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Marco Legal

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tém como finalidade a promocao da
saude, prevencdo e tratamento de doencas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a salde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atencdo e os

cuidados com a saude sdo prestados a populagao.

A Lei n2 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que a incorporacgdo, a exclusdo ou a
alteragdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteragdo de protocolo clinico
ou de diretriz terapéutica sao atribui¢cdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribui¢gdes, o MS é assessorado
pela Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (Conitec), a qual considera para a
emissdo de recomendacdes as evidéncias cientificas sobre eficdcia, acurdcia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem
como a avaliacdo econdmica comparativa dos beneficios e dos custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas ao

Sistema Unico de Saude (SUS).

A demanda de incorporacdo de uma tecnologia em saude a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o art. 15, §
12 do Decreto n? 7.646/2011, deve incluir o nimero e validade do registro da tecnologia na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa); evidéncia cientifica que demonstre que a tecnologia pautada é, no minimo, tdo eficaz e segura quanto
aquelas disponiveis no SUS para determinada indicacdo; estudo de avaliacdo econémica comparando a tecnologia
pautada com as tecnologias em saude disponibilizadas no SUS; e preco fixado pela Cimara de Regula¢cdo do Mercado de

Medicamentos (CMED), no caso de medicamentos.

A Conitec é composta por uma Secretaria-Executiva e trés Comités: Medicamentos, Produtos e Procedimentos e
Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas. O Decreto n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, e o Anexo XVI da Portaria
de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, regulamentam as competéncias e o funcionamento da
Comissdo, assim como o processo administrativo para a incorporagao, exclusdo ou alteracdo de tecnologias em saude. A
gestdo técnica e administrativa da Conitec é de responsabilidade da Secretaria-Executiva, que é exercida pelo

Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS).

Os Comités sdo compostos por quinze membros, um representante de cada Secretaria do Ministério da Saude —
sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (SCTIE) — e um
representante de cada uma das seguintes instituicdes: Anvisa, Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), Conselho
Nacional de Saude (CNS), Conselho Nacional de Secretdrios de Saude (CONASS), Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Saide (CONASEMS), Conselho Federal de Medicina (CFM), Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Nucleos
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude (NATS) pertencentes a Rede Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Saude

(Rebrats).
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O Comité de Medicamentos é responsavel por avaliar produto farmacéutico ou bioldgico, tecnicamente obtido
ou elaborado, para uso com finalidade profilatica, curativa ou paliativa, ou para fins de diagndstico. O Comité de Produtos
e Procedimentos é responsavel por analisar: (a) equipamento, dispositivo médico, aparelho, material, artigo ou sistema
de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica ou laboratorial, destinado a prevencdo, diagndstico, tratamento, reabilitacdo
ou anticoncepcado e que nao utiliza meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos para realizar sua principal funcao
em seres humanos, mas que pode ser auxiliado por esses meios em suas fungdes; e (b) o detalhamento do método, do
processo, da intervencdo ou do ato clinico que sera realizado no paciente por um profissional de satde, com a finalidade
de prevencdo, diagndstico, tratamento ou reabilitacdo na linha de cuidado do paciente. E o Comité de Protocolos Clinicos

e Diretrizes Terapéuticas é responsavel pelas recomendacgGes sobre a constituicdo ou alteragdo de diretrizes clinicas.

De acordo com o Decreto n2 11.358, de 12 de janeiro 2023, cabe ao DGITS subsidiar a SCTIE no que diz respeito a
incorporacao, alteragdo ou exclusdo de tecnologias em saude no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades
e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a analise técnica dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a
incorporacdo tecnolégica com base em evidéncias de eficdcia, seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario;
articular as a¢bes do Ministério da Saude referentes a incorporagdo de novas tecnologias com os diversos setores,

governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuicdes.

Todas as recomendagdes emitidas pelos Comités sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia quando o prazo podera ser reduzido para 10 (dez) dias. As contribuicdes provenientes
das consultas publicas sdo sistematizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite recomendacao final. Em seguida
0 processo € enviado para decisdo do Secretario(a) de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude, que pode

solicitar a realizacdo de audiéncia publica. A portaria com a decisdo do Secretario(a) é publicada no Diario Oficial da Unido.

A legislacdo prevé, no art. 19-R da Lei n? 8.080/1990 e no art. 24 do Decreto n® 7.646/2011, que o processo
administrativo devera ser concluido em prazo ndo superior a 180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi

protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa) dias corridos, quando as circunstancias exigirem.
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1 APRESENTACAO

Este relatdrio refere-se a avaliacdo da ampliacdo do onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de Atrofia
Muscular Espinhal (AME) 59 em pacientes menores de dois anos de idade com mutacGes bialélicas no gene de
sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e diagndstico clinico de AME do tipo I; ou mutagGes bialélicas em SMN1 e até
3 copias do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMNZ2), demandada pelo Supremo Tribunal Federal (STF) a
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo em Saude (SCTIE/MS). Os estudos que compdem este relatério foram
elaborados pelo Nucleo de Investigagdo Clinica em Medicamentos do Hospital de Clinicas de Porto Alegre
(Nuclimed/HCPA). Os objetivos especificos do presente relatério sdo avaliar a eficécia, a seguranca, a custo-efetividade e

0 impacto or¢amentdrio do onasemnogeno abeparvoveque no tratamento da referida populagdo.

2 CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram nao possuir conflito de interesses com a matéria.
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3 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Onasemnogeno abeparvoveque.

Indicagdo: Tratamento de pacientes menores de 2 anos de idade com AME 5q que apresentem: mutagdes bialélicas em
SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 cdpias de SMN2.

Demandante: Supremo Tribunal Federal.

Introdugdo: As AME 5q sdo causadas por variantes patogénicas bialélicas no gene SMN1, que produz a proteina de
sobrevivéncia do neurénio motor (SMN). O gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2) age como fator modulador
da gravidade das AME 5q: quanto maior o nimero de cdpias de SMN2, a gravidade do quadro clinico é menor. A Atrofia
Muscular Espinhal (AME) tipo | é a forma mais grave da AME 5q, caracterizada pela perda progressiva da for¢a muscular,
causada pela degeneragdo dos neurdnios no corno anterior da medula, e é geralmente diagnosticada nos primeiros seis
meses de vida. Pacientes com AME tipo | possuem duas ou trés cépias de SMN2. Pacientes com AME tipo Il (inicio dos
sintomas entre os 7 e 18 meses) ou tipo Il (inicio dos sintomas apds os 18 meses) também podem apresentar trés cépias
de SMN2. Tratamentos que podem melhorar significativamente a funcdo motora e a qualidade de vida incluem terapias
modificadoras da doenca, como nusinersena e risdiplam, e terapia génica com onasemnogeno abeparvoveque. Uma
abordagem multidisciplinar, incluindo fisioterapia, terapia ocupacional e reabilitacdo, também é importante para o
controle dos sintomas e a prevencao de complicagdes. Em 2022, a Conitec recomendou a incorporacdao do onasemnogeno
abeparvoveque para pacientes pedidtricos com até seis meses de idade com AME do tipo |, que estivessem fora de
ventilagdo invasiva acima de 16 horas por dia. Apesar da proposta de incorporacdo e a bula da terapia génica indicarem
0 uso do onasemnogeno abeparvoveque em pacientes de até dois anos de idade, as evidéncias clinicas disponiveis na
época sobre eficacia e seguranca levaram a restricdo do uso no SUS para pacientes até 6 meses. A partir de novas
evidéncias cientificas, com pacientes de até dois anos de idade com mutagdes bialélicas no gene SMN1 e diagndstico
clinico de AME do tipo I, ou mutac¢des bialélicas em SMN1 e até 3 cépias do gene de SMN2, uma nova avaliagdo das
indicacOes de uso de onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de AME foi realizada.

Pergunta de pesquisa: Para pacientes menores de dois anos de idade com mutag¢des bialélicas no gene SMNI1 e
diagnéstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 copias do gene SMN2, o tratamento com
onasemnogeno abeparvoveque demonstra ser mais eficaz, efetivo e seguro em comparagdo a nusinersena, risdiplam,
tratamento de suporte ou placebo?

Sintese das evidéncias clinicas: Foram incluidos sete estudos com grupo comparador, dos quais apenas um estudo
observacional brasileiro ndo foi avaliado no relatério anterior da Conitec. Dada a limitagdo das evidéncias sobre o tema e
a complexidade da AME, foram incluidas 22 evidéncias sem grupo comparador que, apesar de ndo preencherem todos os
critérios de inclusdo, se mostraram necessdrias para o entendimento sobre o tema, principalmente em criangas com idade
superior a seis meses de idade. Em criancas tratadas a partir dos 6 meses até 24 meses de idade, as evidéncias indicam
sobrevida global de até 100% com uso de onasemnogeno abeparvoveque em 16-29 meses de seguimento. Sustento
cefdlico e sentar-se sem apoio foi alcancado por até 100% e 92% dos individuos, respectivamente. Andar com e sem apoio
foi alcancado por 44% e 37%. Os estudos apresentaram tempos de seguimentos variados, sendo o0 maximo de 29 meses.
Observaram-se ganhos motores mais expressivos do que com nusinersena isoladamente. A necessidade de suporte
ventilatério apresentou evolucdes desfavordveis, favordveis e estabilizacdo em relacdao ao baseline. A frequéncia de
eventos adversos hepaticos foi elevada, superior a nusinersena, e mais expressiva em criancas acima de 8 meses de idade,
em comparagao as mais jovens. Trombocitopenia ocorreu em até 100% dos pacientes, e elevagdo de troponina em cerca
de 29% dos casos. Esses resultados incorporam incertezas relevantes e demandam cautela em sua interpretagao, uma
vez que se baseiam, por um lado, em um Unico estudo observacional que comparou onasemnogeno abeparvoveque e
nusinersena, com certeza da evidéncia muito baixa, e, por outro, em estudos observacionais sem grupo comparador,
conduzidos em populagées heterogéneas quanto as caracteristicas genéticas (numero de cépias do gene SMN2), ao perfil
fenotipico e ao uso concomitante de outras terapias modificadoras da doencga, administradas tanto antes quanto apds a
terapia génica. Quando administrado até os 6 meses de idade, onasemnogeno abeparvoveque demonstrou sobrevida
global acima de 95% e sobrevida livre de evento de até 100%, superior a nusinersena e a histdria natural da AME (26%),
em tempo de seguimento maximo de 5 anos. A maioria atingiu escores na escala CHOP-INTEND >40 pontos,
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comparativamente a até 4% na coorte de histéria natural. Marcos motores como sustento cefalico, sentar-se, ficar de pé
e caminhar sem apoio foram alcancados por pacientes sintomaticos e, de maneira mais expressiva, por pacientes pré-
sintomaticos. O uso de ventilacdo assistida foi heterogéneo entre os estudos, versus 100% na coorte de histéria natural.
Hepatotoxicidade, trombocitopenia, microangiopatia trombética, além de alteracbes cardiacas e neuroldgicas foram
comuns. O uso de outras terapias modificadoras da doenca também foi observado previamente e posteriormente ao
onasemnogeno abeparvoveque, em menor propor¢ao. Todos os estudos enviados pelos pareceristas consultados pelo
demandante foram analisados. Desses, seis estavam contemplados na sintese de evidéncia conduzida, e outros dois ndo
atenderam aos critérios da pergunta de pesquisa.

Avaliacdo econdémica: Foi elaborado um modelo de Markov com o objetivo de avaliar a custo efetividade da tecnologia
onasemnogeno abeparvoveque para pacientes menores de 2 anos de idade com AME com: mutacgdes bialélicas no gene
SMN1 e diagndstico clinico de AME do tipo |I; ou mutagdes bialélicas no gene SMN1 e até 3 cépias do gene SMN2, na
perspectiva do Sistema Unico de Satde (SUS), em comparacdo com as tecnologias de tratamento primario, ja em uso no
SUS, nusinersena e risdiplam. As analises seguiram as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econémica do MS. Os custos
dos medicamentos nusinersena e risdiplam foram extraidos do BPS e o do onasemnogeno abeparvoveque teve como
base o preco ofertado pelo fabricante ao MS. Para a aplicagdo das medicacdes de uso hospitalar (onasemnogeno
abeparvoveque e nusinersena), e, para os exames recomendados, foram considerados os valores previstos no SIGTAP. As
analises foram feitas para dois grupos, aqueles que receberam a terapia génica entre 0 e 6 meses de idade, e aqueles que
fizeram uso desta entre 6 meses e 2 anos de idade. No grupo de pacientes tratados entre 0-6 meses, a estratégia de
menor custo foi o risdiplam; comparado a esta, o onasemnogeno abeparvoveque obteve custo incremental de RS
11.488.049,11 e um incremento de 10,38 QALY, uma raz3o de custo-efetividade incremental de RS 1.106.748,47/QALY.
No grupo de pacientes tratados entre os 6 meses e os 2 anos de idade, o tratamento de menor custo foi o nusinersena.
Comparado com o onasemnogeno abeparvoveque, houve um custo incremental de RS 11.467.481,04 e um incremento
de 6,49 QALY, resultando numa razdo de custo-efetividade incremental de RS 1.775.461,46/QALY.

Andlise de impacto orgamentario: Foi realizada uma AIO, seguindo o preconizado nas diretrizes metodoldgicas
especificas, para avaliar o impacto financeiro da possivel inclusdo da tecnologia para pacientes menores de 2 anos de
idade com AME com: mutac¢des bialélicas no gene SMN1 e diagndstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas no
gene SMN1 e até 3 cdpias do gene SMN2. A AlO realizada considerou os casos de criangas entre >6meses a <2anos, no
momento da possivel introducdo da nova tecnologia para esta faixa de idade, que estivessem em uso das opcdes de
tratamento primario nusinersena ou risdiplam. A populacdo de casos prevalentes passivel de tratamento teve como base
dados da SABEIS, ja os casos novos foram estimados por dados epidemioldgicos. Com base nesses aspectos, e dentro dos
casos elegiveis os cendrios elaborados incluiram, no primeiro ano, 9 casos (cenario conservador) e 18 casos (cenario
pragmatico). Foram propostos dois cenarios alternativos, um ‘conservador’ se iniciou com o acesso de 10% dos pacientes,
com incrementos anuais de 10%, e ainda, um cenario ‘pragmatico’ se iniciou com 20% dos pacientes fazendo uso da nova
tecnologia, com expansdo do alcance desta em 10% a cada ano subsequente. Num cendrio conservador o impacto
orcamentdrio seria de RS 771.037.973,11 em 5 anos e no cenario pragmatico ficaria em RS 883.793.196,72 ao longo do
mesmo periodo.

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Ndo foram detectadas tecnologias potenciais para pacientes menores de 2
anos de idade com AME 5q que apresentem: mutagdes bialélicas no gene SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo |;
ou mutacdes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de SMN2.

Avaliagdo da proposta de Acordo de Compartilhamento de Risco: O Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR)
proposto pela Novartis foi analisado na 122 reunido da Subcomissdo Técnica de Acesso Gerenciado (SubAG). Atualmente,
ja existe um ACR vigente para essa tecnologia, e a proposta apresentada visava ampliar a cobertura para a populagdo ndo
contemplada, na faixa etdria de 7 a 24 meses. Durante a reunido, constatou-se que a proposta nao aborda de forma
adequada as incertezas existentes para essa populacdo-alvo, sobretudo porque os desfechos e o periodo de
acompanhamento sdo inadequados para os tipos Il e Il de AME, que seriam os principais pacientes nessa faixa etaria.
Além disso, a estimativa populacional e o consequente impacto orcamentdrio permanecem incertos com o ACR proposto.
Por esses motivos, ndo se recomendou a ampliacao do acordo no ambito da SubAG.

Recomendagdes de agéncias internacionais de ATS: Agéncia francesa (HAS - Haute Autorité de Santé) recomendou seu
uso para pacientes com idade inferior a dois anos, enquanto a agéncia canadense (CDA-AMC - Canada’s Drug Agency -
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L’Agence des médicaments duCanada) nao estabeleceu limites de idade. O NICE (National Institute for Health and Care
Excellence), por sua vez, fez sua recomendacao favoravel principalmente para bebés menores de 6 meses, mas também
recomendou que esteja disponivel para pacientes entre 7 e 12 meses de idade, caso tenham boas chances de sentar-se
sozinhos, com acesso restrito para criancas maiores. O instituto americano (ICER - Institute for Clinical and Economic
Review) recomendou seu uso para pacientes com idade inferior a dois anos. As agéncias frequentemente recomendam
acordos de acesso gerenciado, negociacGes de precos ou aprovacdes condicionais para equilibrar o acesso do paciente
com consideracGes econdmicas.

