetividade apresentam uma RCEl para o risdiplam de RS
75.938.549,34/QALY onde o nusinersena sofre dominancia estendida e é excluido do ranking final de custo-efetividade
incremental. Com o reajuste de pre¢o para um valor desconsiderando desoneracdo de impostos essa dominancia ndo
acontece e a RCEl do risdiplam sobre para RS 172.606.460,67/QALY comparado a RS 96.352.206/QALY do nusinersena.
Em ambos os cendrios o valor da RCEI esta muito distante da possibilidade de uma avaliagdo comparativa a algum limiar
de disposicdo a pagar do sistema de saude. Do ponto de vista metodoldgico, a analise deterministica foi desenhada de
maneira satisfatdria, onde faltou apenas uma discussao aprofundada sobre as varidveis que mais impactavam o modelo
no diagrama de Tornado. A analise de sensibilidade probabilistica possui problemas apresentando resultados incoerentes
onde o tratamento de suporte seria mais efetivo que o nusinersena. Os resultados da avaliacdo econ6mica em resumo

apresentam limitagcdes importantes quanto as incertezas para serem utilizados na tomada de decisao.

A andlise de impacto orcamentario foi desenhada separando a incorporacgao para os pacientes do tipo Il e tipo llla
subtipo de pacientes que possuem um acometimento mais grave da doenga. Em 5 anos o impacto orcamentdrio para
AME tipo Il fica em R$3.820.485,38. Com o passar dos anos esse valor tende a aumentar numa velocidade maior pois os
pacientes prevalentes aumentariam de peso e utilizariam a dose mdaxima do risdiplam que ndo é capaz de gerar economia
em relacdo ao nusinersena. O impacto em 5 anos para o AME tipo llla seria de R$505.269.799,77. Somada ambas as
indicacdes resultamos em R$509.090.285,15. Ao ignorar a desoneracdo de impostos, os impactos do AME tipo Il e llla
somados resulta em 5 anos no valor de RS 926.688.841,65. Um valor elevado que deve ser ponderado pela efetividade

do medicamento.

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussdo deste
tema durante o periodo de 23/06/2021 a 07/07/2021. Oito pessoas se inscreveram e os representantes titular e suplente

foram definidos a partir de indicacdo consensual por parte do grupo de inscritos.

No relato, a representante informa que tem 17 anos e foi diagnosticada com AME quando tinha 1 ano e 8 meses.
Ela lembra que a AME é uma doenga progressiva e que, portanto, implica perdas lentas, mas constantes. No caso da
participante, ela diz ndo mais conseguir realizar uma série de atividades das quais ela era capaz quando era mais nova e
gue eram importantes para a sua maior independéncia e autonomia, como conseguir levantar os bragos no nivel dos

ombros.
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Ela recorda que, na infancia, ndo havia qualquer possibilidade de tratamento para AME, além dos cuidados

multidisciplinares (fisioterapia, terapia ocupacional etc.), reafirmando a importancia dessas terapias, que ela diz fazer uso
até os dias de hoje e que sdo essenciais para o seu desenvolvimento, bem como para evitar o surgimento de complicac¢des.
No entanto, a representante lembra que muitas pessoas sequer tém acesso a esses cuidados, e muito menos as terapias
medicamentosas de alto custo. De todo modo, mesmo tendo acesso as terapias multidisciplinares desde criancga, ela
desenvolveu contraturas (escoliose e encurtamentos), que sdao manifestacdes decorrentes do préprio curso da AME e,
segundo ela, é muito raro que uma pessoa com AME n3o as apresente. Além disso, a participante passou por diversos
episddios de pneumonia e internagdes, como também precisou passar por uma extensa cirurgia de correcao de escoliose

e fazer uso de BIPAP (aparelho que mantém o fluxo de ar nas vias aéreas superiores, simulando a respira¢do natural e é

utilizado para o tratamento de apneia do sono e outras doencgas que gerem dificuldades respiratorias) para dormir.

Quando comecaram os estudos do primeiro medicamento para AME, ela e seus familiares tiveram a esperanca
de, pelo menos, interromper a progressao da doenca. Quando o medicamento foi aprovado pela Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa), tentaram obter acesso e, diante da indisponibilidade no SUS ou em planos de saude,
recorreram a via judicial. Com isso, houve uma espera de trés anos para que pudesse iniciar o tratamento medicamentoso

com o nusinersena.

Obter o acesso ao tratamento com o nusinersena foi, para a participante, uma importante conquista. Porém, com
a necessidade da realizacdo da cirurgia para escoliose, as aplicacdes eram complicadas e dolorosas. Dessa maneira, ela
considera que aquele ndo era o medicamento adequado para o seu caso. Com o registro do risdiplam na Anvisa, ela e sua
familia tiveram mais uma esperanca de conseguir melhorias no tratamento. Novamente, a obten¢cdo do medicamento foi

garantida por meios judiciais, de maneira que a participante iniciou o tratamento com o risdiplam ha seis meses.

A participante retorna a questdo das dificuldades cotidianas ligadas a AME, anteriores ao tratamento com
risdiplam, como exemplos, a dificuldade de se vestir, ir ao banheiro, mover-se de um lugar para outro, dentre outras, que
impactam negativamente na sua qualidade de vida. Contudo, ao iniciar o tratamento com a tecnologia, em poucos dias a
paciente diz ter sentido melhoras em diversas atividades do dia a dia, como levantar objetos mais pesados, retirar um
casaco de moletom sozinha, pentear os cabelos, aumento do controle da cabega e do tronco, pegar uma travessa de
comida sobre a mesa e abrir a porta do micro-ondas. Todas essas agdes, por mais triviais que paregam ser, foram muito
importantes para o aumento de sua qualidade de vida e autonomia. Com isso, ela se sente mais forte, segura e percebe

gue seu corpo esta respondendo ao medicamento.

Ademais, ela pontua que seus exames mais recentes demonstraram melhoras na atividade respiratdria e
diminuicdo da quantidade de episddios de apneia noturna (interrupgdes da respiragdo durante o sono). As fisioterapeutas
gue acompanham seu tratamento também perceberam melhoras no condicionamento, as quais ela mesma percebe
quando, por exemplo, conseguiu passar mais tempo na esteira sem aumento do esforgo. Mais especificamente sobre o

risdiplam, a representante destaca que, por se tratar de um medicamento oral, é mais facil de ser manipulado e
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administrado. No seu caso, ela é capaz de ingeri-lo sozinha. Além disso, diz ndo ter tido qualquer efeito adverso e apenas
beneficios com seu uso. A participante finaliza lembrando que desacelerar o curso de uma doenga como a AME significa

muito para os pacientes e reforga a importancia de garantir o acesso ao tratamento a todas as pessoas com AME.