Consideragoes finais: Ha incertezas importantes quanto ao uso de onasemnogeno abeparvoveque em criancas com idade
entre 6 e 24 meses de idade. Um Unico estudo comparativo observacional, com certeza da evidéncia muito baixa, mostrou
maior aquisicdo de marcos motores em relagdo a nusinersena, sobrevida de 100% e piora respiratéria em ambos os
grupos, com perfil de seguranca mais favoravel para nusinersena. Outros estudos observacionais sem grupo comparador
demonstraram sobrevida elevada, alcance de marcos motores como sustento cefdlico, sentar-se sem apoio e andar sem
apoio. A funcdo respiratdria mostrou evolugdo heterogénea e eventos adversos foram frequentes, sobretudo hepaticos
(mais comuns em pacientes tratados com mais de 8 meses de idade), trombocitopenia e elevagdo de troponina. Esses
resultados exigem cautela em sua interpretagdo, por se basearem em estudos observacionais com populagdes
heterogéneas quanto as suas caracteristicas basais e ao uso concomitante de outras terapias. Em criangas tratadas antes
dos 6 meses, o onasemnogeno foi superior a histdria natural para sobrevida, fungdo motora e necessidade de suporte
ventilatorio (certeza baixa/muito baixa) e superior a nusinersena para sobrevida livre de eventos (certeza moderada). Ndo
houve diferencas relevantes em outros desfechos, inclusive em comparagao indireta com risdiplam (certeza muito baixa).
Evidéncias sem grupo comparador reforcaram os ganhos em sobrevida e perfil de seguranga, mas mostraram menor
aquisicdo de marcos motores e variabilidade no uso de ventilagao assistida. Cabe acrescentar que, quando a terapia é
iniciada em fase pré-sintomatica, entre os 6 e 24 meses, em individuos com trés copias de SMN2, o diagndstico pode ser
tanto de AME tipo Il ou AME tipo lll, e os desfechos de eficacia em termos de aquisicdo de marcos motores e de sobrevida
passam a ser diferentes, uma vez que, independentemente das terapias, o individuo com AME tipo Il é capaz de se sentar
sem apoio e tem sobrevida maior que 2 anos, e aquele com tipo lll é capaz de deambular sem apoio e tem sobrevida
normal. Além disso, quando a terapia é iniciada, em fase sintomatica, entre os 6 e 24 meses, em individuos com trés
copias de SMIN2, o diagnéstico pode ser tanto de AME tipo | quanto de AME tipo Il. Os estudos, contudo, ndo tornam clara
essa diferenciacdo, e muito provavelmente foram incluidos pacientes com AME tipo |, tipo Il e tipo Il nas andlises, o que
enviesa os resultados e agrega incertezas sobre os ganhos clinicos observados. No grupo tratado entre 0-6 meses de
idade, a andlise de custo-efetividade demonstrou que, comparado a estratégia de menor custo (risdiplam), o
onasemnogeno abeparvoveque apresentou uma razdo de custo-efetividade incremental de RS 1.106.748,47/QALY. Para
0 grupo tratado entre 6 meses e 2 anos, comparando-se a terapia génica com a alternativa de menor custo (aqui foi a
nusinersena), a razdo de custo-efetividade incremental foi de RS 1.775.461,46/QALY. A andlise de impacto orcamentario
demonstrou que a ampliagao do uso de onasemnogeno abeparvoveque no SUS para a populagdo entre >6meses a £2anos
geraria um incremento de, aproximadamente, RS 625 milhdes a 1 bilhdo de reais em cinco anos da anélise, conforme
cendrio de difusdo adotado, caso os casos prevalentes fossem estimados a partir do relatério de monitoramento da
tecnologia nusinersena de 2023. Ja se o impacto orcamentario fosse avaliado com base na demanda aferida na SABEIS
para definir os casos prevalentes, o impacto orgamentario em um cendrio conservador seria de cerca de 771 milhGes de
reais e no cenario pragmatico ficaria em torno de 883 milhdes de reais, ambos ao longo de 5 anos.

Perspectiva do paciente: A Chamada Publica n2 65/2025 foi aberta durante o periodo de 14/7/2025 a 23/7/2025 e houve
cinco inscritos. A participante descreveu a experiéncia de sua filha com o uso do onasemnogeno abeparvoveque para
tratamento AME tipo 2 com trés cépias no gene SMN2. Ela relatou dificuldade de acesso ao diagnéstico da condi¢do de
saude, ndo obstante a realizagdo de acompanhamento pediatrico regular e a presenca de sinais relacionados a limitagdes
da funcdo motora e de outros sintomas. A respeito da tecnologia avaliada, fez referéncia aos efeitos positivos do
medicamento na evolucdo de marcadores da funcdo motora, do tonus e da forca muscular da crianca. Em contraponto,
destacou a dificuldade de acesso e os efeitos adversos da tecnologia avaliada, que foram considerados administraveis.
Ademais, enfatizou a importancia das estratégias ndo medicamentosas e da assisténcia multiprofissional especializada na
abordagem terapéutica de pessoas com AME.

Discussao da Conitec na apreciagao inicial: Na 1432 Reunido Ordindria da Conitec, discutiu-se a ampliagcdo do uso do
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de AME 5q em pacientes menores de dois anos de idade com mutacdées
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bialélicas em SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo |, ou mutacdes bialélicas em SMN1 e até 3 copias de SMN2. O
Comité apontou a auséncia de estudos clinicos em pacientes de 6 a 24 meses na administracdo da terapia génica e
destacou a heterogeneidade dos estudos disponiveis quanto a caracteristicas genéticas, clinicas e uso concomitante de
outras terapias. Foi enfatizado que o medicamento esta incorporado para AME tipo | diagnosticada até 6 meses de idade,
condicionado a um ACR, o qual permitird a geracdo de novas evidéncias. Manifestou preocupacdo com o horizonte
temporal da analise econdmica e com o market-share inicial de 20%, ressaltando incertezas decorrentes da
heterogeneidade dos pacientes. Solicitou incluir no relatério informagdes mais detalhadas sobre os estudos citados no
documento do STF.

Recomendacao preliminar da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1432 Reunido Ordinaria
do Conitec, realizada no dia 08 de agosto de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em
Consulta Publica (CP) com recomendacdo preliminar desfavordvel a ampliagdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque
para o tratamento de AME 5g em pacientes menores de dois anos de idade com mutacdes bialélicas no gene SMN1 e
diagnéstico clinico de AME tipo |; ou mutages bialélicas em SMN1 e até 3 cdpias do gene SMN2. Para a recomendacao,
foram considerados a heterogeneidade dos estudos, o alto custo-efetividade e impacto orgamentario da ampliacao do
uso do onasemnogeno abeparvoveque, destacando a necessidade de alocagdo adequada de recursos, o cuidado integral
e o diagndstico precoce. Ressaltou-se que a populagdo ja possui terapias disponiveis no SUS.

Consulta publica: A Consulta Pablica n® 80/2025 contou com 509 contribui¢Bes validas. As opinides favoraveis a ampliagdo
de uso da tecnologia (98,8%; n = 503) destacaram a necessidade de assegurar o acesso ao medicamento a populagdo
indicada em bula, pela dificuldade de acessa-lo até os seis meses de idade (faixa etdria atualmente incorporada ao SUS)
devido ao diagndstico tardio, e mencionaram o seu custo elevado. Os participantes afirmaram que a efetividade da
tecnologia promove ganhos motores, controle da doenga, melhora na fungdo respiratéria e reducdo de internagoes.
Também apontaram a melhora na qualidade de vida; a importancia da intervengdo em tempo oportuno; a otimiza¢ao do
uso de recursos por reduzir gastos com outras terapias; a seguranc¢a do tratamento; e a necessidade de ampliagdo de
alternativas terapéuticas. Entre os efeitos positivos, também destacaram a comodidade posolégica da tecnologia. Entre
as dificuldades, as contribuices indicaram barreiras de acesso pelo SUS e a necessidade de recorrer a processos judiciais.
Também mencionaram eventos adversos, dificuldades na administracdo e no diagndstico. As contribuicdes técnico-
cientificas sugerem beneficios consistentes em sobrevida e funcdo motora, perfil de seguranca manejavel e destacaram
que a restricdo etaria atual penaliza pacientes diagnosticados tardiamente. Também, criticaram as andlises econdmicas
por nao incluirem o acordo de compartilhamento de risco nem um horizonte temporal mais amplo. O NATS acatou parte
das novas evidéncias, mas manteve avaliacao cautelosa, considerando as limitacdes metodoldgicas e a incerteza de longo
prazo, além de preservar sua metodologia econémica conforme diretrizes nacionais. Apesar de ndo ter alterado as
conclusdes técnicas, a consulta publica ampliou o debate sobre o uso desta terapia génica, trouxe novas evidéncias e
perspectivas econdmicas e permitiu captar a visdao de valor da tecnologia sob a 6tica de especialistas, pacientes e
instituicdes, fortalecendo a compreensdo social sobre seu potencial e seus desafios no SUS. A atualizacdo dos dados da
SABEIS reduziu o numero estimado de novos pacientes em tratamento, o que alterou as proje¢des da analise
orcamentaria. Mesmo com menos individuos, o impacto total em cinco anos aumentou, totalizando, nesta analise, cerca
de RS 830 milhdes no cendrio conservador e RS 1,07 bilhdo no pragmatico. Isso aconteceu devido a redistribuicdo dos
custos entre as terapias e ao efeito acumulado ao longo do periodo. Ainda assim, o gasto médio por paciente e o custo
individual das terapias diminuiram em relagdo as estimativas anteriores.

Discussdao da Conitec na apreciagdo final: A 1472 Reunido Ordinaria da Conitec rediscutiu a ampliacdo do uso do
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de AME 5q em pacientes menores de dois anos de idade com mutagdes
bialélicas em SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo I; ou mutag¢des bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de SMN2 no
SUS, a partir das contribuicdes advindas da consulta publica e das apresentac¢des realizadas na reunido. A discussao
destacou que a principal incerteza é a falta de evidéncias robustas para a faixa etdria de 7-24 meses, especialmente
guanto a manutencdo dos ganhos motores em longo prazo. Reforgou-se que quanto mais precoce o tratamento, maiores
os beneficios. Avaliou-se a possibilidade de um ACR, que deveria ser diferente do ja vigente e focado em desempenho,
visando mitigar a incerteza sobre a eficacia sustentada no grupo de 7-24 meses. Também foi enfatizado o motivo da ndo
inclusdo do estudo SMART ao relatdrio. Por fim, discutiu-se uma possivel decisdo pautada em ampliacdo intermediaria da
populacdo-alvo. Ponderou-se que essa estratégia ndo mitigaria as incertezas identificadas, nem garantiria coeréncia na
aplicacdo dos critérios clinicos.

15

GOVERND FEDERAL

.:{}:. CQnitec SUS+ uumsu’.:l.uo:: “.?I-

uwniAo t AazcoMsTRUCAD



Recomendacao final da Conitec: Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec presentes na 1472 Reunido
Ordinaria, realizada em 8 de dezembro de 2025, deliberaram por maioria simples, recomendar a ndo ampliacdo de
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de AME 5g em pacientes menores de 2 anos de idade, com mutacées
bialélicas no gene SMN1 e diagnéstico clinico de AME tipo |, ou mutacdes bialélicas em SMN1 e até trés copias do gene
SMIN2. A decisdo baseou-se na falta de evidéncias robustas de eficdcia para a faixa etaria de 7 a 24 meses, na auséncia de
evidéncia de custo-efetividade, ressaltando que os resultados sdo melhores quando o tratamento é iniciado antes dos 6
meses. Foi apontada inseguranca para se definir uma faixa etaria intermedidria para a ampliacdo da atual incorporacao.
Apesar do voto desfavoravel, registrou-se a necessidade de o SUS fortalecer o diagndstico precoce e o acesso para
pacientes elegiveis segundo o PCDT. Foi assinado o Registro de Delibera¢do n2 1065/2025.

COMPENDIO ECONOMICO ‘

Apresentagao Frascos contendo 5,5 mL ou 8,3 mL de suspensdo para infusdo intravenosa na
concentracdo de 2,0 x 102 gv/mL (genomas virais/mL)
Prego PMVG 0%: RS 7.984.889,20

PMVG 18%: RS 6.547.610,19
(Extraidos da lista da CMED atualizada em 9 de maio de 2025)

Preco final proposto para RS 6.203.205,89

incorporagao
Desconto sobre prego CMED 5,26% desconto sobre PMVG 0%
Cus.to de tratamento por RS 6.203.678,60"
paciente
RCEI final RS 1.775.461,46
Populagdo estimada Cenario conservador (10% no 12 ano, com incremento anual de 10%)
Com dados SABEIS: 12ano* 2 casos de >6m até 2anos; em 5 anos 185 casos
Impacto orcamentdrio Com dados SABEIS: RS 10.912.688,64 (para um gasto total no 12 ano de RS
incremental (12 ano) 23.104.968,70)

Com dados SABEIS + novo custo do risdiplam**: RS 11.163.958,47 (para um
gasto total no 12 ano de RS 20.341.000,59)

#Este valor inclui custo medicamento (valor proposto pelo fabricante) somado aos exames necessérios para uso do Onasemnogeno
abeparvoveque (pré-infusdo e seguimento de 3 meses, conforme recomendado em PCDT AME) e aplicacdo de medicamento (cddigo
SIGTAP 03.03.04.020-3 - Tratamento de doengas neurodegenerativas).

*No 12 ano foram considerados os casos novos que adentrariam o uso das opg¢des de tratamento para a faixa etdria de >6m a 2 anos
(nusinersena ou risdiplam) e sobre este nUmero aplicada uma percentagem de 10%, que viria a ser a % de beneficiados no ano um
da introducdo da tecnologia nessa faixa etaria.

**Novo custo do risdiplam apresentado pds-CP foi de RS 21.070,82
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4 INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos

A atrofia muscular espinhal (AME) 5q é causada por variantes patogénicas bialélicas no gene SMN1, que produz a
proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN) e estd localizado no cromossomo 5q. A gravidade da doencga é

variavel e depende do numero de genes SMN2 que um individuo possui?.

A AME tipo |, também conhecida como doenca de Werdnig-Hoffmann, é a forma mais grave de AME 5q,
geralmente diagnosticada nos primeiros seis meses de vida. Bebés com AME tipo | apresentam fraqueza muscular,
movimentos limitados, dificuldade para respirar, engolir e tossir, controle deficiente da cabega com movimentos
limitados, membros flacidos, reflexos reduzidos ou ausentes e frequentemente ndo sobrevivem além dos dois anos sem
suporte respiratdrio; como o sistema nervoso central é preservado, entdo o atraso de desenvolvimento é essencialmente
motor. Para as AME, estima-se uma prevaléncia de aproximadamente 1 a 2 por 100.000 pessoas e uma incidéncia de
cerca de 1 em 10.000 nascidos vivos, sendo a AME tipo | responsdavel por cerca de 60% de todos os casos. O inicio dos
sintomas ocorre dentro dos primeiros seis meses de vida e a condigdo é progressiva, o que significa que os sintomas
pioram com o tempo. Sem tratamento, a maioria das criancas com AME tipo | ndo sobrevive além dos dois anos?.
Aproximadamente 45% dos pacientes com AME tipo | também ndo apresentam ambos os homédlogos da proteina
inibidora da apoptose neuronal (NAIP, 600355), que pode desempenhar um papel na modificacdo da gravidade da doenca.
0 éxon 7 do gene SMN1 estd ausente em 95% dos pacientes com AME tipo I°. Aproximadamente 1 em cada 40 a 60
pessoas é heterozigota para mutac¢des do gene SMN12. Como a condicdo é autossdmica recessiva, o risco de recorréncia

para casais que ja tém um filho (a) afetado (a) é de 25%.

J4 a AME tipo Il é caracterizada pela manifestacdo dos sintomas entre 6 e 18 meses de idade e estima-se que
represente 27% dos casos de AME. A capacidade de sentar-se é geralmente alcancada por volta dos nove meses, embora
esse marco possa ser atrasado. Os pacientes, em geral, ndo ficam de pé ou andam independentemente, mas alguns
conseguem ficar de pé com a ajuda de dOrteses ou de uma estrutura ortostatica. O exame fisico demonstra fraqueza
proximal predominante, que é mais grave nos membros inferiores, e os reflexos geralmente estao ausentes. Além disso,
a degluticao prejudicada e a insuficiéncia ventilatéria sdo frequentes na AME 5q tipo Il, principalmente em pacientes na
extremidade grave do espectro do tipo Il. A escoliose ocorre universalmente neste grupo e é um fator contribuinte
significativo para disturbios de ventilacdo restritivos. Embora a expectativa de vida seja reduzida em pacientes com AME
5q tipo Il, em grande parte devido as complicacdes respiratdrias, a maioria desses individuos chega a idade adulta, devido

a melhora da histdria natural relacionada a cuidados de suporte®.

Os tipos lll e IV da AME 5q afetam cerca de 13% e menos de 5% dos pacientes, respectivamente. De forma geral,
os pacientes apresentam mais de trés cdpias de SMN2, com inicio dos sintomas apds os 18 meses de vida. Nesses subtipos,
a maioria dos pacientes alcanga a vida adulta, com expectativa de vida varidvel entre os tipos. O alcance de marcos
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motores é bem distinto entre as classificacdes, sendo que o tipo lll apresenta pior fungdo motora e o tipo IV o melhor
desenvolvimento motor. Outros sistemas organicos sdo, geralmente, preservados®. As caracteristicas dos subtipos da

AME 5q estdo sintetizadas no Quadro 1.

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

E - -
Subtipo de Proporcio Numero de cépias de | Idade de inicio XPF;t:;;:::::Ida Marco motor mais alto
AME 5¢ pore SMIN2 dos sintomas . alcangado
sobrevida)

AME tipo | 60% 2 — 3 cépias 0-6 meses <2anos Senta-se com apoio

AME tipo Il 27% 3 cépias 7-18 meses > 2 anos a 35 anos Senta-se
independentemente

AME tipo Il 13% 3 —4 copias > 18 meses Normal Fica de pé e anda sem apoio

AME tipo IV - 4 ou mais copias Adultos Normal Caminha durante a idade

adulta

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2, Ministério da Sadde, 2025°.

Alguns estudos brasileiros analisaram os pacientes com AME 5q. Bueno et al. (2011) analisaram 150 brasileiros
nao consanguineos, quanto ao numero de copias de SMN1: destes, 4 (2,7%) apresentaram uma cOpia, 143 (95,3%)
apresentaram 2 copias, 3 (2%) apresentaram 3 cdpias e nenhum apresentou 4 cdépias, estimando uma frequéncia de
portadores em 2,7% na populacdo brasileira ndo consanguinea, o que é muito semelhante a outras areas do mundo onde

0 casamento consanguineo ndo é comum’.

Oliveira Netto et al. (2023)® utilizando PCR em tempo real com a técnica SALSA MCO002 (técnica de alta
sensibilidade e especificidade utilizada para a triagem neonatal da AME, para identificar a presenga do gene SMN1)
analisaram um total de 40.000 amostras, permitindo a identificacdo de quatro casos positivos de AME, confirmados por
MLPA (Multiple Ligation Probe Amplification, que confirma os resultados, avaliando também outras altera¢gGes no gene
SMN1), sendo um individuo com AME tipo | (com 2 cépias de SMN2), dois individuos com AME tipo Il (ambos com 3 cdpias
de SMN2) e um individuo com AME tipo lll que apresentou 4 cépias de SMN2. Considerando a amostragem desse estudo
[35.000 amostras coletadas no Servico de Referéncia em Triagem Neonatal do Rio Grande do Sul (SRTN/RS) e 5.000
coletadas no SRTN/Unicamp, no estado de S3o Paulo], o Brasil parece apresentar uma incidéncia de 1 a cada 10.000
nascimentos, o que é comparavel a descrita em outras regides do mundo?®, sendo 75% com numero de até 3 cdpias de

SMIN2.

Mendonca et al. (2024)° caracterizaram 706 pacientes com diagndstico genético confirmado de AME 5q, quanto
as caracteristicas demogréficas, clinicas e genéticas, bem como dados de histdria natural. A maioria dos pacientes tinha
AME 5q tipo | (42%), com 33% tendo tipo Il e 23% tipo IIl. Havia 667 pacientes (94,4%) homozigotos para a delecdo do
éxon 7 do SMN1. Do total, 131 (18,6%) pacientes tinham historia familiar prévia da doenga, e a taxa de recorréncia familiar
foi maior no tipo Il (25,6%). Pacientes do tipo | apresentaram média de idade de 3 meses no inicio dos sintomas e um
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atraso de mais de 3 meses até o diagndstico genético. A mediana de sobrevida de pacientes com tipo | sem ventilacao
invasiva foi de 27 meses. Cerca de 50% dos pacientes com tipo Ill perderam a capacidade de caminhar aos 37 anos de

idade®.

Dos 74 pacientes avaliados por Albuquerque et al. (2025)%°, 5,4% foram classificados como pré-sintomaticos, 18
(24,3%) com AME tipo |, 21 (28,4%) com tipo Il, 27 (36,5%) com tipo lll e quatro (5,4%) com tipo IV. Dos 31 pacientes (42%
do total) que receberam terapia modificadora da doenca, 30 (96,8%) receberam nusinersena, sendo que seis (19,4%)
fizeram a transicdo para a terapia génica usando onasemnogeno abeparvoveque e dois (6,4%) iniciaram risdiplam. A
maioria dos pacientes com AME tipo | estava em tratamento modificador da doenca, enquanto apenas pouco mais de um
terco dos pacientes (8) com tipo Il e trés (10%) do tipo Il estavam recebendo tais tratamentos. Entre os 31 pacientes
tratados, 80% demonstraram melhora no desempenho motor durante o acompanhamento, com uma menor resposta

terapéutica associada ao inicio tardio do tratamento e a baixos escores de fun¢do motora no inicio do estudo®®.

4.2 Tratamento recomendado

A AME tipo | é geralmente diagnosticada logo apds o nascimento, e o tratamento precoce com terapia genética
ou terapias modificadoras da doenca é crucial para os melhores resultados. Ndo ha cura para a AME tipo I, mas diversos
tratamentos podem melhorar significativamente a funcdo motora e a qualidade de vida. Estes incluem terapias
modificadoras da doenca e terapia génica, que sdo estratégias terapéuticas moleculares avancadas que visam a reposicao

da proteina SMN. As opc¢des disponiveis incluem as seguintes tecnologias:

- nusinersena, um oligonucleotideo antisense (ASO) administrado intratecalmente que altera o splicing do pré-mRNA

SMN2 e aumenta os niveis de SMN!%1%;

- risdiplam, um medicamento oral, que modifica o splicing do RNA pré-mensageiro SMN2, aumentando a producao da

proteina SMN e estd disponivel para pacientes com AME com 2 meses ou mais??;

- onasemnogeno abeparvoveque, que fornece um transgene de cDNA SMN humano funcional por meio de um pseudo-
sorotipo de virus adeno-associado recombinante nao replicante, com o capsideo tipo 9 apresentando a capacidade de

cruzar a barreira hematoencefélica apds a administrac3o sistémica’**>,

No Brasil, o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos | e Il
determina o uso de nusinersena, risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque no Sistema Unico de Satde (SUS), conforme
a idade do paciente e o tipo de AME 5q (Quadro 2). A utilizagdo simultanea desses medicamentos ndo estd preconizada,
assim como o uso de nusinersena ou risdiplam por pacientes que iniciaram o tratamento com onasemnogeno

abeparvoveque®.
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Quadro 2. Tratamentos medicamentosos disponiveis no SUS, conforme idade do paciente e tipo da AME 5q.

Medicamento Idade e tipo de AME 5q
Onasemnogeno Individuos com até seis meses de idade (na data de solicitagdo do medicamento) e idade maxima de sete
abeparvoveque meses na data de infusdo do medicamento, diagndstico genético confirmado de AME 5q tipo |, com até trés

copias de SMN2, desde que ndo estejam em ventilagdo mecanica invasiva por mais de 16 horas por dia. O
uso podera ser realizado em individuos pré-sintomaticos (diagndstico genético confirmado de AME 5q e
presenga de até trés copias de SMN2) ou sintomaticos (diagndstico genético confirmado de AME 5q,
presenca de até trés copias de SMN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida).

Nusinersena ou | Individuos com diagndstico genético confirmado de AME 5q tipo | ou I, com até trés cépias de SMN2, além
risdiplam? de cumprir os critérios a seguir, de acordo com a sua situagao clinica:

- Pacientes com AME 5q do tipo 1 pré-sintomaticos (diagndstico genético confirmado de AME 5q e presenca
de até trés copias de SMN2) e sintomaticos (diagndstico genético confirmado de AME 5q, presenca de até
trés copias de SMN2 e inicio dos sintomas até o sexto més de vida).

- Pacientes com AME 5q do tipo 2 pré-sintomaticos (diagndstico genético confirmado de AME 5q e presenga
de até trés cépias de SMN2) e sintomaticos (inicio dos sintomas entre 6 e 18 meses de vida, confirmado por
diagndstico genético e presenca de até trés cdpias de SMN2 e até 12 anos de idade no inicio do tratamento;
ou mais de 12 anos de idade no inicio do tratamento e preservada a capacidade de se sentar sem apoio e a
fungdo dos membros superiores).

Fonte: Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipos 1 e 2, Ministério da Saude, 2025°. Nota: *0 uso de risdiplam sé pode ser indicado
para pacientes a partir de 16 dias de vida.

O tratamento da AME envolve uma abordagem multidisciplinar. Uma equipe de especialistas, incluindo
neurologistas, geneticistas e profissionais de reabilitacdo, é necessdria para gerenciar os varios aspectos da AME.
Fisioterapia, terapia ocupacional e reabilitagio ajudam a manter a forca muscular, a mobilidade e a prevenir
complicagBes. Fonoaudiologia, suporte alimentar e ventilagdo ndo invasiva também podem ser necessarios. A tomada de
decisdo informada e centrada na familia é fortemente enfatizada. As familias devem receber aconselhamento

transparente sobre os resultados com e sem tratamento®.

4.3 Demanda atual

Diante do cendrio existente de incorporacdo do onasemnogeno abeparvoveque para criancas com AME tipo | de
até seis meses de idade, foi demandada pelo STF a andlise da ampliacdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque para
toda a populacdo aprovada pela Anvisa, que compreende pacientes menores de 2 anos de idade com AME, com mutacdes
bialélicas em SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo |, ou mutacdes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de SMN2. A
demanda encaminhada a SCTIE/MS é fundamentada em um documento elaborado por especialistas, que argumentam
guanto a ndo incorpora¢ao do onasemnogeno abeparvoveque para todas as situacdes aprovadas pela Anvisa. Os autores
apontam que a aprovacao pela Conitec em 2022, para o tratamento exclusivo de AME tipo |, se baseou nas evidéncias
disponiveis a época, que demonstravam beneficio em criangas que receberam o medicamento até seis meses de idade e
gue tinham diagnédstico de AME tipo I. Mencionam também que ha novas evidéncias que sugerem beneficios para

pacientes com AME tipo I, e s30 apresentados os resultados dos seguintes estudos: os ensaios clinicos STRIVE USY,
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STR1VE EU*8, SPRINT com duas e trés copias de SMN22° (todos avaliados na submiss3o de 2022); a revis3o sistematica
de Fernandes et al. (2024)**:; a revis3o narrativa de Blair et al. (2022)%!; o estudo observacional de base populacional de
WeiB et al. (2024)%; e o ensaio clinico SMART, conduzido por McMillan et al. (2025)2%. O Quadro 3 traz a rela¢do dos
estudos citados pelo demandante, e a avaliagdo quanto a elegibilidade desses estudos no contexto do presente relatdrio.

Os motivos para exclusdo sdao apresentados e discutidos no tdpico 6.7 - Informacgdes adicionais.

Quadro 3. Avaliacdo dos estudos apresentados pelo demandante.

Avaliagao dos autores do relatorio
Estudos elencados pelo demandante
Incluido Excluido - motivo
Day et al., 2021 — STR1VE USY X
Mercuri et al., 2021 — STR1VE EU*8 X
Strauss et al., 2022 — SPRINT (2 cépias de SMN2)*° X
Strauss et al., 2022 — SPRINT (3 cépias de SMN2)%° X
Fernandes et al., 20244 X
Blair et al., 2022% X — n3do atende aos objetivos do relatério
WeiB et al., 202422 X
McMillan et al., 2025 - SMART? X —ndo atende aos objetivos do relatério

4.4 Recomendacao anterior da Conitec

Em dezembro de 2022, a partir de uma submissao da Novartis Biociéncias S.A., a Conitec deliberou, por maioria
simples, recomendar a incorpora¢do ao SUS do onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de pacientes
pediatricos com até 6 meses de idade com AME tipo | que estejam fora de ventilagdo mecanica invasiva acima de 16 horas
por dia, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Satide e Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR)?. O
relatdrio atual visa avaliar a ampliacdo do uso de onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de pacientes menores
de 2 anos de idade com AME 5qg que apresentem: mutacdes bialélicas em SMN1 e diagndstico clinico de AME do tipo |;
ou mutacgdes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de SMN2. O Quadro 4 apresenta um comparativo entre o relatério anterior

e o atual.

Quadro 4. Comparativo entre o relatério de recomendacgdo da Conitec n? 793/2022 e o relatdrio atual.

Relatorio N° 793 — Dezembro/2022 Relatoério atual

Populagdo Pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de |Pacientes menores de 2 anos de idade com AME 5q
idade com atrofia muscular espinhal (AME) |que apresentem: mutagdes bialélicas em SMN1 ¢
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Comparador utilizado

pergunta PICO

na

N° total de

incluidas

publicagbes

Tipos de estudos incluidos

Estudos incluidos

Incluiu estudos de pacientes
que fizeram troca de terapia
(switching)

do tipo | ou com até 3 cdpias do gene de
sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

diagnostico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes
bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de SMN2.

Sem limitacdo de comparador.
Comparadores de especial interesse
disponiveis no SUS: nusinersena e risdiplam.

Nusinersena, risdiplam, tratamento de suporte ou
placebo.

14 publicagodes.

29 publicagdes, das quais sete atenderam
integralmente a PICO e 22 foram incluidas como
evidéncias adicionais.

Estudos clinicos ndo-randomizados, estudos
de comparagdo indireta e estudos
observacionais (prospectivos, retrospectivos
e série de casos).

Ensaios clinicos fase Il e lll, estudos de seguimento,
revisoes sistematicas com meta-analises, estudos|
de comparagdo indireta, estudos observacionais|
(prospectivos, retrospectivos e séries de casos
acima de 5 pacientes).

Mendell, 2017 (START); Mendell, 2021
(START LTFU); Day, 2021 (STRIVE US);
Mercuri, 2021 (STR1VE EU); Strauss, 2022
(SPRINT com 2 e 3 copias de SMN2);
Dabbous, 2019; Bischof, 2021; Ribero, 2022;
Waldrop, 2020; Chand, 2021a; Chand, 2021b;
WeiP, 2021; D’Silva, 2022.

Evidéncias que se repetem do relatério anterior:
Mendell, 2021 (START LTFU); Day, 2021 (STR1VE
US); Mercuri, 2021 (STR1VE EU); Strauss, 2022
(SPRINT com 2 e 3 cdpias de SMN2); Bischof, 2021;
Ribero, 2022; Waldrop, 2020; D’Silva, 2022.

Novas evidéncias: Ali, 2024; AlNaimi, 2024; Alves,
2024; Barrois, 2024; Desguerre, 2024; Fernandes,
2024; Goedeker, 2024; Gowda, 2024; Lavie, 2024;
Matesanz, 2021; McGrattan, 2023; Mendonga,
2024; Pascual-Morena, 2023; Servais, 2024; Shell,
2023; Stettner, 2023; Tokatly Latzer, 2023;
\Waldrop, 2024; WeiB, 2024; Yang, 2023.

Estudo START-LTFU: 4 dos 10 pacientes
fizeram uso de nusinersena  apds
onasemnogeno abeparvoveque;

Waldrop (2020): dos 21 pacientes analisados,
11 haviam sido tratados com nusinersena
previamente;

WeiB (2021): a maioria (76%) dos 76
participantes havia sido tratada previamente
com nusinersena;

D’Silva (2022): 90,5%
onasemnogeno abeparvoveque
tratamento com nusinersena.

receberam
apos

Ali  (2021): 78% receberam onasemnogeno,
abeparvoveque apds nusinersena.
AINaimi (2023): 81,8% receberam onasemnogeno,
abeparvoveque apds nusinersena.
Alves (2024): 100% receberam onasemnogeno,
abeparvoveque apds nusinersena.
D’Silva (2022): 90,4% receberam onasemnogeno

abeparvoveque apdés  nusinersena;  23,8%
receberam nusinersena apds onasemnogeno
abeparvoveque.

Goedeker (2024): 20% receberam onasemnogeno

abeparvoveque apds nusinersena; 14,3% e 7,1%

receberam nusinersena e risdiplam,
respectivamente, apos onasemnogeno
abeparvoveque.

Tokatly Latzer (2023): 33,3% receberam

onasemnogeno abeparvoveque apds nusinersena
e 4,2% apos risdiplam.

Lavie (2024): 32% receberam onasemnogeno
abeparvoveque apds nusinersena e 4% apds
risdiplam.

Matesanz (2021): 71,4% receberam
onasemnogeno abeparvoveque apds nusinersena.
Mendonga (2024): 90,9% receberam
onasemnogeno abeparvoveque apds nusinersena;
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Desfechos avaliados

GRADE

no

Tipo da avaliagdo economica
escolhida

Comparador utilizado na

avaliagao econ6mica

Estimativa da populagdo
tratada no primeiro ano de
uso da tecnologia

27,3% receberam nusinersena
onasemnogeno abeparvoveque.
Stettner (2023): 22,2% receberam onasemnogeno,
abeparvoveque apds nusinersena.

Waldrop (2020): 52,6% receberam onasemnogeno,
abeparvoveque apds nusinersena.

Waldrop (2024): 22,7% receberam onasemnogeno,
abeparvoveque apds nusinersena e 4,5% apds
risdiplam; 2,3% e 43,2% receberam nusinersena e
risdiplam, respectivamente, apds onasemnogeno
abeparvoveque.

WeiB (2024): alguns pacientes receberam
onasemnogeno abeparvoveque apds nusinersena
e risdiplam, n3do sendo possivel estimar a
proporgao.

Mendell (2021) - START LTFU: 40% em uso de
nusinersena ap6s onasemnogeno abeparvoveque.

apos

Sobrevida global, sobrevida livre de eventos,
resposta motora, eventos adversos graves.

Sobrevida global, sobrevida livre de eventos,
funcdo motora, fungdo respiratéria, degluticao,
eventos adversos graves, eventos adversos graves
relacionados ao tratamento, eventos adversos de
interesse especial.

Avaliac3do de custo-utilidade.

Avaliacdo de custo-utilidade.

Onasemnogeno
nusinersena e
abeparvoveque vs. Risdiplam.

abeparvoveque
onasemnogeno

VS.

Onasemnogeno abeparvoveque vs.
Nusinersena ou Risdiplam.

66

9 a 18 incluidos no 12 ano de tratamento?*,
conforme cendrio adotado, na faixa etdria de
>bmeses a £2anos.

Fonte: Relatério de Recomenda¢do n° 793. Onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de atrofia muscular espinhal (AME), 2022%. *N3o ha dados
epidemioldgicos precisos sobre as frequéncias da doenga por idade no pais, portanto os valores sdo estimativas.

Com o propdsito de apresentar de maneira abrangente e integrada todas as evidéncias atualmente disponiveis

para a populacdo de pacientes com aprovacdo de uso do onasemnogeno abeparvoveque pela Anvisa, este relatério

incorpora tanto as novas evidéncias cientificas recentemente identificadas quanto os estudos previamente analisados no

relatério anterior. Esses estudos foram fundamentais para embasar a decisdo de incorporacdo da tecnologia no

tratamento de criancas de até seis meses de idade com AME tipo I. Dessa forma, a sintese aqui apresentada busca ndo

apenas atualizar os achados com base nas informagdes mais recentes, mas também oferecer uma visdo consolidada do

conjunto de evidéncias, de modo a sustentar a avaliacdo do uso da terapia génica em diferentes perfis de pacientes

contemplados pela aprovacgao regulatéria.
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5 FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

51

Caracteristicas gerais

O medicamento onasemnogeno abeparvoveque é uma terapia génica recombinante baseada em vetor viral

adeno-associado do sorotipo 9 (AAV9), desenvolvida para fornecer uma cépia totalmente funcional do gene que codifica

a proteina SMN humana. O tratamento com esse medicamento aborda a causa genética da AME 5q por meio da

administracdo intravenosa, em dose Unica, do gene humano SMN utilizando AAV9, que é capaz de atravessar a barreira

hematoencefalica e apresenta um inicio réapido de efeito?®. O onasemnogeno abeparvoveque também foi desenvolvido

para proporcionar uma express3o alta e continua da proteina SMN?%. No Quadro 5 é apresentada a ficha técnica dessa

tecnologia.

Quadro 5. Ficha com a descrig¢do técnica do onasemnogeno abeparvoveque.