Apds a fala, a participante foi questionada sobre a diferenga entre o tratamento por via oral (como é o caso do
risdiplam) e o tratamento com nusinersena, ja que ela usou as duas alternativas farmacoldgicas. Ela recorda que no inicio
do ano obteve o tratamento com nusinersena, porém, como precisou ser submetida a uma cirurgia para correcdo de
escoliose quatro anos antes, a aplicacdo do nusinersena era mais complicada, dada a dificuldade de encontrar um local
apropriado para tal. Exatamente por esse motivo, optou-se por utilizar o risdiplam. Como informado, ela consegue ingeri-
lo sozinha, precisando apenas de ajuda para pegar o medicamento na geladeira, pois ele precisa ser refrigerado. Afora
isso, ela consegue de forma autdbnoma abrir o frasco, colocd-lo na seringa e toma-lo. Ela, entdo, reforca como essa

possibilidade é importante para a independéncia dos pacientes.

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec presentes em sua 1022 reunido ordindria, no dia 06 de
outubro de 2021, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta publica com recomendacao preliminar ndo

favordvel a incorporacdo no SUS do risdiplam para o tratamento da AME tipos Il e llla.

O Plenario considerou que apesar das evidéncias cientificas analisadas serem de boa qualidade, hd uma grande
incerteza quanto a magnitude e precisdo do efeito nos desfechos considerados criticos. O impacto orgamentario

mostrando um alto valor ao final de cinco anos, também foi concludente para a recomendacao.

A matéria foi disponibilizada em consulta publica.

13. CONTRIBUIGOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n? 88 foi realizada entre os dias 04/11/2021 e 23/11/2021 Foram recebidas 3.776
contribuicdes, sendo 351 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 3.425 pelo formulario para contribuicoes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuigdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formulario préprio.

O formuldrio de contribuicdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as

caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribui¢cdao propriamente dita, acerca do relatério em consulta,
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estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliacgdo econémica; impacto orcamentario;

recomendacao preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

O formuldrio de experiéncia ou opinido também é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdo propriamente dita, acerca do relatério em consulta, que
estd estruturada em trés blocos de perguntas sobre: a recomendacdo preliminar da Conitec; a experiéncia prévia do
participante com o medicamento em analise; e a experiéncia prévia do participante com outros medicamentos para tratar

a doenca em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formuldrios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:
a) leitura de todas as contribui¢des, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteldo integral das

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

13.1 Contribui¢Ges técnico-cientificas
Das 351 contribuicGes de cunho técnico-cientifico recebidas, 28 foram analisadas, ja que as demais ndo
apresentaram informacao alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. No total, 1 concordaram

com a recomendacdo inicial da Conitec, 3 ndo concordaram e nao discordaram e 347 discordaram.

Perfil dos participantes

Do total de contribui¢bes, 427 foram pessoa fisica e a maioria (37,7%) foi realizada por profissional de saude. As

demais caracteristicas dos participantes estdo mostradas nas tabelas 26 e 27

Tabela 26. ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n2 97, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 340 (100)
Paciente 14(4,11)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 92(27)
Profissional de saude 75 (22)
Interessado no tema 159 (46)

Pessoa juridica 11 (100)
Empresa 4(36)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 1(9)
Sociedade médica 2 (18)
Outra 4 (36)
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Tabela 27. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta pﬁbiica n2 97, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica

Numero absoluto (%)

Sexo
Feminino 269 (79)
Masculino 71(21)
Cor ou Etnia
Amarelo 9(3)
Branco 224 (66)
Indigena 1 (0,004)
Pardo 87 (26)
Preto 19 (6)
Faixa etaria
Menor de 18 anos 7 (2)
18 a 24 anos 63 (20)
25 a 39 anos 150 (46)
40 a 59 anos 89 (28)
60 anos ou mais 14 (4)
Regides brasileiras
Norte 11 (3)
Nordeste 48 (14)
Sul 58 (17)
Sudeste 156 (44)
Centro-oeste 77 (22)

Evidéncias clinicas

Das contribuicGes técnico-cientificas presentes no campo evidéncia clinica, foram consideradas aquelas que
apontavam limitacdes ou fortalezas das evidéncias discutidas no relatério de recomendagdo. Exceto pela contribuicdo
especifica do demandante, ndo foram criticados pontos especificos da andlise presente no relatdrio, nem apresentadas
evidéncias adicionais (exceto pela recente publicacdo da Parte 2 do estudo SUNFISH). As contribui¢cdes discordam da
posi¢do preliminar da Conitec de ndo recomendar a incorporagao do tratamento. Destaca-se que o ponto comum dos

argumentos relacionados a evidéncia clinicas em favor do uso da tecnologia diziam respeito a:
a) vantagem de seu uso oral, sendo apropriado em pacientes com escoliose; e

b) expectativa limitada do seu tamanho de efeito pela prépria caracteristica da evolugado clinica da doenca em seu

tipo 2 e 3, sendo a estabilizacdo da doenga e o aumento dos niveis de SMN desfechos clinicamente relevantes.
Os fragmentos de texto a seguir retratam esse perfil de contribuig¢des:

“No estudo SUNFISH, pacientes com AME tipos 2 e 3, com escoliose severa, apresentaram
beneficios clinicos ou estabilizagdo da doenga em uso de risdiplam. Por tratar-se de uma
terapia oral, ndo hd critérios de exclusGo para pacientes com escoliose. Pelo contrdrio, no
estudo foram incluidos pacientes com este perfil e, portanto, sGo uma opgdo vidvel para

esses pacientes hoje ndo atendidos com a terapia disponivel no SUS. [...] E importante
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ressaltar que na perspectiva de‘bdb/ientes com AME de inicio tardio, tanto a melhora
quanto a estabilizagdo da fungdo motora podem ser vistas como objetivos a serem
alcangados com o tratamento farmacoldgico. Além disso, o aumento de duas vezes no
nivel de proteina SMN no sangue observado apds 4 semanas de tratamento se manteve
por pelo menos 24 meses, e nenhum achado de segurang¢a relacionado ao tratamento

levou a descontinuagdo do tratamento.”