Tipo
Principio ativo
Nome comercial

Apresentagao

Detentores do registro

Fabricantes

Indicagdo aprovada na
Anvisa

Indicagao proposta

Posologia e Forma de
Administragao

Patente

Medicamento
Onasemnogeno abeparvoveque

Zolgensma®

Frascos contendo 5,5 mL ou 8,3 mL de suspensao para infusdo intravenosa na concentragao de 2,0 x
103 gv/mL (genomas virais/mL)

Registro — 100681174 - NOVARTIS BIOCIENCIAS S.A.

Novartis Gene Therapies

Tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal (AME),
com:

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

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

Tratamento de pacientes menores de 2 anos de idade com AME que apresentem: mutagdes bialélicas
em SMN1 e diagndstico clinico de AME do tipo I; ou mutagGes bialélicas em SMN1 e até 3 cdpias de
SMIN2.

A dose recomendada é 1,1 x 10%* genomas virais por kg, administrado em dose Unica via intravenosa

Nao foram identificadas patentes atualmente vigentes que envolvam este principio ativo. *

Fonte: Bula de onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®), registrada na Anvisa?’. Nota: *Para mais informac&es, consultar o Apéndice 10.

Contraindicagdes: titulo de anticorpos anti-AAV9 >1:50. A seguranca e a eficacia de onasemnogeno abeparvoveque nao

foi estabelecida em pacientes com titulo de anticorpo AAV9 basal acima de 1:50%’.

Adverténcias e precaugdes?’:

Hepatotoxicidade

- Casos fatais ja relatados.

13 Conitec
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- Risco aumentado em pacientes com lesdo hepatica pré-existente ou infeccdo hepatica aguda.

- Antes da infusdo, avaliar funcdo hepatica: aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), bilirrubina,

albumina, tempo de protrombina, Tempo de Tromboplastina Parcial (PTT), Razdo Normalizada Internacional (RNI).

- Administrar corticosteroides sistémicos antes e apds a infusdo. Ajustes no regime de corticosteroide podem ser

necessarios em caso de elevagdes graves das enzimas hepaticas.

- Monitorar AST, ALT e bilirrubina total semanalmente no primeiro més e durante a reducdo do corticosteroide. Se o
paciente estiver estavel e com exames normais ao final da reducdo, seguir monitoramento a cada 2 semanas por mais um

més. SO reduzir os corticosteroides quando AST/ALT estiverem < 2 vezes o limite superior da normalidade (LSN).

Trombocitopenia

- Redugdes transitdrias nas plaguetas observadas, principalmente nas primeiras 2 semanas.
- Monitorar contagem de plaguetas antes e regularmente apés a infusdo, até retorno ao valor basal.

Microangiopatia trombdtica (MAT)

- Relatada geralmente nas primeiras 2 semanas.

- Caracterizada por trombocitopenia, anemia hemolitica microangiopatica e lesdo renal aguda.

- E aconselhavel a atengdo imediata aos sinais e sintomas, pois a MAT pode resultar em desfechos fatais.
- Monitorar contagem de plaquetas, hipertensao, hematomas, convulsdes, diminuicdo da diurese.

Elevacdo de troponina | (lesdo cardiaca)

- Aumento de troponina | observado apds infusao.
- Monitorar antes e por pelo menos 3 meses apds a infusdo ou até retorno aos valores de referéncia.

Resposta imunolégica sistémica

- Paciente deve estar clinicamente estavel (sem infec¢do ativa) antes da infuséo.
- Infeccdes podem aumentar risco de resposta imune grave.
- Recomendada profilaxia sazonal para virus sincicial respiratorio (VSR).

Imunogenicidade (anticorpos AAV9)

- Testar anticorpos anti-AAV9 antes da infusdo.

Pacientes com AME avancada

- Quanto mais precoce o tratamento, maior o beneficio.
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- Pacientes com fraqueza muscular grave, dependéncia de ventilacdo e sem capacidade de deglutir tém beneficio

reduzido.

Risco tedrico de tumorigenicidade

- Devido a possivel integracdo do vetor viral no DNA humano; relevancia clinica desconhecida.

Reacdes relacionadas a infusdo

- Podem incluir hipersensibilidade, anafilaxia, erup¢des cutaneas, sintomas respiratdrios e/ou alteracdes na frequéncia

cardiaca e pressdo arterial.
- Monitorar durante e apds a infusdo; tratar conforme necessario.

Fertilidade, gravidez e lactacdo

- Sem dados disponiveis; ndo foram feitos estudos reprodutivos em animais.

Uso pedidtrico

- Ndo recomendado para recém-nascidos prematuros antes de atingir a idade gestacional a termo porque o tratamento
concomitante com corticosteroides pode comprometer o desenvolvimento neurolégico. Adiar a infusdo de

onasemnogeno abeparvoveque até que a idade gestacional a termo seja atingida.

- Dados de eficacia/seguranca limitados em criangas =2 anos ou >13,5 kg.

5.2 Precos e custo da tecnologia

O custo unitario do onasemnogeno abeparvoveque foi consultado na lista de precos da Camara de Regulacdo do
Mercado de Medicamentos (CMED), em 24 de maio de 2025, para obtenc¢do do Preco Maximo de Venda ao Governo
(PMVG), e contratos do Departamento de Logistica em Saude (DLOG) do Ministério da Saude, conforme Quadro 6. Em
resposta ao oficio enviado pela CGATS, o fabricante enviou uma proposta de pre¢o ao Ministério da Satide, em julho/2025,
que corresponde ao PMVG 0% com desconto adicional de 5,26%, resultando em um valor unitario de RS 6.203.205,89
(seis milhdes duzentos e trés mil duzentos e cinco reais e oitenta e nove centavos).

Quadro 6. Custo unitario do medicamento onasemnogeno abeparvoveque

Custo unitario
praticado em
compras publicas?

Custo unitario Custo unitario Proposta de prego do

Medicamento (PMVG 18%)? (PMVG 0%)° fabricante®

Onasemnogeno abeparvoveque,
suspensdo para infusdo intravenosa
na concentragao de 2,0 x 1013 RS 7.984.889,20 RS 6.547.610,19 RS 6.203.205,89°¢ RS 5.963.883,19
gv/mL, embalagem com frasco

contendo 5,5 mL ou 8,3 mL
Fonte: elaboragdo propria. Legenda: PMVG 18%: Preco Maximo de Venda ao Governo com aliquota de ICMS de 18%; PMVG 0%: Preco Maximo de Venda ao Governo
com aliquota de ICMS de 0%. Notas: ? Extraido da lista da CMED atualizada em 9 de maio de 2025. °Proposta encaminhada ao Ministério da Saude pelo fabricante, em
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julho/2025. “Corresponde ao PMVG 0% com desconto adicional de 5,26%. ¢ Extraido de contrato de aquisi¢io do Departamento de Logistica em Satde do Ministério
da Saude, n2 64/2024, de fevereiro de 2024, e corresponde ao PMVG 0% a época.

O medicamento esta incorporado ao SUS para o tratamento de pacientes pediatricos com até 6 meses de idade
com AME tipo | que estejam fora de ventilagdo mecanica invasiva acima de 16 horas por dia, condicionado a um ACR. Esse
acordo esta vinculado ao desempenho da terapia no paciente e prevé o pagamento da seguinte forma: 40% do prego
total, no ato da infusdo; 20% apds 24 meses da infusdo, se o paciente atingir sustento cefalico; 20% apds 36 meses da
infusdo, se o paciente alcangar controle de tronco (sentar-se por, no minimo, 10 segundos sem apoio); 20% apds 48 meses
da infusdo, se houver manuteng¢do dos ganhos motores alcangados. Havera cancelamento das parcelas se houver ébito

ou progressdo da doenca para ventilagdo mecanica permanente®.

6 EVIDENCIAS CLINICAS

O parecer técnico-cientifico (PTC) buscou responder a pergunta “Para pacientes menores de dois anos de idade
com mutacdes bialélicas no gene SMN1 e diagndstico clinico de AME tipo |; ou mutacdes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias
do gene SMN2, o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque demonstra ser mais eficaz, efetivo e seguro em
comparagdo a nusinersena, risdiplam, tratamento de suporte ou placebo? ”, elaborada com base no acrénimo PICOS,

apresentado no Quadro 7. Os métodos do PTC sdo apresentados no Apéndice 1.

Quadro 7. Pergunta PICOS (populagédo, intervengdo, comparador, outcomes [desfecho] e study types [tipos de estudos]).

Pacientes menores de 2 anos de idade com AME 5qg que apresentem: mutagdes bialélicas em
Populagdo SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo I; ou mutag¢des bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de
SMIN2.

Onasemnogeno abeparvoveque

Nusinersena, risdiplam, tratamento de suporte ou placebo

Primarios:

Sobrevida global

Sobrevida livre de eventos

Fungdo motora

Fungdo respiratdria

Degluticdo

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento

Eventos adversos de interesse especial

Secunddrios:

Qualidade de vida

Eventos adversos graves

Reutilizagdo de outras terapias modificadoras da doenga

Revisbes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase Il e lll, estudos de
Tipo de estudo (Study type) ) L . . .

seguimento, estudos observacionais, incluindo séries de casos acima de 5 pacientes.

Fonte: Elaboragdo propria.

Desfechos (Outcomes)
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6.1 Caracterizacao dos estudos com grupo comparador

Apds o processo de triagem dos artigos recuperados na busca (Apéndice 2 e 3), sete estudos atenderam
integralmente a PICOS e foram incluidos na sintese de evidéncias (Apéndice 4): quatro publicacdes referentes a trés
ensaios clinicos (EC) ndo randomizados de fase 3, dois estudos de comparagdo indireta, e um estudo observacional. Dentre
esses estudos, apenas o estudo observacional de Alves et al. (2024)?° n3o estava incluido no relatério anterior, e agrega
novas informagdes ao conjunto das evidéncias ja discutidas previamente na Conitec. As principais caracteristicas dos
estudos incluidos sdo apresentadas no Quadro A4, no Apéndice 4. Ainda, os resultados detalhados e o risco de viés sao
apresentados no Apéndice 5 e 6, respectivamente. Outros 22 estudos que abordam o uso de onasemnogeno
abeparvoveque na populacdo de interesse, porém sem grupo comparador, foram incluidos e estdo descritos

separadamente no tépico 6.6.

0 estudo de Alves et al. (2024)% é o Unico estudo, dentre aqueles com grupo comparador, que traz informacdes
sobre o uso da terapia génica em individuos entre 6 e 24 meses de idade. Trata-se de um estudo observacional
retrospectivo conduzido no Rio de Janeiro, no qual foram incluidos dez pacientes com AME tipo |, sendo oito com duas
cOpias de SMN2, um com trés cépias, e um sem informacgdo do nimero de cépias de SMN2. Todos os pacientes receberam
onasemnogeno abeparvoveque entre sete e 24 meses de idade. Os participantes foram divididos em dois grupos: grupo
1 (n=5), que utilizou apenas nusinersena, com inicio médio do tratamento aos 53,6 meses de idade; e grupo 2 (n=5), que
iniciou com nusinersena aos sete meses e posteriormente recebeu onasemnogeno abeparvoveque a uma média de idade

de 15,2 meses. As criancas foram acompanhadas por até 18 meses no grupo 1 e 29 meses no grupo 2%°,

Com relagdo aos demais estudos, todos foram conduzidos em pacientes com idade de até 6 meses, e ja foram
discutidos em relatério anterior da Conitec. O estudo STR1VE US' é um EC de fase 3, aberto, de braco Gnico, multicéntrico,
conduzido em 12 centros nos Estados Unidos. Vinte e duas criancas com AME tipo | sintomaticas, com duas cépias do
gene SMN2 e idade inferior a 6 meses participaram do estudo, e receberam onasemnogeno abeparvoveque a uma média
de idade de 3,7 meses. O desfecho primario foi sentar-se independentemente por 30 segundos aos 18 meses de idade e
sobrevida livre de ventilacdo permanente aos 14 meses, em comparac¢ao ao observado em uma coorte de histéria natural

da doenca®’.

O estudo STR1VE EU, conduzido por Mercuri et al. (2021)*, é um EC multicéntrico europeu, aberto, de braco
Unico e fase 3. Foi conduzido em pacientes com diagndstico confirmado de AME tipo |, duas copias de SMN2, sintomaticos,
com idade inferior a 6 meses no momento da infusdo de onasemnogeno abeparvoveque, e com doenga mais avangada
em relagdo ao estudo STR1VE US, incluindo criancas com suporte ventilatdrio ndo invasivo por < 12h ao dia ou suporte
nutricional. O desfecho primario foi a capacidade de sentar-se de forma independente por pelo menos 10 segundos até

os 18 meses de idade, e foi comparado a uma coorte de histdria natural da doenca®®.

O estudo SPRINT é um EC de fase 3, aberto, de brago Unico, conduzido na Australia, Bélgica, Canada, Japao, Reino

Unido e EUA. Avaliou onasemnogeno abeparvoveque em criangas com AME pré-sintomaticas, com delec¢do bialélica do
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gene SMN1. Os resultados desse estudo foram publicados em dois artigos distintos, um para portadores de duas cdpias
de SMIN2® e outro para portadores de trés copias do gene SMN2%. Em relag3o aos pacientes com 2 copias de SMIN2, 14
individuos diagnosticados por triagem neonatal ou teste pré-natal receberam a terapia génica com uma idade média de
20,6 dias, e foram avaliados quanto ao desfecho primario de sentar-se de forma independente por 230 segundos até os
18 meses de idade?®. Com relacdo aos pacientes com trés cdpias de SMIN2, o estudo SPRINT incluiu 15 recém-nascidos,
tratados com onasemnogeno abeparvoveque a uma média de idade de 28,7 dias, e o desfecho primario foi o marco motor

de ficar em pé de forma independente por >3 segundos até os 24 meses de idade?’.

Bischof et al. (2021)*° compararam indiretamente onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena no tratamento
da AME tipo I. O desenho foi uma analise de comparacdo indireta ajustada por pareamento (matching-adjusted indirect
comparison, MAIC), utilizando dados individuais dos estudos START e STR1VE-US (onasemnogeno abeparvoveque, n=34)
e dados agregados dos estudos ENDEAR e SHINE (nusinersena, n=81). O ajuste foi realizado para alinhar as popula¢des
dos estudos em relagdo a caracteristicas progndsticas criticas, principalmente necessidade de suporte nutricional e escore

basal na escala CHOP INTEND, que avalia for¢a e funcdo motora ampla e esta detalhada no Apéndice 1%.

0 estudo conduzido por Ribero et al. (2022)*!* comparou indiretamente a eficicia e seguranca do onasemnogeno
abeparvoveque (avaliado no estudo STR1VE-US, n= 22) e do risdiplam (avaliado no estudo FIREFISH, n=58), utilizando
metodologias de comparacgdo indireta ajustada por populagdo. Os participantes analisados foram criangas com AME tipo
I, e as comparacgdes foram feitas utilizando varidveis progndsticas e preditivas conhecidas, como idade na primeira dose,

duracdo da doenca e escore basal CHOP-INTEND, para ajustar os grupos e minimizar vieses>!.

6.2 Efeitos desejaveis dos estudos com grupo comparador

Os resultados dos desfechos de eficacia, efetividade e seguranca dos sete estudos que atenderam integralmente
a PICOS sdo apresentados conforme a faixa etaria dos individuos no momento da administragdo da terapia génica, com

destaque para a populacdo com idade acima de 6 meses, representada por apenas um Unico estudo observacional.

6.2.1. Sobrevida global e sobrevida livre de eventos

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir dos 6 meses até 24 meses de idade

No contexto brasileiro, Alves et al. (2024) reportou sobrevida global de 100% nos grupos onasemnogeno
abeparvoveque (com nusinersena prévia) e nusinersena. Os cinco pacientes que receberam a terapia génica foram
acompanhados por periodos de tempo diversos, que variaram de 16 a 29 meses, e 0s cincos pacientes que receberam

apenas nusinersena foram acompanhados por 18 meses %.
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- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

Os estudos STR1VE US e STR1VE EU demonstraram taxas de sobrevida global aos 18 meses de idade de 95% e
97%, respectivamente!’*®, Comparacio indireta entre onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena revelou um hazard

ratio (HR) de 0,35 (1C95% 0,09-1,32; IC99% 0,06—2,01) para esse desfecho®.

Quanto a sobrevida livre de eventos, os estudos STR1VE US e STR1VE EU relataram taxas de 91% (1C95% 79-100)
e 97% (1C95% 91-100) aos 14 meses de idade!’8, J4 no estudo SPRINT, foi de 100% aos 14 meses de idade e ao final do
estudo (18 meses para duas cpias de SMN2 e 24 meses para trés copias) 1?°. Na coorte de histdria natural da doenca,
essa taxa corresponde a 26% aos 14 meses de idade (p<0,0001)'"*8, Comparagdes indiretas mostraram HR de 0,19 (IC95%
0,07-0,54; 1C99% 0,05-0,74) em favor de onasemnogeno abeparvoveque sobre nusinersena, indicando superioridade
estatistica®®. Em contrapartida, a comparac3do entre risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque apresentou HR de 0,94

(1C95% 0,03-4,06) .

6.2.2. Funcao motora

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir dos 6 meses até 24 meses de idade

Nos pacientes brasileiros avaliados por Alves et al. (2024)%°, dentre aqueles que receberam onasemnogeno
abeparvoveque (e nusinersena previamente), 100% alcangaram CHOP INTEND > 40 pontos (intervalo de 48-64 pontos),
60% sentaram-se sem suporte e 40% caminharam com apoio. No grupo que recebeu apenas nusinersena, a pontuacao
no CHOP INTEND variou entre 6 - 53 pontos, 20% sentaram-se sem apoio, enquanto 60% nao atingiram nenhum marco

motor®.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

No EC STR1VE US, 95% dos pacientes alcangaram escore > 40 pontos na escala CHOP INTEND, enquanto 73%
atingiram esse escore no STR1VE EU, que foi conduzido em criangas com doenga mais avangada em relagao ao STR1VE
US. Na coorte comparadora, essa marca foi atingida por 4% dos individuos'’*8, No SPRINT com duas cépias de SMN2,
100% dos pacientes atingiram CHOP-INTEND > 40, versus 0 na coorte de histéria natural comparadora aos 18 meses de
idade (p<0.0001)*°. Na comparac3o indireta do risdiplam versus onasemnogeno abeparvoveque, foi obtido uma raz3o de

chances (OR) de 2,3 (IC95% 0,233-54,091) para CHOP INTEND > 40 pontos>..

Com relagdo a aquisicdo de marcos motores, o estudo STR1VE US demonstrou que 59% dos pacientes atingiram
0 marco de sentar-se sem apoio por mais de 30 segundos, e que 5% ficaram de pé ou caminharam sem apoio, aos 18

meses de idade. No STR1VE EU, o marco de sentar-se sem apoio por mais de 10 segundos foi alcancado por 44% dos
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pacientes, e 3% ficaram em pé ou caminharam sem apoio aos 18 meses de idade. Na coorte de histdria natural

comparadora, nenhum paciente alcancou esses marcos motores*’-8,

No estudo SPRINT que avaliou pacientes pré-sintomaticos com duas cépias de SMN2, os marcos motores de
sentar-se sem apoio por > 30 segundos, ficar de pé independentemente e caminhar sem apoio foram atingidos por 100%,
79% e 64%, respectivamente, aos 18 meses de idade, enquanto nenhum paciente da coorte de histdria natural atingiu
esses marcos nesse tempo de acompanhamento *°. No grupo com trés cépias de SMN2, 100% ficaram de pé sem apoio e
93% caminharam independentemente aos 24 meses de idade, contrastando com 24% e 21%, respectivamente,

observados na coorte de histdria natural 2°.

Comparagdes indiretas de risdiplam versus onasemnogeno abeparvoveque demonstraram um OR de 0,65 (IC95%
0,067-5,375) para o marco de sustento do controle cefdlico, OR de 0,75 (IC95% (0,149-5,264) para sentar-se sem apoio
>30segundos e um OR de 5,2 (IC95% 0,352-1,677.000) para ficar de pé com apoio na comparacgao entre risdiplam versus
onasemnogeno abeparvoveque®!. Na comparagdo do onasemnogeno abeparvoveque com nusinersena, obteve-se uma
razdo de risco (RR) de 2,79 (1C95% 1,13-6,89) para o marco motor de sentar-se independentemente e uma RR de 2,08

(1C95% 0,06-76,33) para andar sem apoio aos 24 meses de idade *.

6.2.3. Qualidade de vida

N3o foram encontrados estudos que abordassem o desfecho de qualidade de vida.

6.3 Efeitos indesejaveis dos estudos com grupo comparador

6.3.1. Funcdo respiratoria — necessidade de suporte ventilatério

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir dos 6 meses até 24 meses de idade

0 estudo de Alves et al. (2024)% demonstrou piora dos pacientes durante o seguimento. Pacientes que receberam
nusinersena + onasemnogeno abeparvoveque evoluiram de 20% para 100% em ventilacdo n3o invasiva (VNI), enquanto
no grupo que recebeu apenas nusinersena, um paciente sem suporte ventilatério evoluiu para VNI, e os demais se

mantiveram em uso de ventilagdo mecanica invasiva®.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

Nos estudos STR1VE US e STR1VE EU, 18% e 61%, respectivamente, estavam em suporte ventilatério aos 18 meses

de idade, em comparacdo com 100% da coorte de histdria natural da doenca "8, Destacamos que o STR1VE EU, ao
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contrdrio do STR1VE US, incluiu criancas em suporte ventilatorio ndo invasivo no baseline. Os estudos SPRINT relataram

auséncia completa de suporte ao final do seguimento®%,

6.3.2. Eventos adversos — eventos adversos de interesse especial

Os eventos adversos de interesse especial (EAIE) incluem categorias especificas de toxicidades previamente
identificadas como relevantes devido a mecanismos farmacolégicos conhecidos ou observagbes clinicas e estdo
relacionados a quatro amplas categorias: hepatotoxicidade, eventos hematoldgicos (trombocitopenia), cardiacos e

neuroldgicos (anormalidades sensoriais sugestivas de ganglionopatia).

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir dos 6 meses até 24 meses de idade

No estudo brasileiro conduzido por Alves et al. (2024), 20% dos pacientes do grupo onasemnogeno
abeparvoveque (com nusinersena prévia) apresentaram elevagdo de enzimas hepdticas, enquanto nenhum EA

relacionado ao tratamento foi observado no grupo nusinersena®.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

Nos estudos STRI1VE US'” e STR1VE EU®, os EAIE foram relatados por 59% e 58% dos pacientes, respectivamente.
Hepatotoxicidade, caracterizada principalmente por elevacao de aminotransferases, foi um dos eventos mais prevalentes,
observada em 32% dos participantes no STR1VE US e em 55% no STR1VE EU"*8, Alteracdes hematoldgicas, especialmente
trombocitopenia, foram identificadas em 36% e 9,1% dos pacientes, respectivamente, enquanto eventos cardiacos
ocorreram em proporcdes de 18% e 15,1%'78, Anormalidades neuroldgicas, como ganglionopatias, foram relatadas

apenas no STR1VE US (23%)".

Nos estudos SPRINT com duas e trés copias de SMNZ2, os EAIE mais comuns incluiram, respectivamente,
hepatotoxicidade (21% e 27%) e trombocitopenia (21% e 13%). Além disso, anormalidades sensoriais sugestivas de
ganglionopatia dorsal foram identificadas em 21% e 7% dos pacientes, respectivamente, e microangiopatia trombética

foi observada em 14% no grupo com duas cépias do SMN2 9%,

6.4 Avaliacao da qualidade da evidéncia dos estudos com grupo comparador

A classificacdo da qualidade da evidéncia foi feita por desfecho e por delineamentos agrupados de estudos
clinicos, observacionais e comparacdes indiretas, conforme apresentado no Quadro 8 abaixo. Os quadros completos

conforme a metodologia GRADE encontram-se no Apéndice 1, Quadro A2.
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Quadro 8. Avaliagdo da qualidade da evidéncia.

Certeza da evidéncia a partir de estudo observacional entre onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena, em pacientes
com idade a partir de 6 meses até 24 meses na administracdao da terapia génica.

Desfecho Classificagao

Sobrevida global () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Fungdo motora (CHOP INTEND > 40) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Necessidade de suporte ventilatério () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Degluticao () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos graves relacionados ao tratamento () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa

Certeza da evidéncia a partir dos ensaios clinicos entre
onasemnogeno abeparvoveque versus coorte de histdria natural da doenga, em pacientes com até 6 meses de
idade na administracdo da terapia génica.

Sobrevida livre de eventos () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Funcdo motora (CHOP INTEND 2 40) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Fung¢do motora (Bayley-lll) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Fung¢do motora (WHO-MGRS) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Funcdo respiratdria () Alta () Moderada (X) Baixa ( ) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos graves relacionados ao tratamento () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos de interesse especial () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa

Certeza da evidéncia a partir de uma comparagao indireta entre onasemnogeno abeparvoveque versus nusinersena, em
pacientes com até 6 meses de idade na administracao da terapia génica.

Sobrevida global () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Sobrevida livre de eventos () Alta (X) Moderada ( ) Baixa ( ) Muito baixa
Fungdo motora (andar sem suporte, 18 meses, Bayley-I) () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa
Fungdo motora (andar sem suporte, 24 meses, Bayley-I) () Alta () Moderada ( ) Baixa (X) Muito baixa

Certeza da evidéncia a partir de uma comparacgdo indireta entre onasemnogeno abeparvoveque versus risdiplam, em pacientes
com até 6 meses de idade na administra¢do da terapia génica.

Sobrevida livre de eventos () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Funcdo motora (CHOP INTEND 2 40) () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
Eventos adversos graves () Alta () Moderada () Baixa (X) Muito baixa
6.5 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis dos estudos com grupo comparador

Nos pacientes que receberam a terapia génica a partir de 6 meses até os 24 meses de idade, os dados sao limitados
e baseados em um Unico estudo observacional brasileiro com 5 individuos que fizeram uso da terapia génica
posteriormente a nusinersena, em comparac¢ao a 5 individuos que receberam apenas nusinersena. Sobrevida global de
100% foi relatada tanto no grupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque (com nusinersena prévia) quanto naqueles
gue receberam apenas nusinersena. Todos os pacientes que receberam a terapia génica atingiram CHOP INTEND > 40
(intervalo de 48-64 pontos), 60% sentaram-se sem suporte e 40% caminharam com apoio. No grupo nusinersena, a
pontuagdo no CHOP INTEND foi inferior (intervalo de 6-53 pontos), 20% sentaram-se sem apoio, e 60% nao atingiram
nenhum marco motor. Quanto aos eventos adversos, 20% dos individuos no grupo onasemnogeno abeparvoveque
apresentaram elevagdo de enzimas hepaticas, sem relatos de eventos adversos relacionados ao tratamento no grupo
nusinersena. O impacto sobre a fungao respiratdria foi negativo em ambos os grupos. Pacientes em uso de terapia génica

evoluiram de 20% em VNI no baseline para 100% ao final do seguimento, enquanto no grupo nusinersena um paciente
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sem suporte ventilatorio no baseline evoluiu para VNI, e os demais se mantiveram em uso de ventilagdo mecanica

invasiva®.

Na faixa etaria de 0-6 meses, a terapia génica mostrou impacto na sobrevida global (95%—97% aos 18 meses) e na
sobrevida livre de eventos (91%—100% aos 14 meses), com resultados estatisticamente superiores a histéria natural (26%)
e, em comparacdes indiretas, ao nusinersena (HR 0,19; 1C95% 0,07-0,54)'7293°, Em termos de fun¢do motora, grande
parte dos pacientes superou o escore de 40 pontos na escala CHOP INTEND (95% no STR1VE US; 100% no SPRINT com
duas cépias de SMIN2), enquanto no maximo 4% atingiram esse escore na coorte de histéria natural da doenca'’*°. O
alcance de marcos motores aos 18 meses de idade, dentre eles sentar-se sem apoio (alcangado por 44% no STR1VE EU
até 100% no SPRINT com duas cépias de SMN2), ficar de pé sem suporte (3% no STR1VE EU até 79% no SPRINT com duas
copias de SMN2) e andar sem apoio (3% no STR1VE EU até 64% no SPRINT com duas cépias de SMN2), contrastam com
os pacientes da histéria natural da doenca, em que tais marcos nao foram atingidos por nenhum paciente nesse tempo
de acompanhamento’~%°, Entre os pacientes com trés copias de SMN2 do estudo SPRINT, 100% ficaram de pé sem apoio
e 93% caminharam independentemente aos 24 meses de idade, contrastando com 24% e 21%, respectivamente,
observados na coorte de histdria natural?®. Comparacdes indiretas apontam superioridade sobre nusinersena para o
desfecho de sentar-se sem apoio (RR 2,79; 1C95% 1,13-6,89)%*. Apesar dos beneficios, hepatotoxicidade foi descrita em
21% a 55% dos pacientes em uso de terapia génica, trombocitopenia em 9% a 36% e eventos cardiacos de 15% a 18%'7~
20 Além disso, alteracdes neuroldgicas, como ganglionopatias, ocorreram em até 23%17192°, A necessidade de suporte
ventilatério aos 18 meses de idade se mostrou inferior nos pacientes em uso de onasemnogeno abeparvoveque (0% nos
estudos SPRINT, 18% no STR1VE US e 61% no STR1VE EU) em rela¢do a observada na coorte de histéria natural da doenga
(100%)-%°. Ressaltamos que esses estudos foram avaliados anteriormente pela Conitec por ocasido da incorporac¢do do

onasemnogeno abeparvoveque para criangas com AME tipo | até seis meses de idade.

Cabe acrescentar que, quando a terapia é iniciada em fase pré-sintomatica, entre os 6 e 24 meses em individuos
com trés cépias de SMN2, o diagndstico pode ser tanto de AME tipo Il ou AME tipo lll, e os desfechos de eficacia em
termos de aquisicdo de marcos motores e de sobrevida passam a ser diferentes, uma vez que, independentemente das
terapias, o individuo com AME tipo Il é capaz de se sentar sem apoio e tem sobrevida maior que 2 anos, e aquele com
tipo lll é capaz de deambular sem apoio e tem sobrevida normal. Além disso, quando a terapia é iniciada, em fase
sintomdtica, entre os 6 e 24 meses, em individuos com trés copias de SMN2, o diagnédstico pode ser tanto de AME tipo |
guanto de AME tipo Il. Os estudos, contudo, ndo tornam clara essa diferencia¢do, e muito provavelmente sao incluidos

pacientes com AME tipo |, tipo Il e tipo Ill nas analises, o que enviesa os resultados.

6.6 Estudos incluidos sem grupo comparador

Além dos sete estudos descritos anteriormente, a busca na literatura recuperou outros 22 estudos que abordam

0 uso de onasemnogeno abeparvoveque na populagdo de interesse, porém sem grupo comparador. Esses estudos
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agregam informacdes relevantes, principalmente relacionadas a individuos que receberam a terapia génica entre 6 e 24
meses de idade. Trata-se de trés revisGes sistematicas com metanalise (RS-MA), dois estudos post-hoc, um estudo de
seguimento de EC e 16 estudos observacionais, sendo um brasileiro. Destes, 19 estudos representam novas evidéncias
em relacdo ao relatério anterior, e sdo eles: Ali, 2024; AlNaimi, 2024; Barrois, 2024; Desguerre, 2024; Fernandes, 2024;
Goedeker, 2024; Gowda, 2024; Lavie, 2024; Matesanz, 2021; McGrattan, 2023; Mendonca, 2024; Pascual-Morena, 2023;
Servais, 2024; Shell, 2023; Stettner, 2023; Tokatly Latzer, 2023; Waldrop, 2024; WeiB, 2024; Yang, 2023.

A seguir, apresentamos resumidamente esses estudos, conforme a faixa etaria de administracdo do
onasemnogeno abeparvoveque. No Quadro A4, no Apéndice 4, estdo descritas as principais caracteristicas desses

estudos. Os resultados detalhados e o risco de viés sdo apresentados nos Apéndices 5 e 6, respectivamente.

- Entre 6 meses e 24 meses de idade

Mendoncga et al. (2024)32 realizou um estudo retrospectivo multicéntrico conduzido em cinco centros no Brasil.
Foram incluidos 41 pacientes, dos quais 33 tiveram seus dados extraidos para o presente relatério, pois contemplam os
requisitos da PICO. Esses participantes apresentavam média de idade de 16,5 meses no momento da terapia génica. A
maioria (91%) havia recebido tratamento prévio com nusinersena, e 27% continuaram o uso apdés administra¢do de

onasemnogeno abeparvoveque??,

O estudo de Matesanz et al. (2021)%, por sua vez, foi conduzido em um Unico centro nos EUA, avaliou sete
pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque em idades que variaram de 7,5 a 19,2 meses. Cinco dos sete

pacientes (71%) j& haviam recebido tratamento prévio com nusinersena®,

- Até os seis meses de idade

As RS-MA de proporcdo trazem dados agregados dos estudos START (coorte com dose terapéutica), START LTFU,
STR1VE US e STR1VE EU*; START (coorte com dose terapéutica), STR1VE US, STR1VE EU e SPRINT com 2 cdpias de SMN23*
e START, STR1VE US, STR1VE EU*. Os estudos post hoc avaliaram os componentes de deglutic3o e nutricdo oral nos EC
START, STR1VE US e STR1VE EU%* e nas coortes com duas e trés cépias de SMN2 do estudo SPRINT*’. O estudo de
seguimento START LTFU acompanhou, por um tempo médio de até 6,2 anos, pacientes que receberam a dose terapéutica

de onasemnogeno abeparvoveque no EC START®,

- Entre 0-24 meses de idade (com possibilidade de estratificacao por faixa etdria)
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Alguns estudos observacionais avaliaram pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque em idades
diversas, mas que permitiram avaliacdo dos desfechos em subgrupos distintos: até seis meses de idade, e entre seis e 24

meses de idade.

O estudo de D’Silva et al. (2022)!* consistiu em uma coorte retrospectiva monocéntrica realizada na Austrélia.
Participaram 21 individuos que receberam onasemnogeno abeparvoveque a uma idade mediana de 11 meses. Dezenove
criangas (90%) haviam recebido tratamento prévio com nusinersena, e aproximadamente 24% mantiveram terapia
combinada ao longo do acompanhamento médio de 15 meses apds a terapia génica. Os pacientes incluiam desde criangas

pré-sintomaticas até criancas com fenétipos graves, como ndo-sentadores, com suporte respiratdrio e disfagia®®.

0 estudo de Desguerre et al. (2024)*° foi um estudo prospectivo multicéntrico realizado na Franga, com o objetivo
de avaliar onasemnogeno abeparvoveque como primeira e Unica linha de tratamento. Foram incluidos 29 pacientes, sem
suporte ventilatdrio ou nutricional invasivo prévio, que receberam terapia génica a uma média de idade de 7,5 meses (2,1

a 12,5 meses), e que foram acompanhadas por no minimo 12 meses*°.

0 estudo de Goedeker et al. (2024)* foi um estudo multicéntrico, retrospectivo, realizado nos Estados Unidos e
na Australia. Foram incluidos 66 pacientes no estudo, dos quais 15 tiveram os dados extraidos para o presente relatério
por estarem de acordo com a PICO de interesse. A maioria (80%) recebeu onasemnogeno abeparvoveque como
tratamento inicial, enquanto 20% iniciaram com nusinersena. A administra¢do da terapia génica se deu em idades que

variaram de 10 dias a sete meses?.

O estudo de Gowda et al. (2024)* foi um estudo observacional multicéntrico, realizado no Reino Unido, que
avaliou a terapia com onasemnogeno abeparvoveque em 99 pacientes, dos quais 78 possuiam idade inferior a dois anos
no momento da infusdo da terapia génica, e tiveram os dados extraidos para o presente relatdrio. O estudo relata uso

prévio de nusinersena e risdiplam, mas n3o deixa claro quantos est3o no subgrupo com idade < 2 anos*.