“[...] Considerando que quanto mais precoce é o inicio do tratamento, melhor serd o
potencial de resultado, por conta da caracteristica degenerativa da patologia, o fato de o
Sunfish ter utilizado uma amostra tdo ampla e tdo representativa da vida real deve ser
considerado como um grande diferencial positivo, e os resultados obtidos merecem ser
reconhecidos a luz desse diferencial. Certamente, se a amostra de pacientes fosse mais
restrita, e o recrutamento tivesse se limitado a pacientes mais jovens, possivelmente os

resultados apresentados nos desfechos avaliados seriam ainda melhores.”

“[...] as expectativas dos efeitos decorrentes de terapia ndo podem ser os mesmos., Ao
evitar progress@o para fendtipos mais graves da doenca, situacdo que inexoravelmente
ocorre ao longo da historia natural (AME 3 evolui para condi¢éo de cadeirante como AME
2, AME 2 perde a capacidade de sentar e evolui com complica¢des proprias da AME 1), os
individuos com AME tipo 2 e 3 progressivamente perdem sua independéncia, necessitando
de cuidadores, ficam incapacitados para atividade laborativa em tempo integral, podem
abandonar suas fungbes profissionais ou se aposentar por incapacidade, e, ao alcangarem
uma condigdo de maior gravidade requerem cuidados respiratdrios e nutricionais cada vez

mais complexos e continuos

Interpreta-se que tais pontos sdo coerentes com a discussdo e devem ser considerados pela Comissdo em sua
avaliagdo. Contudo, ressalta-se que dentre os desfechos elegidos pelo parecer inicial da Conitec na avaliagdo geral da
certeza das evidéncias pelo sistema GRADE, constava também como desfecho importante a proporgdo de pacientes com
resposta motora avaliada pela diferenga na escala MFM-32 > 0, ou seja, a estabilizagdo do quadro estava presente ja na

discussdao em seu espectro de resultados.

Por fim, destaca-se que dentre as contribuicdes, alerta-se para a atualizagdo da recomendac¢do da agéncia inglesa

de ATS (NICE), recomendando o uso de risdiplam:

“Em publicagdo muito recente (19.11.2021), o 6rgdo recomendou o Risdiplam para o
tratamento da AME, através de um acordo de acesso controlado. O comité concordou que

o Risdiplam é inovador porque a sua administragdo oral significa que é uma alternativa
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para individuos que ndo podem‘t\ef outros tratamentos para a AME e que eles podem

realizar o tratamento em casa.”

Contribuicdes do fabricante

Em sua contribuicdo, a empresa demandante, de forma semelhante as demais contribui¢cdes da consulta, destaca
gue a ndo ocorréncia de queda nos indicadores de funcdo motora seria em si um indicativo de importante relevancia
clinica para avaliacdo da efetividade da tecnologia. Tal ponto é levantado devido a escolha prioritdria pelo desfecho de
mudanca maior ou igual a 3 pontos na escala MFM-32. Os fragmentos de texto a seguir retratam esse perfil de

contribuigdes:

“[...] embora um aumento maior ou igual a 3 pontos na escala MFM-32 indique uma
melhora clinica significativa da funcGo motora em doengas neuromusculares de forma
geral, no caso de uma doen¢a neurodegenerativa e progressiva como a AME, a
estabilizagcdo da pontuacdo nessa escala sinaliza uma mudanca radical da histéria natural
da doenca, que sem tratamento cursa com a constante e inexordvel perda da capacidade

motora e de realizacdo de atividades da vida didria [...]

Ainda coerente com esta questdo, sdo citados em sua contribuicdo os dados estudo de preferéncias[36] que

reforcam a estabilizacdo da doenca como um desfecho importante para os pacientes:

“Nesse sentido, uma pesquisa com 1474 pacientes com AME conduzida pela SMA Europe
e publicada recentemente, mostrou que a quase totalidade (96,6%) dos pacientes com
AME de inicio tardio considera a estabilizacéo da doenga como um ganho significativo e

um objetivo a ser alcancado pelo tratamento farmacoldgico especifico (24).”

Por fim, sdo também apresentados dados de analises estatisticas do efeito relativo da tecnologia. Tal contribuicao
é aqui discutida com base nos documentos adicionais encaminhados oficialmente pelo demandante a secretaria executiva
da Conitec, referente a recente publicacdo no periddico cientifico The Lancet Neurology dos dados da Parte 2 do estudo
SUNFISH, que avaliou a seguranca e eficacia de risdiplam em pacientes com AME tipos 2 e 3 ndo deambulantes [37]. Os
dados ja haviam sido considerados por meio do compartilhamento do relatério de estudo clinico completo (CSR) no dossié

de submissdo, tornando-se agora informagdo publica.

O relato do estudo traz como conclusdo a indicacdo de uma melhora estatisticamente significativa na funcao

motora em compara¢ao com placebo dos pacientes de 2 a 25 anos com AME tipo 2 ou tipo 3 ndo ambulante. Os resultados
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publicados sdo consistentes com os dados discutidos na versao preliminar do relatério da Conitec, tendo como adicdo a

apresentacao dos efeitos relativos pela medida de Odds Ratio (OR) a partir de um modelo de regressao logistica [37]:

9 Ao final de 12 meses, 38% (n = 44/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcancaram = 3 pontos de
aumento na MFM-32, comparado a 24% (n = 14/59) no grupo placebo, conferindo um OR de 2,35 (IC95%:
1,01 a 5,44) a favor do risdiplam; e

9 Ao final de 12 meses, 70% (n = 80/115) dos pacientes tratados com risdiplam alcangaram pelo menos
alguma mudanga (pontuagdo = 0) na pontuacdo total de MFM-32, contra 54% (n = 32/59) dos que
receberam placebo (p = 0,043), conferindo um OR de 2,00 (IC95%: 1,02 a 3,93) a favor do risdiplam.

Como pode ser observado, os dados relatados em ambos os pontos de corte da escala MFM-32 sdo os mesmos
descritos no relatério de recomendacao preliminar, sendo possivel que a diferenca de valores da estimativa pontual e
intervalar seja atribuida aos possiveis ajustes e escolha da medida de Odds Ratio (OR) em detrimento do Risco Relativo
(RR). Isso, porque o OR tende a superestimar a razdo de riscos (problema que se torna maior com o aumento da incidéncia
do desfecho analisado). Todavia, com relacdo a este ponto, o demandante apresenta em sua contribuicdo uma proposta
de calculo de RR a partir da estimativa de OR publicada, com base na proposta metodolégica de [38] Zhang (1998). Tal
proposta diz respeito a aproximacao do dado de RR em estudos de coorte e ensaios clinicos que tenham adotado modelos
de regressdo logistica em suas estimativas, como o caso da recente publicacdo do estudo SUNFISH. Realizando a

aproximacao pelo método sugerido, o demandante apresenta as seguintes estimativas:

I Resposta motora (= 3 pontos de aumento na MFM-32): RR de 1,78 (1C95%: 1,56 a 8,42) a favor do uso de
risdiplam;
I Resposta motora (= 0 pontos de aumento na MFM-32): RR de 1,30 (1C95%: 1,01 a 1,52) a favor do uso de

risdiplam.

Assim, apds analise do texto da publicacdo recente do estudo e dos apontamentos da contribuicdo do
demandante, foram atualizados os dados de estimativa de efeito na avaliagdo da evidéncias. Fora este aspecto, ndo foram
identificados dados adicionais ou discordantes do que foi apresentado previamente a Conitec, tendo a conclusdo de que
a publicacdo fortalece a transparéncia da discussdo ndo sendo mais um dado de acesso restrito aos elaboradores e

avaliadores do dossié.

Avaliacdo econOmica

As contribuicBes técnico cientificas sobre a avaliagdo econ6mica versaram sobre o custo da administragdo

intratecal com internacdo, ocupacdo de centro cirurgico, equipe capacitada para realizar o procedimento e equipamentos
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de tomografia no caso de deformidades da coluna. Foi mencionado também a relacdo de dominancia estendida que o

risdiplam tem com o nusinersena o que torna esse ultimo uma alternativa economicamente menos eficiente.

“O custo do manejo de pacientes com AME-5q no Brasil demonstra valores expressivos,
tanto na perspectiva do sistema de saude quanto no dia a dia das familias destes
pacientes, que muitas vezes, acabam deixando de trabalhar, para acompanhar o
tratamento destes pacientes. Temos também os custos relacionados ao deslocamento dos
pacientes para a realizagdo das terapias (que na maioria das vezes necessitam de
transporte especial). E finalmente, devemos levar em conta os custos relacionados a
terapia intra-tecal em si: custos de internagdo do paciente, ocupagdo de centro cirurgico
e necessidde de equipe capacitada para realizagdo do procedimento. No caso do
risdiplam, por tratar-se de uma terapia oral, ndo haveriam custos de deslocamento dos

pacientes e nem de internag¢do para realiza¢do da aplicagdo do medicamento. ,”

Contribuicdo da empresa demandante:

O relatdrio da Conitec afirma que: “O uso de risdiplam em individuos com AME tipo Il e Ill possui evidéncias de
efetividade favordveis, porém incertas em relacdo ao tamanho de efeito e precisdo no desfecho critico”. Porém o
demandante interpretou que foi afirmado que a superioridade do risdiplam ndo foi comprovada e assim construiu um
estudo de custo-minimizacdo para avaliar o uso do medicamento nos pacientes com AME tipo 2. Apresentou resultados
para pacientes até 12 anos e até 25 anos. Porém vamos relatar apenas os resultados desse primeiro grupo que esta em

linha com o PCDT da doenga.

O demandante também prop6s um novo pre¢o para incorporagdao do medicamento como esclarecido no trecho
da contribuicdo: “Com efeito, no dia 12 de julho de 2021, a Roche comunicou a Conitec, através de oficio, que o pedido de
desoneracdo, referente ao ICMS, do risdiplam, solicitado ao CONFAZ sob o processo de n° 12004.100993/2020-10, foi
atendido, conforme Convénio no 100, de 8 de julho de 2021, publicado no Despacho 49, de 8 de julho de 2021. Portanto,
diante de todas as considera¢bes acima tracadas, seque abaixo a nova proposta de preco final de risdiplam de RS
21.370,00 para a incorporagdio dos tipos 2 e 3a, com valor menor em rela¢do ao apresentado anteriormente na submisséo

(RS 25.370,00). “
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pelo demandante para AME tipo Il.

Risdiplam, custo

Nusinersena, custo

Horizonte Diferenga de custos
Temporal acum u!ado*por acum ul'ado por acumulada
periodo periodo

Em 1 ano R$191.385,94 R$924.397,50 - R$ 733.011,56
Em 2 anos R$502.625,13 R$1.363.486,31 - R$ 860.861,18
Em 3 anos R$886.788,23 R$1.780.620,68 - R$ 893.832,45
Em 4 anos R$1.331.664,70 R$2.176.898,34 - R$ 845.233,64
Em 5 anos R$1.819.488,54 R$2.553.362,11 - R$ 733.873,57
Em 6 anos R$2.290.755,95 R$2.911.002,69 - R$ 620.246,74
Em 7 anos R$2.738.459,99 R$3.250.761,24 - R$512.301,25
Em 8 anos R$3.163.778,83 R$3.573.531,87 - R$ 409.753,04
Em 9 anos R$3.567.831,72 R$3.880.163,96 - R$ 312.332,24
Em 10 anos R$3.951.681,98 R$4.171.464,45 -R%$219.782,48
Em 11 anos R$4.316.339,72 R$4.448.199,92 - R$ 131.860,20
Em 12 anos R$4.662.764,57 R$4.711.098,61 - R$ 48.334,04
Em 13 anos R$4.991.868,18 R$4.960.852,37 R$31.015,81
Em 14 anos R$5.304.516,61 R$5.198.118,43 R$106.398,17
Em 15 anos R$5.601.532,61 R$5.423.521,20 R$178.011,41

Pode ser observado uma economia do custo por paciente até o décimo segundo ano de incorporacdo, fato que

depois é revertido dado o crescimento dos pacientes com o consequente aumento da dose aplicada.

Para o AME tipo llla foi mantido o desenho de custo-utilidade e o prego foi atualizado para o novo valor proposto.

Os resultados apresentados consideram pacientes de AME tipo Il e Il (33% e 67% respectivamente) ja que o estudo

SUNFISH envolvem pacientes com ambas as condigdes.