O estudo conduzido por Tokatly Latzer et al. (2023)* foi um estudo observacional prospectivo multicéntrico
realizado em Israel. Participaram do estudo 25 individuos, sendo 24 deles com duas ou trés cépias de SMN2, e tiveram os
dados extraidos para o relatdrio. As criangas receberam onasemnogeno abeparvoveque entre 0,3 e 24 meses de idade,

com 33,3% em uso prévio de nusinersena e 4,2% de risdiplam, acompanhados por até 24 meses*?.

Waldrop et al. (2020)* conduziu um estudo retrospectivo multicéntrico em Ohio, Estados Unidos. Foram incluidos
21 pacientes, dos quais 19 tiveram os dados extraidos por contemplarem os critérios da PICO. Os pacientes receberam
onasemnogeno abeparvoveque entre 1 e 23 meses de idade, dos quais 53% haviam recebido nusinersena previamente®.
J4 o estudo de Waldrop et al. (2024)* foi um estudo retrospectivo multicéntrico também conduzido em Ohio, de
acompanhamento da coorte do estudo de 2020 e inclusdo de novos participantes. Um total de 44 individuos tiveram os
dados extraidos por contemplarem os critérios da PICO, sendo 22,7% com uso prévio de nusinersena e 4,5% de risdiplam.
O tratamento com onasemnogeno abeparvoveque se deu entre 7 e 729 dias de idade®.
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J4 o estudo conduzido por WeiB et al. (2024) apresenta dados estratificados de individuos entre 0-6 semanas, 6
semanas-8 meses, 8-24 meses de idade no momento da infusdo de onasemnogeno abeparvoveque. Trata-se de um
estudo observacional de base populacional em bancos de dados de 29 centros na regido da Alemanha, Austria e Suica.
Foram incluidos individuos com duas ou trés copias de SMN2, sintomaticos ou pré-sintomaticos, de todas as idades, que
receberam apenas a terapia génica ou fizeram tratamento prévio com nusinersena e/ou risdiplam??. Para o presente

relatdrio, apresentamos as andlises realizadas na populacdo de interesse da PICO.

- Entre 0-24 meses de idade (sem estratificacdo por faixa etaria)

Nos demais estudos observacionais, ndo foi possivel avaliar os desfechos conforme subgrupo de idade de
administracdo da terapia génica. O estudo de Servais et al. (2024)* consistiu em um estudo observacional prospectivo,
multicéntrico e multinacional, desenvolvido no dambito do registro RESTORE, que avaliou pacientes dos Estados Unidos,
Jap3o e alguns paises da Europa e Asia. Foram incluidos 70 pacientes, com média de idade na infusdo de onasemnogeno

abeparvoveque de 10,7 meses®.

0 estudo conduzido por Ali et al. (2021)* consistiu em uma série de casos retrospectiva, realizada em um Unico
centro no Catar, com nove pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque em idades que variaram de 4 meses
a 1ano e 11 meses. Desses, 78% fizeram uso de nusinersena previamente a terapia génica®. Ainda no Catar, AINaimi et
al. (2023)* realizaram um estudo retrospectivo, de revisdo de prontudrios, que envolveu 11 criangas sintomaticas e que
receberam onasemnogeno abeparvoveque antes dos dois anos de idade, entre quatro e 23 meses de idade. Nove criancas

(82%) fizeram uso de nusinersena previamente 3 terapia génica, recebendo uma mediana de cinco doses®’.

O estudo conduzido por Barrois et al. (2024)* foi um estudo prospectivo, realizado em Unico centro em Paris,
com criancas tratadas exclusivamente com onasemnogeno abeparvoveque como monoterapia. Foram incluidos 15

pacientes com idade mediana de 8,6 meses no inicio, acompanhados por 24 meses*®.

O estudo de Lavie et al. (2024)* foi um estudo de coorte retrospectivo multicéntrico realizado em Israel. Foram
incluidos 25 pacientes sintomaticos, tratados com administracdo de onasemnogeno abeparvoveque entre 0,36 e 23
meses de idade (mediana de 6,1 meses), e acompanhados por um ano em média. Dos participantes, 64% eram naive para

tratamentos prévios, enquanto os demais haviam recebido nusinersena (32%) ou risdiplam (4%) antes da terapia génica®.

0 estudo de Stettner et al. (2023)*° foi um estudo prospectivo observacional tipo série de casos, conduzido em
multiplos centros na Suiga. Participaram nove individuos, dos quais 22% receberam nusinersena previamente. A idade no

momento do tratamento variou entre 19 e 527 dias, e os pacientes foram acompanhados por uma média de 383 dias™°.

6.6.1 Efeitos desejaveis e indesejaveis
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A seguir, apresentamos os resultados de eficdcia, efetividade e seguranca desses estudos, organizados de acordo
com a faixa etdria em que os individuos receberam a terapia génica, com destaque aos achados referentes as criancas

que iniciaram o tratamento apds os 6 meses de idade.
- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir de 6 meses até 24 meses de idade

No contexto brasileiro, foi observada uma sobrevida global de 96,9% em coorte na qual a maioria havia recebido
nusinersena antes da administracdo da terapia génica3?. Estudo conduzido na Franca, por sua vez, encontrou uma
sobrevida global de 94,7% entre pacientes sintomaticos e sem tratamento prévio com outras terapias modificadoras da

doenca®.

Aquisicdo do marco motor de sustento cefdlico foi alcangado por 12% dos individuos, sentar-se sem apoio > 10
segundos por 42%, e a marcha com apoio por apenas 3% no contexto brasileiro®. Nos estudos observacionais
internacionais, sustento cefalico foi observado em 77% a 100% dos individuos3**2. Sentar-se sem apoio > 10 segundos foi
alcancado por 87,5%!!, enquanto sentar-se sem apoio por > 30 segundos foi observado em 92% dos pacientes em 24
meses®°. Andar com e sem apoio foi alcancado por 44% e 37%, respectivamente, sendo todos usudrios prévios de

nusinersena, e alguns continuaram seu uso apds a terapia génica®’.

Estudo observacional brasileiro destacou redugdo da necessidade de suporte ventilatério (de 87,8% para 36,4%)
apds seis meses de uso da terapia génica®’. Nos estudos internacionais, observou-se aumento do uso de VNI, com 5,5%
no baseline versus 22% e 17% apds 12 e 24 meses, respectivamente3®, e de 15% no baseline para 46% ao final do
acompanhamento®?. Waldrop et al. (2020)** documentaram estabilidade no uso de VNI (58% no baseline e no final do
acompanhamento), e Waldrop et al. (2024)** observaram reduc3o no uso de VNI, de 50% para 25%, porém com 12% em

ventilacdo mecanica permanente (traqueostomia) ao final do estudo.

Estudo brasileiro descreveu um caso de microangiopatia trombdtica (3%), manifestada clinicamente por
trombocitopenia grave, anemia hemolitica e disfun¢do renal®’. Estudo conduzido por Matesanz et al. (2021) nos EUA
observou trombocitopenia em 100% dos individuos; elevagdo de gama glutamil transferase (GGT) em 86% e de troponina
| em 28,6%, além de elevagdo em AST e ALT (em 57% e 43%, respectivamente) uma semana apds a administragdo da

terapia génica, com elevacdo subsequente de AST e/ou ALT em 86% dos pacientes no periodo de trés a 12 semanas>3.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque entre 8 meses e 24 meses de idade

Essa populagdo foi avaliada no estudo de WeiB et al. (2024), e alcangou um escore médio na escala CHOP INTEND
de 49,0 (intervalo 33-60). A Figura 1 mostra a pontuagao obtida conforme a faixa etaria de administracdo da terapia
génica, em diferentes tempos de seguimento. De modo geral, o escore na escala CHOP INTEND apresentou incremento

ao longo do tempo de seguimento em relacdo ao baseline para todas as faixas etdrias entre 0-24 meses, atingindo valores
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superiores no subgrupo entre 0-6 semanas. Para os subgrupos de 6 semanas-8 meses e de 8-24 meses, observou-se

similaridade entre os escores obtidos ao longo do tempo?2.

06 weeks 6 weeks-§ months 824 months 4]
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g :
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Figura 1. PontuagGes na escala CHOP INTEND conforme faixa etdria na infusdo de onasemnogeno abeparvoveque, ao longo do tempo
de seguimento (em meses).
Fonte: WeiB et al., 202472,

Aquisicdao dos marcos motores de senta-se, ficar de pé e caminhar independentemente sdo mostrados na Figura
2, comparativamente entre as faixas etarias de administracdo da terapia génica, conforme idade do paciente no
seguimento (em meses). Em geral, a probabilidade de aquisicdo do marco motor de sentar-se independente foi
semelhante entre aqueles que receberam a terapia génica de 0-6 semanas e de 8-24 meses, com a diferenga de que o
primeiro subgrupo atingiu esse marco mais precocemente. Observou-se semelhanca entre os subgrupos de 6 semanas —
8 meses e de 8-24 meses quanto a possibilidade de aquisicdo do marco motor de ficar de pé sem apoio, ainda que o
primeiro subgrupo tenha atingido esse marco mais precocemente. Para o marco motor de caminhar independentemente,
o subgrupo de 8-24 meses apresentou uma probabilidade inferior aos subgrupos com idades menores na aplicacdo da
terapia génica. O subgrupo entre 0-6 semanas alcancou uma probabilidade superior aos demais subgrupos para ficar de

pé e caminhar sem apoio, dentro de esperado para o desenvolvimento normal conforme a OMS?2,
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Figura 2. Probabilidade de atingir os marcos motores de sentar-se (A), ficar em pé (B) e caminhar (C) independentemente, apds terapia
génica, nas faixas etdrias <6 semanas (turquesa), 6 semanas a 8 meses (laranja), 8 a 24 meses (roxo), 24 a 36 meses (rosa) e 36 meses
(rosa) e 36 a 90 meses (verde). As linhas verticais representam observagdes censuradas quando o marco ndo foi atingido na ultima
consulta registrada. As linhas tracejadas verticais marcam o 992 percentil para o desenvolvimento normal, de acordo com o Estudo
de Referéncia Multicéntrico de Crescimento da Organizacdo Mundial da Saude®?.

Fonte: WeiB et al., 202472,

Quanto aos eventos adversos, observou-se aumento do risco de hepatopatia com a idade em relacdo a todos os

outros eventos adversos ndao hepaticos. A frequéncia de eventos adversos hepaticos foi superior em criangcas com mais

de 8 meses, apesar da frequéncia de eventos adversos ndao hepdticos permanecer estdvel em todas as faixas etdrias,

conforme ilustrado na Figura 322
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Figura 3. Numero de eventos adversos hepaticos e ndo-hepdticos conforme faixa etdria de tratamento com onasemnogeno

abeparvoveque.
Fonte: WeiB et al., 202422,

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque de 6 semanas a 8 meses de idade
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Essa populac3o foi avaliada no estudo de WeiB et al. (2024)%, e alcangcou um escore médio na escala CHOP INTEND
de 50,6 (intervalo 40-58) aos 24 meses de acompanhamento. A Figura 1 mostra a pontuacdo obtida conforme a faixa
etaria de administracdo da terapia génica, em diferentes tempos de seguimento. Aquisicao dos marcos motores de senta-
se, ficar de pé e caminhar independentemente sdo mostrados na Figura 2, em comparacao a outras faixas etdrias.
Observou-se ocorréncia significativamente inferior de eventos adversos hepdticos nas criancas com idade inferior a 8
meses de idade em relacdo a idades mais avancadas. Ja os demais eventos adversos ocorreram de maneira independente

da idade, conforme Figura 322,

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

No seguimento de cinco anos do EC START observou-se sobrevida global e sobrevida livre de eventos de 100%3.
Uma metandlise incluindo os estudos START, STR1VE US e STR1VE EU estimou uma taxa combinada de 97,56% (1C95%
92,55-99,86; 1> = 0%; n = 67) para sobrevida global, e de 96,5% (IC95% 90,76-99,54; 1> = 32%; n = 66) para sobrevida livre

de eventos, com 12 meses de seguimento®.

Pacientes tratados até a sexta semana de vida apresentaram escore médio na escala CHOP INTEND igual a 61,0
(intervalo de 58-64) no tempo de 24 meses apds o uso da terapia génica??. A Figura 1 mostra os escores obtidos e a Figura
2 mostra as probabilidades de aquisicdo dos marcos motores conforme a faixa etdria de administracdo da terapia génica®.
Metanalises demonstraram que 87% dos pacientes atingiram acima de 40 pontos na escala CHOP INTEND, e em estudo
observacional essa pontuacdo foi obtida por 82% dos pacientes!*3*3>42_ Quanto a aquisicio de marcos motores, 20% dos
pacientes conseguiram ficar de pé com apoio até cinco anos apds a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque no estudo
START LTFU. Trata-se de pacientes que ndo receberam tratamento adicional com nusinersena apds a terapia génica®. As
metanalises demonstram que cerca de 85% dos pacientes adquiriram controle cefalico e 60% conseguiram se sentar sem
apoio > 30 segundos. Por outro lado, marcos mais avangados, como caminhar sem apoio, foram alcancados por apenas
20% dos individuos®*. Nos estudos observacionais, entre 91% e 100% dos individuos atingiram controle cefalico3¥ 2,

Sentar-se sem apoio > 30 segundos foi observado em 80% dos pacientes em 24 meses*. Andar com e sem apoio foi

alcancado, respectivamente, por 40% e 20% dos individuos, os quais fizeram uso prévio de nusinersena®®.

Nenhum paciente necessitou de suporte ventilatdrio ao final do seguimento no START LTFU®®, Proporc3o global
de 96% de pacientes que ndao necessitaram de ventilagdo permanente foi estimada em metandlise de EC por Pascual-
Morena et al. (2023)34. Alguns estudos observacionais relataram aumento do uso de VNI, de 0% no baseline para 22% e
20% apds 12 e 24 meses, respectivamente,® e de 27% para 45% ao final do acompanhamento®. Waldrop et al. (2020)*
documentaram estabilidade no uso de VNI (29% no baseline e no final do acompanhamento), enquanto Waldrop et al.
(2024)* observaram reducdo no uso de VNI (de 4% para 0%), porém com 7% em ventilagdo mecanica permanente

(tragueostomia) ao final do estudo.
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Eventos adversos de interesse especial n3o foram relatados no estudo START LTFU3. Em contraste, andlises
combinadas, como as de Yang et al. (2023)3> e Pascual-Morena et al. (2023)34, apontaram uma taxa de até 28,5% para

elevacdo de aminotransferases, de 5% para trombocitopenia e de 4% para anormalidades na coagulacao.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque entre 0-24 meses de idade (sem estratificacdo por faixa etaria)

A sobrevida global foi de 100% em individuos sintomaticos, tanto em grupos que receberam exclusivamente
onasemnogeno abeparvoveque quanto naqueles em que houve uso prévio de nusinersena®’°. Sobrevida global de 92%
ao final de um ano de acompanhamento foi observada por Lavie et al. (2024)* em individuos que receberam nusinersena
ou risdiplam previamente a terapia génica. Quanto a sobrevida livre de eventos, 100% alcangaram esse desfecho no
estudo observacional conduzido por Stettner et al. (2023)°°, incluindo aqueles previamente tratados com nusinersena.
Marco motor de sustento cefélico foi observado em 83% dos individuos®’, e de sentar-se sem apoio por > 30 segundos

em 87% dos pacientes?®,

Quanto a fung3o respiratdria, AINaimi et al. (2023)*” observaram 36,4% de pacientes em VNI e 9,1% em ventilac3o
invasiva (traqueostomia) no inicio do estudo, sendo que os pacientes em VNI deixaram de usa-la apds uso da terapia
génica. D’Silva et al. (2022)* mostraram estabilidade, com leve reducdo de pacientes em VNI (de 33% para 28,6%), sendo
a maioria ja dependente desde o baseline. No entanto, piora do quadro foi observada, com aumento no uso de VNI ao
longo do tempo de 24% para 43% e de 18,8% para 43% no subgrupo que fez uso exclusivo de onasemnogeno
abeparvoveque®. Stettner et al. (2023)°° observaram que nenhum paciente estava em ventilacdo no inicio, mas 11,1%

necessitaram de VNI ao longo do seguimento.

Os estudos de Ali et al. (2021)%, D'Silva et al. (2022)!, e Stettner et al. (2023)°° reforcaram os achados de
hepatotoxicidade (elevacGes de AST, ALT e GGT), elevacGes de troponina | e alteragdes hematoldgicas, incluindo
trombocitopenia, com taxas variando entre 28,6% e 100%, dependendo do marcador analisado e do tempo pds-
administracdo. D’Silva et al. (2022)'! observaram ainda microangiopatia trombdtica em 2 pacientes (9,5%), ambos
tratados com nusinersena previamente a terapia génica. Waldrop et al. (2020; 2024)*% também documentaram
)39

elevagbes significativas de transaminases e contagens reduzidas de plaquetas. Desguerre et al. (2024)% relataram

elevacdo universal de AST, ALT e troponina |, além de microangiopatia trombética em 3,4% dos pacientes, com dois dbitos,
sendo um por microangiopatia trombética e outro por insuficiéncia respiratéria grave. Tokatly Latzer et al. (2023)*
corroboraram esses achados, com elevagado de enzimas hepaticas em até 50% dos casos e de troponina | em 91,6%, além
de trombocitopenia em 37,5%. Por fim, Servais et al. (2024)* documentaram hepatotoxicidade em 42,9%,

trombocitopenia em 25,7%, eventos cardiacos em 20% e microangiopatia trombdtica em 1,4% dos participantes.