Tabela 29. Resultados da nova avaliagdo econdmica apresentada pelo demandante com para AME tipo llla

ETAPA 1 DO CALCULO DA RCUI - TODOS OS COMPARADORES

Diferenga de Diferenga de
RCUI
Custos (R$) custos ::;IJI\I:# e utilidade Interpretagéo
(A R$) (A QALY) (R$/ QALY)
Tratamento de R$168.004 B 9,63 B 7 B
suporte
Nusinersena sofre dominancia
" estendida por Risdiplam e
Nusinersena R$9.551.218 R$9.383.124,69 9,73 0,10 R$96.352.206,05 iratamento de suporte (redugdo da
RCUI em relagé@o & RCUI anterior)
Uma combinagdo de Risdiplam e
Risdiplam R$11.940.248 | R$2.389.029,86 | 9,81 0,086 R$27.561.202,79 | IAtamento de suporte obtém

dominancia estendida sobre

Nusinersena

ETAPA 2 DO CALCULO DA RCUI — SOMENTE COMPARADORES NAO DOMINADOS

Diferenga de

Utilidade

Diferenga de

RCUI

Custos (R$) custos (QALY) utilidade Interpretagao
(ARS) (AQALY) | (R$/QALY)
Tratamento de R$168.094 _ 9.63 _ _ _
suporte
Risdiplam R$11.940.248 | R$11.772.154,56 | 9,81 0,1841 R$63.056.681,25 | RCU! entre Risdiplam e tratamento

de suporte
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A andlise de sensibilidade deterministica mostrou a probabilidade de ir do estado “N3do senta” para o estado
“Senta com apoio” como a que mais impacta no modelo produzindo uma varia¢do de 300.000/QALY no ICER. Apesar da

grade variacdo, ndo foi discutido o impacto dessa incerteza na contribuicdo do demandante.

A andlise de sensibilidade probabilistica revela ainda a grande incerteza dos resultados onde o tratamento de
suporte apresentou melhor resultado em eficacia do que o nusinersena. O risdiplan foi mais caro e efetivo que 100% das
simulagGes do nusinersena e que 55,8% do tratamento de suporte. A representacao grafica apresentada desses resultados

€ incoerente com esses nUmeros:

=]
« R$16000000
@ Tratamento de Suporte
E  R$14000000
®
E R$12000000 “
8 R$10000000 B Risdiplam
o
8  R$8000000
w
3 R$6000000
] Limites de confianga
8  R$4000000 (elipse), Tratamento de
7] Suporte
3 R$2000000
R$ Nusinersena

0.00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00
QALYSs totais obtidos para cada tratamento

Figura 14. Analise de sensibilidade probabilistica da avaliagdo econdmica apresentada para AME tipo llla

Impacto orgamentario

As contribuicGes versaram sobre o custo similar ao nusinersena, a necessidade de reajuste de preco do
medicamento pela industria e a possibilidade de reinvestimento da economia produzida com a a incorporacdao do
medicamento para AME tipo | no tratamento de AME tipo Il e lll. O custo do medicamento ndao pode ser considerado

similar ja que ele produz impacto orcamentario positivo no horizonte estudado.

“Nesse sentido, o INAME é da opiniGo de que o demandante deve apresentar uma nova
proposta de preco, com custo mais baixo do que RS 25.370,00 por frasco, e que o
Ministério da Saude deve empreender esfor¢os para intensificar as rodadas de negociagdo

para alcangar o melhor preco possivel.”
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“Reinvestimento da economia préd&zidd pela incorporagdo o pfo AME 1...”

Contribuigdo da empresa demandante

Essa economia por paciente com AME tipo 2 é refletida também no impacto orcamentario que foi reduzido como

mostra a tabela a seguir:

Tabela 30. Resultado do impacto orgamentario apresentado pelo demandante considerando o novo prego para AME tipo Il.

N total AME tipo 2 Proporg¢ao dos pacientes com Impacto orgamentario

Ano até 12 anos AME tipo 2 eidade até 12 anos  em relagao a oferecer

em uso de risdiplam somente nusinersena
2022 303 20,00% -R$6.759.716,85
2023 390 26,25% -R$13.007.391,70
2024 477 32,50% -R$17.191.829,12
2025 564 38,75% -R$18.486.266,32
2026 651 45,00% -R$15.809.265,64
‘:::’;";f:: - 20 a45% ‘R$71.254.469,62

A curva de incorporacdo é a mesma do relatdrio inicial onde o risdiplam é incorporado a uma proporg¢do de 20 a
45% ao longo dos 5 anos, sendo o quinto ano com 45% de risdiplam, 45% de nusinersena e 10% de tratamento de suporte.
O resultado ao final de 5 anos pra um cenario sem curva de incorporacdo € de -R$219.086.683,51 . Nesse cenario o

risdiplam é usado em 100% dos pacientes desde o primeiro ano.

A analise de impacto orcamentario dos pacientes com AME 3a foi realizada considerando pacientes com idade
entre 6 meses e 25 anos de idade. A curva de incorporagdo pressupGe a substituicdo do tratamento de suporte por

risdiplan ao longo de 5 anos, numa proporgao que aumentou ano a ano de 40 a 90%.

O resultado considerando a curva de incorporagao pode ser observado na tabela abaixo:
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Tabela 31. Resultado do impacto orgamentario apresentado pelo demandante para AME tipo llla.

Impacto orgamentario

Proporgao dos pacientes em relacio a oferecer

N total AME tipo 3a

Ano . com AME tipo 3a e idade até
ate 25 anos . somente tratamento de
25 anos em uso de risdiplam
suporte
2022 199 40,0% R$49.547.370,71
2023 204 52,5% R$66.273.991,86
2024 209 65,0% R$83.929.765,68
2025 215 77.5% R$102.635.643,57
2026 220 90,0% R$122.199.979,18
Acumulado em . 40 a90% R$424.586.750,99

5 anos

Ao considerar que 100% dos pacientes migrariam para o risdiplam desde o primeiro ano, o somatdério do impacto

orcamentdrio ao final de 5 anos é calculado em R$647.438.161,28.

Considerando os cendrios com as curvas de incorporacdo e somando os impactos para os pacientes com AME tipo
2 e 3a, o volume total de recurso seria de RS 352.519.492 ao final de 5 anos. Esse resultado é a subtracdo dos RS 424
milhdes dos pacientes AME tipo 3a com os RS 71 milhdes de economia para o AME tipo 2. Ao ignorar a curva de

incorporagdo, o resultado da equivalente subtrac3o seria de RS 428.351.478.

Contribuicdo além dos aspectos citados

As contribuicOes relativas aos aspectos citados tiveram como tema principal a ampliacdo do acesso ao tratamento
de AME para pacientes que hoje estado desassistidos, que possuem escoliose severa ou contra-indica¢do com a anestesia.
Também apareceu nas contribui¢des a atualizagdo da informagdo sobre a incorporagao do risdiplam no Reino Unido onde
o NICE recomenda a incorporagao da tecnologia no sistema de saude. Abaixo alguns comentdrios que expressam essa

percepgao:

“O beneficio clinico de risdiplam sobre a fungdo motora em até 24 meses, de
acompanhamento de pacientes com AME tipos 2 e 3 estd documentado no estudo
SUNFISH. A administra¢Go oral permite o tratamento de uma ampla populagdo de
pacientes com AME tipos 2 e 3, incluindo aqueles com contraindicacdo a administra¢éGo

intratecal devido a presenca de uma escoliose severa ou pacientes que ndo possam
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receber anestesia, por exemplo. Além de ndo necessitar de deslocamento do paciente ao

hospital para a realizagdo de um procedimento invasivo e todos os custos envolvidos., ,
Considerando que risdiplam se mostrou eficaz, bem tolerado, sequro, com a comodidade
da administra¢do oral, esta é uma opgdo terapéutica a ser considerada para os pacientes

com AME tipos 2 e 3 no SUS”

“Avaliagdo por Outras Agéncias de ATS, O relatdrio da Conitec relata a experiéncia de
quatro agéncias de ATS. , Por se tratar de medicamento muito novo, no qual o Brasil foi o
segundo pais do mundo a ter Risdiplam aprovado por agéncia reguladora (gra¢as a
agilidade e exceléncia da nossa ANVISA), justifica-se que outras agéncias de ATS ainda ndo
tenham concluido a sua andlise., Na ocasiGio da publicagdo do relatdrio preliminar da
Conitec, a posicdo do NICE (National Institute for Health and Care Excellence, agéncia
britdnica que é referéncia para a Conitec), em seu parecer disponivel até entdo, era de ndo
recomendacdo do Risdiplam para AME Tipo I, Il e lll devido ao alto valor da razdo custo-
efetividade incremental e a incerteza dos beneficios de longo prazo. , Porém,
recentemente, o NICE mudou de entendimento . Em publicagdo muito recente
(19.11.2021), o érgdo recomendou o Risdiplam para o tratamento da AME, através de um
acordo de acesso controlado. O comité concordou que o Risdiplam é inovador porque a
sua administracdo oral significa que é uma alternativa para individuos que ndo podem ter
outros tratamentos para a AME e que eles podem realizar o tratamento em casa. Segundo
o NICE, “as evidéncias clinicas mostram que o Risdiplam melhora a capacidade de sentar,
ficar de pé ou andar para pessoas com AME tipo 1, 2 e 3 e que pode ser eficaz para as
pessoas antes de comegcarem a apresentar sintomas de AME. Hd também algumas
evidéncias que sugerem que as pessoas com AME de tipo 1 vivem mais tempo com o
Risdiplam. Contudo, (...) ndo ha evidéncia de beneficios a longo prazo para o Rrisdiplam

em geral...”,

12.1 ContribuicBes sobre experiéncia ou opinido

Das 3.425 contribuigdes recebidas sobre experiéncia com a tecnologia ou opinido sobre o tema, 811 foram

analisadas, ja que as demais ndo apresentaram informagdo alguma (em branco). No total, 10 concordaram com a

recomendacao inicial da Conitec, 10 ndo concordaram e nao discordaram e 3.405 discordaram.

Perfil dos participantes

70



2

> N v . ‘ : , : ‘~.</"/'
Dos 3.425 participantes da consulta publica de experiéncia e opinido a maioria (50,5%) eram interessados no tema

e a minoria eram pacientes (3,9%). Os profissionais de saude representaram 11,7% do total e apenas 5 contribui¢cGes eram

de associac¢do de pacientes. A tabela 32 descreve em detalhes o perfil dos participantes.

Tabela 32. Contribuicdes de experiéncia ou opinido da consulta publica n? 97, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 3.418
Paciente 133 (3,9%)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 1151 (33,6%)
Profissional de saude 404 (11,8%)
Interessado no tema 1730 (50,6%)

Pessoa juridica 7
Empresa 1(14,2%)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 0 (0%)
Grupos/associacdo/organizagio de pacientes 7 (71,4%)

Tabela 33. Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 97, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)
Sexo 3418 (100%)
Feminino 2755 (81%)
Masculino 663 (19%)
Cor ou Etnia 3.418 (100%)
Amarelo 78 (3%)
Branco 2.462 (73%)
Indigena 8 (0%)
Pardo 702 (21%)
Preto 168 (5%)
Faixa etaria 3.315 (100%)
Menor de 18 anos 63 (2%)
18 a 24 anos 674 (20%)
25 a 39 anos 1.580 (48%)
40 a 59 anos 844 (25%)
60 anos ou mais 154 (5%)
RegiGes brasileiras 3.425 (100%)
Norte 48 (1%)
Nordeste 437 (13%)
Sul 671 (20%)
Sudeste 1.631 (48%)
Centro-oeste 588 (17%)
Pais estrangeiro 50 (1%)

Experiéncia com a tecnologia

Do total de contribui¢gdes 811 continham comentdrios que foram analisados na integra, sendo 72 de profissionais

de saude e 26 de pacientes.

Experiéncia como paciente
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Os pacientes que utilizaram a tecnologia descreveram ela como eficaz e melhorando a qualidade de vida,

melhorando a for¢ca muscular, e a capacidade respiratdria, além de ganhos em diversas atividades do cotidiano.
Efeitos positivos

"Nas primeiras semanas de tratamento ja consegui alcancar muitas melhoras. Consegui
tirar uma blusa de moletom sozinha, segurar minha cabega sozinha ao ir no cabeleireiro, sequrar
uma travessa de comida, levantar mais os meus bragos, além de me sentir mais leve. Também tive
melhoras na parte respiratdria, o exame mostrou menos ocorréncias da apnéia noturna, o que
pode significar deixar de usar o bipap no futuro. Essas melhoras foram comprovadas por

s nn

avaliagcbes e exames, entdo ndo é

mnn

coisa da minha cabe¢a"". Além disso, o medicamento é
administrado por via oral e em casa, eu consigo manipular e tomar sozinha. Todas essas melhoras
facilitaram muito meu dia a dia e me trouxeram independéncia e autonomia, e viver uma vida

com autonomia é o minimo e deveria ser possivel para todos."
Efeitos negativos

“Dificuldade em adquirir o medicamento por via judicial. Nenhuma dificuldade em relagdo

a via de administragdo, prepara¢do do medicamento e nenhum efeito adverso.”