6.6.2 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis
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O balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis desses estudos sem grupo comparador apontam que o subgrupo
que recebeu a terapia génica dos 6 aos 24 meses de idade apresentou sobrevida global superior a 95%3%3°, alcance dos
marcos motores de sustento cefalico (até 100%), sentar-se sem apoio (até 92%) e marcha sem apoio (até 37%)3%42,
Naqueles tratados entre 8 e 24 meses, o perfil de aquisicdo de marcos motores é comparavel aos pacientes com idades
inferiores na administracdo da terapia génica, embora com menor precocidade e menor chance de marcha
independente??. A necessidade de ventilagdo n3o invasiva (VNI) oscilou entre estabilidade, reducdo ou aumento,
conforme o estudo3239424344 Eyentos adversos foram mais frequentes, com destaque para casos de microangiopatia
trombdtica, trombocitopenia, elevacdo de troponina | e de transaminases hepaticas3*33. Observou-se aumento na
frequéncia de eventos adversos hepaticos no subgrupo de 8-24 meses em relagdo aos que receberam a medicacdo em
idades inferiores?2. Essas evidéncias sem grupo comparador contribuem com maior nimero de achados para o subgrupo
de 6-24 meses, na qual um Unico estudo com grupo comparador foi incluido. No entanto, esses resultados apresentam

incertezas relevantes derivadas do desenho de estudo, da heterogeneidade dos participantes e do uso concomitante de

outras terapias modificadoras da doenga.

Nas criangas tratadas até os 6 meses, os dados indicam sobrevida global e livre de eventos superior a 96% em 12
meses de seguimento®, com ganho motor expressivo: até 100% atingiram controle cefélico®*?, 80% sentaram-se sem
apoio®, e 20% alcancaram marcha independente!’. O risco de suporte ventilatério foi heterogéneo entre os
estudos383439424344  Andlises combinadas apontam eventos adversos como elevac3o de transaminases, trombocitopenia
e disturbios de coagulacdo3*3. Esses resultados corroboram os achados dos estudos com grupo comparador quanto a
sobrevida e ocorréncia de eventos adversos, porém indicam uma menor probabilidade de aquisicdo de marcos motores

e maior necessidade de suporte ventilatério.

6.7 Informacdes adicionais

Importante destacar que a sintese de evidéncias apresentada no presente relatdrio foi conduzida para subsidiar
a tomada de decisdo quanto a ampliacdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque para toda a populagao aprovada pela
Anvisa, e ndo apenas para os pacientes com AME tipo Il. Por esse motivo, toda a busca, triagem e sele¢do das evidéncias
empregadas no presente relatdrio se deu a partir de critérios de elegibilidade baseados no nimero de cépias de SMN2
(até 3 copias) e na idade dos pacientes na administracdo da tecnologia (até dois anos), independentemente do tipo de

AME.

Nesse contexto, duas evidéncias elencadas no documento do STF que originou a demanda atual ndo foram
incluidas no presente relatério. A revisdo narrativa de Blair et al. (2022)% apresenta dados de eficacia e seguranca dos
ensaios clinicos e estudos observacionais ja contemplados no presente relatério, além de informagbes sobre
farmacocinética, farmacodinamica, dosagem e administracdo do onasemnogeno abeparvoveque, e nao foi incluida por

n3o atender ao tipo de estudo definido nos critérios de elegibilidade. J4 o estudo de McMillan et al. (2025)* é um ensaio
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clinico aberto, multicéntrico, de fase 3b, em participantes sintomaticos com AME de qualquer tipo e com qualquer
numero de cépias de SMN2, com peso entre 8,5 kg e 21 kg, com média de idade de 4,7 anos na administracdo da terapia
génica (DP 1,82; intervalo 1,5-9,1 anos). O estudo ndo apresenta, de maneira isolada, os resultados dos pacientes com
idade inferior a dois anos, e ndo traz os dados individuais dos participantes, de tal forma a permitir que fizéssemos a
extracao dos dados da populacdo com a idade de interesse no presente relatério. Quanto ao perfil de seguranca, todos
os participantes apresentaram pelo menos um evento adverso relacionado ao tratamento, os mais frequentes foram
vomito (63%), febre (33%), nausea (33%), hipertransaminasemia (29%) e redugdo da contagem de plaquetas (25%).
Eventos adversos graves relacionados ao tratamento foram observados em 29% dos participantes, sendo os mais
frequentes trombocitopenia (13%) e vOmitos (8%). Ao todo, 96% dos participantes apresentaram ao menos um evento
adverso de interesse especial: 83% apresentaram hepatotoxicidade, principalmente relacionada a elevagdo das
transaminases; 71% relataram trombocitopenia assintomatica, com resolucdo espontanea e sem eventos hemorragicos;
13% com eventos adversos cardiacos, todos ndo relacionados ao tratamento. Ndo foram relatados eventos adversos

relacionados a microangiopatia trombdtica ou ganglionopatia da raiz dorsal.

Além disso, destacamos que foi conduzida uma ampla busca por estudos brasileiros, a fim de avaliar o
desempenho da terapia génica no contexto da populacdo brasileira. Os estudos observacionais de Alves et al. (2024)* e
Mendonca et al. (2024)3? atendem aos critérios estabelecidos e comp&em a sintese de evidéncias do presente relatdrio.
0 estudo de Albuquerque et al. (2025)%°, por sua vez, encontrado em busca manual, n3o foi inserido no relatdrio, uma
vez que ndao contemplou os critérios de elegibilidade definidos. Trata-se de uma coorte histérica que incluiu todos os
pacientes diagnosticados com AME em um servico de referéncia para doencas raras no estado do Rio Grande do Sul. Um
total de 74 pacientes foram acompanhados, dos quais 31 receberam tratamento farmacolégico para AME, sendo 7 com
terapia génica. Os resultados sdo apresentados conforme tipo de AME (pré-sintomatico, tipos |, Il, lll e IV) e ndo fazem
distincdo do medicamento utilizado pelo paciente. Assim, ndo é possivel extrair dados apenas dos pacientes que

receberam onasemnogeno abeparvoveque, antes dos dois anos de idade, e com até trés cdpias de SMN2.

7 AVALIACAO ECONOMICA

Com o objetivo de avaliar a custo efetividade da ampliacdo da tecnologia Onasemnogeno abeparvoveque no SUS,
para pacientes menores de 2 anos de idade com AME com: mutac¢des bialélicas no gene SMN1 e diagndstico clinico de

AME do tipo I; ou mutagdes bialélicas no gene SMN1 e até 3 cépias do gene SMN2.

Para esta andlise, foi elaborado um modelo econ6mico, do tipo andlise de custo-efetividade [ACE] no software
TreeAge Pro 2025 (TreeAge Software, LLC), seguindo as recomendacgdes das Diretrizes Metodoldgicas de AE do Ministério

da Saude (MS)>? e segue ainda o reporting checklist CHEERS Task Force Report — 2022,
Os principais aspectos da avaliagao realizada se encontram sumarizados no Quadro 9, a seguir.
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Quadro 9. Caracteristicas do modelo de andlise de custo-efetividade.

Parametro

Populagdo-alvo

Perspectiva das analises
Intervengao
Comparadores

Horizonte temporal

Medidas de efetividade

Estimativa de custos
Moeda
Taxa de desconto

Modelo escolhido

Analise de sensibilidade

Especifica¢ao

Pacientes menores de 2 anos de idade com AME com: mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia
do neurdnio motor 1 (SMN1) e diagndstico clinico de AME do tipo I; ou mutagGes bialélicas no gene
de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 cdpias do gene de sobrevivéncia do neurénio
motor 2 (SMN2).

SUS

Onasemnogeno abeparvoveque
Nusinersena ou Risdiplam
20 anos

Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Anos de vida (AV)

Custos diretos medicamentos
Custos de cuidados com pacientes em cada estado

RS
Foi aplicada uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos

Modelo de Markov (o mesmo modelo foi aplicado a 2 grupos diversos, aqueles que receberam o
tratamento entre 0 e 6 meses de idade, e, aqueles tratados com >6 meses e <2 anos de idade.
Deterministica e probabilistica

Fonte: elaboracgdo proépria.

7.1 Métodos

Populagdo

estudo

A populacdo considerada para a AE foram pacientes menores de 2 anos de idade com AME com: mutagdes

bialélicas no gene SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas no gene SMN1 e até 3 cdpias do

gene SMN2.

Perspectiva

A perspectiva adotada foi a do Sistema Unico de Saude (SUS).

Comparadores

As opcOes de tratamento primario para estes pacientes, segundo o PCDT especifico, de 2025, sdo Nusinersena ou

Risdiplam®. Sendo assim n3o foi utilizado como comparador ‘o melhor cuidado de suporte’.

13 Conitec
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Horizonte temporal, ciclo e taxa de desconto

Para esta andlise econdmica, foi considerado um horizonte temporal lifetime médio dentre as apresentacdes da
doenga incluidas na populagdo de interesse (acompanhamento dos pacientes por até 20 anos) para capturar todos os
custos e potenciais beneficios. Este horizonte de tempo foi estabelecido de acordo com a gravidade e resposta terapéutica

esperadas e conforme a faixa etdria comumente acometida e da estimativa de vida da populagdo brasileira.

Além disso, o modelo assumiu ciclos anuais e uma taxa de desconto anual de 5% para custos e desfechos clinicos

e humanisticos, conforme recomendac3o das Diretrizes Metodoldgicas de AE do MS>2.

Desfechos em saude

Os desfechos em saude para as analises econémicas finais do modelo de Markov foram anos de vida ajustados

pela qualidade (QALY).

Mensuracgdo e valoracdo de custos

Os custos dos medicamentos nusinersena e risdiplam em analise foram extraidos do Banco de Pregos em Saude
(BPS), ja o custo do Onasemnogeno abeparvoveque veio da proposta de precgo enviada pelo fabricante ao Ministério da
Saude, em julho/2025, que corresponde ao PMVG 0% com desconto adicional de 5,26%. Além dos custos associados aos
medicamentos em si, foram ser computados os exames recomendados pelo ‘PCDT de AME 5q tipos | e 11’5, a serem feitos
na pré e poés infusdo da tecnologia onasemnogeno abeparvoveque e ainda, um cédigo especifico para a aplicacdo em
ambiente hospitalar das tecnologias modificadoras do curso da doenca nusinersena e onasemnogeno abeparvoveque

(respectivamente por via intratecal e intravenosa)— todos estes foram extraidos do SIGTAP.

Por fim, cada um dos estados de salde propostos no modelos exigem cuidados especificos, estes foram extraidos
do estudo de Etges et al, 2021°*. A Tabela 1, a seguir, traz os custos principais utilizados na analise, adicionalmente todos

os custos estdo dispostos de forma detalhada no Apéndice 7.
Tabela 1. Custos principais utilizados no modelo de avaliagdo econémica.

Valor (RS) Fonte
RS 6.203.205,89

Custos- Componentes

Proposta de prego do
fabricante ao MS, em
julho/2025

RS 160.000,00 BPS>

Onasemnogeno abeparvoveque (Frascos contendo 5,5 mL)

Nusinersena (Solugdo Injetavel 12 mg de nusinersena/5 mL. 2,4
mg/mL)

Nusinersena custo médio 12 ano
Nusinersena custo médio apds primeiro ano

Aplicagdo de medicamento (03.03.04.020-3 - Tratamento de
doencas neuro-degenerativas)*

£ Conitec

RS 961.858,38
RS 480.929,19
RS 309,73

MINISTERIO DA
5us+ saone

calculo préprio
calculo proprio
SIGTAP>®
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Risdiplam (P6 para solugdo oral 0,75 mg/mL x 80 mL), total
60mg (reconstituido mantém-se estavel por 64 dias)
Risdiplam 0-6 meses

Risdiplam 6-12m meses
Risdiplam 12- 18 meses
Risdiplam 18- 24 meses
Risdiplam 24- 30 meses
Risdiplam 30- 36 meses

RS 36.155,01

RS 144.620,04
RS 180.775,05
RS 216.930,06
RS 216.930,06
RS 289.240,08
RS 289.240,08

BPS>®

calculo préprio
calculo proprio
calculo préprio
calculo préprio
calculo proprio

calculo préprio

RS 650.790,18 (anual)
RS 686.945,19 (anual)
RS 1.084.650,30 (anual)

Risdiplam 3- 4 anos calculo préprio

Risdiplam 4-5 anos calculo préprio

Risdiplam 2 2 anos, com 220kg calculo préprio

Exames para aplicacdo de Onasemnogeno abeparvoveque** R$163,07 PCDT AMES,SIGTAP>®
Cuidados ventilagdo RS 49.213,93 Etges et al 2021%*
Cuidados manutengio -ndo se senta R$ 10.570,00 Etges et al 2021%*
Cuidados manutengio -senta-se RS 6.092,00 Etges et al 20215
Cuidados manutengdo -caminha RS 1.486,00 Etges et al 2021%*

* Cddigo a ser utilizado nas aplicagdes de Onasemnogeno abeparvoveque e Nusinersena. **Detalhes do célculo no Apéndice 7.
Fonte: elaboragdo proépria

Moeda, data de precos e conversdes

Todos os precos e custos foram obtidos e apresentados em reais (BRL, RS). N3o houve conversdes de moeda.

Racional e descricdo do modelo

Ainda que se saiba que ha certa heterogeneidade nas manifestacdes da doenca em individuos com diferentes
numeros de cdpias do gene SMN2, optou-se por agrupar os individuos numa sé populagdo devido as dificuldades na
obtenc¢ao de dados que permitissem popular adequadamente modelos diversos para cada um dos subgrupos de acordo

a existéncia de mutacgdes bialélicas em SMN1 e a presenca de 1, 2 ou 3 cdpias do gene SMN2.

Por outro lado, a literatura indica diferencas entre a evolugdo (probabilidade de transicdo de estados) daqueles
gue recebem o tratamento avaliado entre 0 e 6 meses, e aqueles que o recebem entre 6 e 24 meses. Sendo assim o
mesmo modelo, em relagdo aos estados possiveis, utilidades e custos associados, foi aplicado imaginando-se um cenario
no qual todos recebiam o tratamento entre 0-6 meses de idade (chamado de grupo de tratamento precoce), e outro no
gual o tratamento se iniciava apenas entre os 6-24 meses de idade (chamado de grupo de tratamento posterior). Mesmo
sabendo que a probabilidade de alcancar os estados avaliados para cada um dos grupos é similar, por exemplo, no grupo
de tratamento precoce as probabilidades descritas sdo iguais para quem recebeu dentro do 12 més de vida, do 22 més e
assim sucessivamente até completar o 62 més, optou-se por coortes hipotéticas fechadas que se iniciassem num soé
momento. Assim no ‘grupo de tratamento precoce’ todos iniciariam o tratamento no 12 més de vida e no ‘grupo de
tratamento posterior’, o tratamento iniciou-se com 6 meses e 1 dia.
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Os estados considerados no modelo foram: ‘morte’, ‘auxilio na ventilagdo’, ‘ndo-senta’, ‘senta’, ‘caminha’ e ‘ampla
faixa de desenvolvimento’. Considerou-se que o Unico estado que permitiria transicdo para todos os demais (indicando
melhora ou piora) seria o “ndo-senta”, todos os demais estados foram avaliados com possibilidades de transicdo
unidirecionais (apenas para melhora ou apenas para piora); e, ainda podendo todos os estados progredir ao ébito. Essa
opcao se deu por falta de dados na literatura para as demais transi¢des. A representacdo do Modelo de Markov utilizado

se encontra na Figura 4 a seguir.

AUXILIO NA
VENTILACAD

AMPLA FAIXA DE )
DESENVOLVIMENTO

Figura 4. Modelo de Markov da avaliagdo econémica considerando estados de saude, para aqueles com mutagdes bialélicas no gene
de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e diagnédstico clinico de AME do tipo I; ou mutages bialélicas no gene de sobrevivéncia
do neurénio motor 1 (SMN1) e até 2 cdpias o gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

Nota: considerou-se que o Unico estado que permite transigdo para todos os demais (indicando melhora ou piora) é o “ndo-senta”. Todos os demais estados foram
avaliados com possibilidades de transigdo unidirecionais (apenas para melhora ou apenas para piora, e todos os estados podiam progredir ao ébito). Essa opgdo se deu
por falta de dados na literatura para as demais transi¢Oes. Fonte: elaboragdo prépria

Parametros e utilidade

As probabilidades para cada estado, assim como as utilidades empregadas na avaliagdo se encontram nos

Quadros 10 e 11 a seguir.

Quadro 10. Probabilidades de transi¢do utilizadas no modelo.

Parametro Valor Referéncia

Inicio do tratamento: 0-6 meses

Caminhar sem apoio onasemnogeno

0,71* Strauss et al., 2020%°
abeparvoveque
Caminhar sem apoio nusinersena 0** Finkel et al., 201757
Caminhar sem apoio risdiplam 0** Masson et al., 2020 58
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Sentar-se sem apoio por ao menos 10 seg com
onasemnogeno abeparvoveque

Sentar-se sem apoio por até 10 seg com
nusinersena

Sentar-se sem apoio por até 10 seg com risdiplam
Ventilagdo com onasemnogeno abeparvoveque
Ventilagdo com nusinersena

Ventilagdo com risdiplam

Obito com onasemnogeno abeparvoveque

Obito com nusinersena

Obito com risdiplam

Caminhar sem apoio onasemnogeno
abeparvoveque

Caminhar sem apoio nusinersena

Caminhar sem apoio risdiplam

Sentar-se sem apoio por ao menos 10 seg com
onasemnogeno abeparvoveque

Sentar-se sem apoio por até 10 seg com
nusinersena

Sentar-se sem apoio por até 10 seg com risdiplam
Ventilagdo com onasemnogeno abeparvoveque
Ventilagdo com nusinersena

Ventilagdo com risdiplam

Obito com onasemnogeno abeparvoveque

Obito com nusinersena

Obito com risdiplam

0,771*(0,061*)
0,149
0,316
O
0,316
0,115
0,0244
0,15

0,07

Inicio tratamento: >6 meses e <2 anos

0,077

0

0
0,666

0,246
0,44
0,167
0,2760
0,2760
0,0530
0,25

0,026

Strauss et al., 2020 %20

Finkel et al,. 2017’

Masson et al., 20208
Strauss et al., 2020%°
Finkel et al., 2017’
Masson et al., 2020 %8
Strauss et al., 2020%°
Finkel et al,. 2017°7

Masson et al., 2020 °8

Tokatly Latzer et al., 2023%?