Experiéncia como familiar, amigo ou cuidador de paciente

Dos familiares e cuidadores que tiveram experiéncia com o risdiplam foi apontado a melhora no desenvolvimento

das atividades didrias, no desenvolvimento muscular e a melhora do pulmao.

Efeitos positivos

“Melhoria da qualidade de vida com o pulméo ficando melhor e a pessoa mexendo os

bragos e até tendo forgas para ficar alguns segundos em pé.”

“Melhoras no desenvolvimento muscular, na forma de andar e de realizar pequenas

atividades do dia a dia”

Efeitos negativos

“Nenhum”
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Experiéncia como profissional de saude

As contribuices dos p

rofissionais de salde apontaram para as melhoras dos marcos motores principalmente

quando introduzidos precocemente, melhora de desenvolvimento cognitivo e diminui¢do de infe¢des respiratdrias e no

tempo de ventilagdo mecanica.

Efeitos positivos

“Melhora no desenvolvimento motor, cognitivo, diminuigcdo das infec¢bes respiratorias,

diminui¢é@o no tempo sob ventila¢cGo mecdnica, entre outros beneficios.”

“Nitida melhora da forca muscular, permitindo movimentagdo funcional e aquisi¢éo de

marcos motoras ao ser introduzida precocemente.”

“Acompanhei pacientes utilizando Risdiplam durante ensaio clinico e foi nitida a melhora
do desenvolvimento da criangca mas principalmente na qualidade de vida de toda a familia
, Além disso, por ser uma medicagdo oral, torna-se muito mais acessivel do que as demais

disponiveis”.

Efeitos negativos

“ Cuidados de armazenamento com refrigeracdo. Até o momento, ndo tive efeitos

colaterai..”

Experiéncia como interessado no tema

As contribuicdes dos interessados no tema também falam da melhora na coordenagdo motora e evolucdo da

crianga para uma vida normal

Efeitos positivos

“A paralisagdo da doenga AME e a evolugdo da crian¢a para uma vida normal. Se o
medicamento fosse oferecido nos primeiros meses de vida a vida de quem nasce com AME
seria praticamente normal, mas a demora em conseguir o medicamento via a¢do judicial
faz com que muitas criangas percam parte importante da coordenagdo, o medicamento

congela a perda”
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“Vi criangas recuperar movimentos das mdos e comegar a andar.”
Efeitos negativos

“Dificuldade em acessar o medicamento, tendo em vista o pre¢o.”

Opinido sobre a recomendagao preliminar da Conitec

Houve 2.225 opiniGes sobre a recomendacdo preliminar da Conitec, sendo que 8 concordaram, 4 ndo concordou
e ndo discordou e 2.213 discordou. Dos que concordaram, nenhum comentdrio foi de acordo com essa opinido. Os
assuntos abordados pelos participantes foram ampliacdo do acesso a tratamentos de doencas raras e o direito a saude

diminuindo os custos via fornecimento por via judicial.

“Conheco uma pessoa com AME TIPO II, que é servidora publica, advogada, e contribui
para uma sociedade mais justa e soliddria, a incorpora¢do ao SUS ird reduzir os custos
com o fornecimento via judicial e os demais gastos para o SUS com o agravamento da

doencga. Além disso, o direito constitucional a saude é para todos e ndo para alguns..”

" Toda pessoa com AME, seja tipo I, Il ou lll deve ter direito ao tratamento. A incorporagdo
no SUS é um reconhecimento deste direito e fard diminuir o gasto publico, jd que permite
negociar pregcos de compra menores que aqueles pagos na judicializagfio. Deve-se
incorporar ndo so o Spinraza, mas também o Risdiplam, que por ser de uso oral, permite
que todos os pacientes, inclusive aqueles com escoliose (cujo acesso para infusGo na
coluna é mais dificil) sejam tratados no conforto de seu lar. Lembrando que o Risdiplam,
além de ser mais cbmodo para a pessoa com AME, dispensa os altos custos de internagdo
hospitalar, anestesista e outros (ndo apenas o custo do medicamento em si). ""A saude é

direito de todos e dever do Estado"" (Art. 196, CF/88)."

12.2 Avaliacdo global das contribuicdes

Apds apreciacdo das contribuicdes recebidas na Consulta Publica, o Plenario da Conitec entendeu que houve

argumentacdo suficiente para mudanca de entendimento acerca de sua recomendacdo preliminar.
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Diante do exposto, os membros da Conitec, em sua 1052 Reunido Ordindria, no dia 10 de fevereiro de 2022,
deliberaram por unanimidade recomendar a incorporagdo ao SUS do risdiplam para tratamento de pacientes
diagnosticados com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo Il conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude e deliberaram por unanimidade recomendar a ndo incorporagdo ao SUS do risdiplam para tratamento

de pacientes diagnosticados com AME do tipo llla.

Esta recomendacdo justifica-se em virtude do aparecimento de novas evidéncias, da facilidade de uso em
pacientes com escoliose avang¢ada e do uso do medicamento fora do ambiente hospitalar no caso da AME tipo Il. Também
para este grupo foi estimada uma economia de recursos para o SUS. Ndo foram apresentadas novas evidéncias ou
argumentacao que alterassem a recomendacdo preliminar da Comissao para AME tipo llla. Foi assinado o Registro de

Deliberacdo n? 706/2022.

15. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 17, DE 11 DE MARGO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar o risdiplam para o
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo I,
conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do
Ministério da Saude, e de nao incorporar o risdiplam para o
tratamento da Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo llla, no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS.

Ref.: 25000.084964/2021-66, 0025678969.

A SECRETARIA DE CIENCIA, TECNOLOGIA, INOVAGCAO E INSUMOS ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA
SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do Decreto n2 7.646, de 21 de dezembro de
2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Satde - SUS, o risdiplam para o tratamento da Atrofia Muscular
Espinhal (AME) tipo I, conforme Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas do Ministério da Saude. Paragrafo uUnico.
Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180 (cento e
oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 22 N3o incorporar, no ambito do SUS, o risdiplam para o tratamento da

Atrofia Muscular Espinhal (AME) tipo llla.
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Paragrafo Unico. A matéria de que trata o caput desse artigo podera ser

submetida a novo processo de avaliacdo
pela Comiss3do Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satde - Conitec, caso sejam apresentados
fatos novos que possam alterar o resultado da analise efetuada.

Art. 32 O relatdrio de recomendacdo da Conitec sobre essas tecnologias estara disponivel no endereco eletrénico
http://conitec.gov.br/.

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

SANDRA DE CASTRO BARROS
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17. APENDICES

Quadro S1. Analise do risco de viés do estudo SUNFISH sobre o uso de risdiplam no tratamento de AME tipo Il e Ill com a ferramenta RoB-2.0

Dominio Item | Questdes Comentario Resposta | Julgamento do
risco de viés
1) Risco de 1.1 A sequéncia de alocagdo dos participantes foi aleatdria? A randomizagdo foi realizada usando um Sistema de Resposta Sim Baixo risco
viés no Interativo (voz/web) IXRS.
processo de
randomizagao - - — — - - - -
1.2 Foi mantido o sigilo de alocagdo dos participantes até eles serem Os pacientes e investigadores ndo sabiam do tratamento Ndo
recrutados e alocados para as intervengdes? alocado do inicio da alocagdo até a conclusdo de
acompanhamento do ultimo paciente nas avaliagbes de 24
meses
1.3 As diferencas na linha de base entre os grupos de intervengdo Os grupos foram semelhantes em relagdo as caracteristicas Nao
sugeriram um problema com o processo de randomizagao? basais de idade, sexo, cor e etnia, assim como em relagdo aos
quadros clinicos, incluindo a proporgdo de tipo de AME e grau
de funcionalidade (pontuagéo das escalas)
2) Risco de 2.1 Os participantes tinham conhecimento das intervengdes as quais Os pacientes e investigadores ndo sabiam do tratamento Ndo Baixo risco
viés devido a foram submetidos durante o estudo? alocado do inicio da alocagdo até a conclusdo de
desvios das acompanhamento do ultimo paciente nas avaliagées de 24
intervengoes meses
pretendidas 2.2 Os cuidadores ou as pessoas que estavam realizando as Todos os individuos em contato direto com o paciente no centro | Nao
intervengGes tinham conhecimento das intervengdes fornecidas de investigagdo foram mascarados, exceto pelo farmacéutico
aos participantes durante o estudo? que manipulou o medicamento do estudo.
2.3 Se as perguntas 2.1 e 2.2 foram respondidas como S / PS / NI: os Nao
desvios da intervencgao pretendida surgiram devido ao contexto do
estudo?
2.4 Se a pergunta 2.3 foi respondida como S / PS: é provavel que os Nao
desvios afetaram o desfecho?
2.5 Se a pergunta 2.4 foi respondida como S / PS: os desvios da Ndo

intervencgdo pretendida foram balanceados entre os grupos?
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Foi utilizada uma analise apropriada para estimar o efeito da

viés na selegdo
do resultado
reportado

com o plano de andlise pré-especificado, o qual foi finalizado antes
de os dados ndo cegos dos desfechos estarem disponiveis para
andlise?

2.6 Sim
intervengdo alocada?
2.7 Se a pergunta 2.6 foi respondida como N / PN / NI: existiu Nao
potencial para impacto substancial (no resultado) da falha de
anadlise dos participantes no grupo em que foram randomizados?
3) Risco de 3.1 Os dados para esse desfecho estdo disponiveis para todos ou As andlises de 12 meses consideram os dados de 170 dos 180 Parcialme | Baixo risco
viés devido a quase todos os participantes randomizados? participantes incluidos. Contudo, alguns resultados disponiveis nte Sim
dados refletem a situagdo setembro de 2019.
faltantes do - - - . 5
desfecho 3.2 Se a pergunta 3.1 foi respondida como N / PN / NI: existe evidéncia Ndo
de que o resultado ndo foi enviesado pelos dados faltantes do
desfecho?
3.3 Se a pergunta 3.2 foi respondida como N / PN: a perda de dados Nao
do desfecho poderia depender de seu valor verdadeiro?
3.4 Se a pergunta 3.3 foi respondida como S / PS / NI: é provével que a Nao
perda de dados do desfecho dependa do seu valor verdadeiro?
4) Risco de 41 O método de mensuragdo do desfecho foi inapropriado? Nao Baixo risco
viés na B 4.2 | Amensuragdo do desfecho pode ter diferido entre os grupos de N3o
mensuracao intervengdo?
do desfecho
4.3 Se as perguntas 4.1 e 4.2 foram respondidas como N / PN / NI: os Ndo
avaliadores do desfecho estavam cientes da intervengdo recebida
pelos participantes do estudo?
4.4 Se a pergunta 4.3 foi respondida como S / PS / NI: a avaliagdo do Nao
desfecho pode ter sido influenciada pelo conhecimento da
intervengdo recebida?
4.5 Se a pergunta 4.4 foi respondida que a avaliagdo do desfecho foi Ndo
influenciada pelo conhecimento da intervengao recebida?
5) Risco de 5.1 Os dados que produziram o resultado foram analisados de acordo Sim Baixo risco
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5.2

O resultado numérico avaliado provavelmente foi selecionado,
baseado nos resultados de multiplas mensuragdes elegiveis
(exemplos: escalas, definigdes, pontos de seguimento) do
desfecho dentro do dominio desfecho?

5.3

O resultado numérico avaliado provavelmente foi selecionado,
baseado nos resultados de multiplas analises elegiveis do
dado?
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Quadro S2. Andlise do risco de viés na revisdo sisteméatica (AMSTAR-2)

Questao a ser respondida Avaliagdo
1. As questGes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os componentes do PICO Sim
2. O relatdrio da revisdao continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da Nao
realizagdo da revisdo e o relatdrio justificou quaisquer desvios significativos do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisdao Sim
4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica Sim
5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicata Nao
6. Os autores da revisdao executaram a extragdo de dados em duplicata Nao
7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusdes Sim
8. Os autores da revisdao descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados Sim
9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatdria para avaliar o risco de viés (RV) em estudos individuais que Ndo
foram incluidos na revisdo

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo Sim
11. Se a metanalise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinagdo estatistica de Sim
resultados

12. Se a metanadlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do RV em estudos individuais sobre Nao
os resultados da metandlise ou outra sintese de evidéncias

13. Os autores da revisdo responderam pelo RV em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo N3o
14. Os autores da revisdo forneceram na discussdo uma explicagdo satisfatdria para qualquer heterogeneidade observada Sim
nos resultados da revisdo?

15. Se eles realizaram uma sintese quantitativa, os autores da revisdo conduziram uma investigacdo adequada ao viés de N3o
publicagdo (pequeno viés de estudo) e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisdo

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento Sim
recebido para a realizagdo da revisao

16. Os autores da revisdo relataram alguma fonte potencial de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento Sim

recebido para a realizagao da revisao?
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