Finkel et al., 2017%’

Masson et al., 20208

Estimado com base em Desguerre
etal., 20253

Finkel et al., 20177
Masson et al., 2020 %8
Desguerre et al., 2025
Estimado
Estimado
Desguerre et al., 2025%
Finkel et al., 2017’

Masson et al., 20208

Fonte: elaboragdo prépria. Notas: * Como a soma dos itens fica acima de 100%, assumiu-se que o estado sentar-se estd contido no caminhar, portanto a frequéncia
daqueles que apenas caminham é a diferenga entre ambos. ** Para fins de calculos no TreeAge as probabilidades de zero, foram assumidas como 0,0001 no ciclo

inicial.

Quadro 11. Valores de utilidade empregados.

Utilidade

Utilidade populagdo geral até 20 a
Utilidade para “deambula”
Utilidade “ventilagdo”

Utilidade “ndo senta”

Utilidade “senta” (AME tipo 2)

Valor
0,873
0,611
-0,330
-0,120

-0,40

Santos et al., 2021°°

Calculado (*base pressuposto)

Lloyd et al., 2019

Lloyd et al., 2019

Lloyd et al., 2019%°

Fonte: elaboragdo prépria.
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Anélises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade probabilistica (PSA, probabilistic sensitivity analysis) e deterministica
univariada (tornado). Para a PSA, foram executadas 1.000 simulagdes em que todos os parametros variaram, obedecendo
um comportamento pré-estabelecido que respeita funcdes validadas na literatura. Foram consideradas as seguintes
funcdes para representar o comportamento das varidveis: distribuicdo beta para probabilidades que variaramdeOale
gama para distribuicdes com valores variando de 0 a infinito. Além disso, as analises de sensibilidade deterministicas

univariadas foram apresentadas em diagrama de tornado. As analises se encontram em detalhe no Apéndice 8.

Pressupostos do modelo

Como é inerente aos modelos econémicos, foi necessdrio assumir algumas premissas para a conducdo da

avaliagdo econdmica. Esses pressupostos podem representar limitagdes a validade externa da andlise.
Assumiu-se que os pacientes mantiveram um curso estavel ao longo de cada ciclo anual;

Considerou-se que as probabilidades de transicdo se mantinham estdveis ao longo do tempo de

seguimento/avaliacdo;

As apresentagoes clinicas da AME 5q na populac¢do incluida guardam certa heterogeneidade conforme aspectos
como, por exemplo, o nimero de cdpias do gene SMN2. Na tentativa de representar adequadamente estes aspectos, o
modelo adotado considerou o life-time médio (20 anos) entre estas apresentacdes e englobou os estados de saude

possiveis mais representativos deste conjunto;

As utilidades empregadas nos estados ‘senta’, ‘ndo senta’ e ‘ventilacdo’ foram obtidas do artigo de Fernandes et

al. (2024)%%;

Assumiu-se que a utilidade de pacientes no estado ‘caminha’ seria 30% menor do que os individuos da populagdo

geral de faixa etaria semelhante (até 20 anos);

Considerou-se que a utilidade de pacientes no estado ‘ampla faixa de desenvolvimento’ seria igual aos dos

individuos no estado ‘caminha’;

As probabilidades dos estados transicionais para os medicamentos onasemnogeno abeparvoveque, nusinersena

e risdeplam foram baseadas respectivamente em Strauss et al. (2022)%°, Finkel et al. (2017)*” e Masson et al. (2022)*5;

Os custos dos cuidados com os pacientes em diferentes estados de saude foram baseados no artigo de Etges et

al. (2021)*%;
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Como ja mencionado, dentre os estados considerados no modelo (‘morte’, ‘auxilio na ventilacao’, ‘ndo-senta’,
‘senta’, ‘caminha’ e ‘ampla faixa de desenvolvimento’), considerou-se que o Unico estado que permitiria transicdo para
todos os demais (indicando melhora ou piora) seria o “ndo-senta”, para todos os demais estados foram avaliados com
possibilidades de transicdo unidirecionais (apenas para melhora ou apenas para piora; podendo todos os estados

progredir ao dbito). Essa opgdo se deu por falta de dados na literatura para as demais transicdes.

Devido as dificuldades de mensurar os custos dos eventos adversos da tecnologia de interesse hepatotoxicidade,
trombocitopenia e cardiotoxicidade (inexisténcia de codificacdo especifica, informacgbes insuficientes sobre exames,

procedimentos e desfechos associados), estes ndo foram contabilizados no modelo construido.

7.2 Resultados

Os resultados obtidos sem encontram na Tabela 2 a seguir. E as razdes de custo efetividade encontradas para o

grupo de 0 a 6 meses e de 6 meses a 2 anos, se encontram representadas, nas Figuras 6 e 7, a seguir.

No grupo de pacientes tratados entre os 0-6 meses, houve uma estratégia dominada: nusinersena. Ja a estratégia
de menor custo foi o risdiplam, comparado a esta, o onasemnogeno abeparvoveque obteve custo incremental de RS

11.488.049,11 e um incremento de 10,38 QALY, uma raz3o de custo-efetividade incremental de RS 1.106.748,47/QALY.

No grupo de pacientes tratados entre os 6 meses e os 2 anos de idade ndo houve estratégias dominadas ou
dominantes. Através de uma simulagdo de Monte Carlo encontrou-se que a estratégia ‘6tima’ em 67% das vezes seria o
risdiplam, em 33,3% das vezes o nusinersena e em 0% das vezes o onasemnogeno abeparvoveque. O tratamento de
menor custo foi o nusinersena. Comparado a esta, 0 onasemnogeno abeparvoveque obteve um custo incremental de RS
11.467.481,04 e, um incremento de 6,49 QALY, resultando numa razio de custo-efetividade incremental de RS
1.775.461,46/QALY. Comparando o onasemnogeno abeparvoveque com o risdiplam, obtém-se um custo adicional de RS
11.397.143,13 e um incremento de 1,75 QALY, resultando numa razdo de custo-efetividade incremental entre os dois de

RS 6.512.653,22/QALY.

Avaliando os resultados, a efetividade incremental em relagdo ao comparador de menor custo (que nao foi o
mesmo para os dois grupos avaliados quanto ao momento de uso da terapia génica) parece ser maior naqueles que usam
o tratamento entre 0-6meses. Em oposi¢do o custo incremental mais elevado se encontra no grupo tratado entre 6 meses

e 2 anos— o que por sua vez resulta num RCEI maior para o onasemnogeno abeparvoveque neste grupo.

Tabela 2. Custos, desfechos e RCEl por paciente para a analise de custo-efetividade/utilidade comparando onasemnogeno,
nusinersena e risdiplam (tecnologia de menor custo=basal) - Considerando pacientes tratados entre 0-6 meses e de 6m a 2 anos.

Estratégia Dominancia Custo(RS) . Custo Efetividade .Efetlwdade RCEI
incremental(RS) incremental
Tratados entre 0-6 meses
Risdiplam | N3o dominado | R$ 950.664,31 | - | 397 | - | -
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usiersena ﬁsmatglneme §.$166.387,19 R> 21572288 i a7 5 78.054,%0

SSS;:SSS:S: Ndo dominado 25.438.713,42 ;{i.488.049,11 1435 1038 | Ro110674847
Tratados entre >6m e até <2 anos

Nusinersena N30 dominado 2273.067186 _ 0,70 - -

Risdiplam No dominado r1<.$,1 4520577 | RS72337.91 5,41 471 RS 15.362,49

252523235232 Ndo dominado §§.542.548,90 ﬁ.467.481,04 716 649 R>1.775.461,46

Fonte: elaboracgdo prépria. Legenda: AV: anos de vida; E: efetividade; QALY: anos de vida ajustado pela qualidade; RCEI, razdo de custo-efetividade incremental.

Em relacdo as analises de sensibilidade realizadas, a deterministica univariada indicou que o pardmetro mais
relevante e com possibilidade de alterar os resultados obtidos no modelo foi em primeiro lugar o custo da tecnologia
onasemnogeno abeparvoveque. Ja na analise probabilistica multivariada a tecnologia analisada em todas as simula¢des
feitas foi mais efetiva e mais cara que os dois comparadores nusinersena e risdiplam (ver Apéndice 8). Também em todas
as simulagdes o RCEl encontrado para onasemnogeno abeparvoveque foi superior ao valor sugerido como limiar de casos

especiais, de acordo com a Conitec®.

As principais limitagdes do modelo se associam a ado¢do de um curso comum a todos tratados dentro de uma
mesma faixa etdria, quando se sabe que na realidade fatores como numero de cépias do gene SMN2 resultam num curso
clinico diverso; outro aspecto diz respeito ao tempo relativamente curto de seguimento destes pacientes, o que torna
uma projecdo de um horizonte 20 anos sujeita a incertezas. Outro ponto de relevancia foi a indisponibilidade de dados
sobre transi¢Ges para estados com piora na funcionalidade para quase a totalidade dos estados propostos no modelo, o

gue pode introduzir uma perspectiva excessivamente ‘otimista’ na projecdo da evolugdo destes casos.

Anélise de Custo-Efetividade (0-6 meses)
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12000000,00
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Figura 5. Analise de custo efetividade (utilidade) realizada, para o grupo de pacientes que receberam o tratamento entre 0 a 6 meses

de vida.
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Analise de Custo-Efetividade (6 meses- 2 anos)
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Figura 6. Andlise de custo efetividade (utilidade) realizada, para o grupo de pacientes que receberam o tratamento entre os 6 meses

e 2 anos de vida.

8 IMPACTO ORCAMENTARIO

Para avaliar o impacto financeiro da possivel inclusdo da tecnologia para pacientes menores de 2 anos de idade

com AME com: mutagdes bialélicas no gene SMN1 e diagndstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas no gene

SMN1 e até 3 cépias do gene SMN2, foi realizada uma analise de impacto orgamentario (AlO), seguindo o preconizado

nas Diretrizes Metodoldgicas de Andlise de Impacto Orgamentario (AlO) do MS diretrizes metodoldgicas especificas.

Para tanto foi utilizado o software Microsoft Office Excel® (Microsoft Corporation, Redmond, WA, EUA). As

principais caracteristicas da andlise de impacto orcamentario (AlO) construida se encontram resumidas no Quadro 12, a

seguir.

Quadro 12. Caracteristicas da AlO construida.

Parametro

Populagdo-alvo

Perspectiva da analise

Intervencao

Especificacao

Pacientes menores de 2 anos de idade com AME com: mutagdes bialélicas no gene SMN1 e
diagnéstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias do gene

SMIN2
Sistema Unico de Satde

Onasemnogeno abeparvoveque
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Opg¢oes de tratamento Nusinersena ou Risdiplam (tratamento ativo existente no SUS)

Horizonte temporal 5 anos

Taxa de desconto N3o se aplica

Estimativa de custos Custos diretos de aquisicdo e aplicagdo dos medicamentos e monitoramento laboratorial
associado ao uso das tecnologias

Moeda Real (RS)

Tipo de modelo Estatico

(O modelo ndo prevé mobilidade entre os tratamentos exceto no caso de pacientes que ja
faziam uso de nusinersena ou risdiplam no momento da introducdo da tecnologia
onasemnogeno abeparvoveque com < 2 anos- considerados os casos prevalentes no momento
da introducdo da tecnologia)

Andlise de sensibilidade Andlise de cendrios
Andlise deterministica

8.1 Métodos

A populacdo considerada para a AlO envolveu casos novos de AME e casos ja em uso de tratamentos outros
primarios para AME, com idade inferior a 2 anos. Para estimar os casos novos (casos incidentes) utilizaram-se dados do
estudo de Verhaart et al., 20172, assumindo-se uma incidéncia de AME de 10:100.000 nascidos vivos. Para definir o
numero de casos em uso das demais tecnologias primarias (considerados aqui como os casos prevalentes) e a faixa etaria
destes foram utilizadas as estimativas vindas da SABEIS (Apéndice 9) sobre os pacientes classificados como AME do tipo |
e do tipo Il em uso dos medicamentos nusinersena e risdiplam, apresentados na Tabela 3 abaixo, e ddo uma ideia da

demanda aferida de casos prevalentes, incluindo as faixas etdrias atendidas.

Tabela 3. Dados da SABEIS sobre pacientes com AME dos tipos | e Il, em uso de nusinersena e risdiplam.

Dados AME tipo | 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Nusinersena 15 149 195 236 265 223
Risdiplam 0 0 0 0 37 147
Dados AME tipo I 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Nusinersena 0 0 0 125 205 216
Risdiplam 0 0 0 0 82 258

Chama-se atencao para o fato de que aqueles que teriam recebido a terapia génica entre 0 e 6 meses nao foram

incluidos como gastos novos nesta AlO.

E relevante ressaltar que na aprovagdo anterior de 2022 o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque se
deu para pacientes pediatricos com até 6 meses de idade com AME tipo | que estivessem fora de ventilagdo mecanica
invasiva acima de 16 horas por dia. Os critérios de uso avaliados aqui neste relatério sdo presenca de: mutagdes bialélicas

no gene SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo |; ou mutagGes bialélicas em SMN1 e até 3 cdpias do gene SMN2.
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Ainda que aqueles com formas de AME que ndo a do tipo | ndo costumem apresentar sintomas antes dos 6 meses, existe
uma possibilidade, ainda que baixa, da sintomatologia surgir antes em raros casos que ndo sejam do tipo |, e de casos
assintomaticos diagnosticados por triagem neonatal ou testagem devido a existéncia de caso familiar prévio. Porém como
se espera que este numero seja pequeno, ndo se considerou para cdlculo desta AlO ninguém com AME na faixade O a6

meses de idade.

As Tabelas 4 e 5 trazem, respectivamente, as estimativas de casos novos (incidentes) passiveis de receber a terapia
génica (TG) e da populagdo ja em tratamento com alguma das op¢des de tratamento supracitadas no ano da possivel
ampliacdo da faixa etdria de uso da TG e que estariam entre >6m e 2 anos de idade ou dos nascidos a partir do ano da
ampliacdo da faixa etaria de uso da TG, que ndo a receberam entre os 0-6m, mas teriam idade entre >6m e 2 anos (para

este cdlculo estimou-se que 40% entre 0-6m fariam uso da TG anualmente).

Tabela 4. Estimativa de casos novos da populagdo elegivel para Onasemnogeno abeparvoveque.

Dados 2026 2027 2028 2029 2030 Referéncia

Nascidos Vivos 2.386.874 2.346.516 2.310.023 2.277.579  2.248.982 IBGE®3

H 2
Nascimentos com 538 235 232 298 995 Verhaart et al., 2017
AME
Nascimentos com o
AME com anticorpos 12 12 12 11 11 SHEIERGE AL
para o vetor*
Nascidos com AME
passiveis de receber a 226 223 220 217 214

Terapia génica

Fonte: elaboragdo propria. Nota: *titulo de anticorpos anti-AAV9 >1:50. Obs: O nimero de casos nascidos (incidentes) no ano foi usado para estimar nos anos
subsequentes aqueles na faixa entre 6m e 2 anos que viriam a se tornar casos prevalentes no ano posterior ao seu nascimento, uma vez que 0s Casos NOVOS que
recebessem tratamento entre 0 e 6 meses de idade ndo foram computados como gastos novos para fins da avaliagdo do impacto orgamentdrio e sim como gastos ja
previstos anteriormente, devido a incorporagdo no ano de 2022 da tecnologia onasemnogeno abeparvoveque para pacientes na faixa dos 0 a 6 meses de idade.
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Tabela 5. Estimativa da populagdo de casos ja em uso de outra tecnologia (risdiplam ou nusinersena) com < 2 anos (nascidos antes de 2026) e daqueles que nasceram a partir
do ano da expansdo da incorporagao.

Dados 2026 2027 2028 2029 2030 Referéncia
Atual
Casos projetados | Nusinersena* 43 43 43 43 43
em uso de outra
tecnologia mas
na faixa etaria
para receber TG o . Dados da SABEIS (Apéndice 9)
entre >6m e Risdiplam 47 47 47 47 47
2anos
(conforme
SABEIS)
H * 3k

Casos novos Nusinersena™ | 67 67+66 67+66+65 67+66+65+64
(advindos dos
nascidos no ano IBGE®3; Verhaart et al., 20172

terior, nd -

anterior, nao Risdiplam** | 0 67 67+66 67+66+65 67+66+65+64
contemplados
com TG)
Alternativo 1 - Conservador
Market Share da terapia génica” 10% 20% 30% 40% 50% | -
Onasemnogeno abeparvoveque
(nimero de casos ad\{indos dos que 9 0 0 0 T
usavam ho ano anterior
nusinersena ou risdiplam)
Numero de Onasemnogeno
casos advindos | abeparvoveque - 27 40 52 64
::Z :?‘i‘:::g: :o Nusi IBGE®3; Verhaart et al., 2017%;

. usinersena 39 39+55 39+55+46 39+55+46+39 39+55+46+39+32 | Dados da SABEIS (Apéndice 9)
nao receberam
TG entre 0- -
6meses Risdiplam 42 42+54 42+54+46 42+54+46+39 42+54+46+39+32
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Passam ser
elegiveis para
TG na faixa de
6m a 2 anos ou
a outras
terapias

Alternativo 2 - Pragmatico

Market Share da terapia génica 20% 30% 40% 50% 60% | e

Onasemnogeno abeparvoveque

Casos prevalentes vm_dos dos que 18 0 0 0 T

usavam no ano anterior

nusinersena ou risdiplam

Numero de casos | Onasemnogeno

advn'1dos dos abeparvoveque | 40 54 65 77

nascidos no ano

anterior e nao

receberam TG Nusinersena
IBGE®3; Verhaart et al., 2017%;

entre 0-6meses 34 34+47 34+47+40 34+47+40+32 34+47+40+32+25 erhaart et a, &
Dados da SABEIS (Apéndice 9)

Passam ser

elegiveis para TG

na faixa de 6m a

" Risdiplam 38 38+47 38+47+40 38+47+40+33 38+47+40+33+26

2 anosoua
outras terapias

* Os dados da SABEIS foram usados para calcular aqueles que em 2026 2026 que ja estariam em uso de nusinersena ou risdiplam, mas que estariam na faixa etéria de >6m a 2 anos.
** Casos incidentes nascidos no ano anterior que ndo receberam a terapia génica tém a chance de receber a tecnologia por mais um ano (por exemplo: pacientes nascidos em 2026,podem receber TG em 2027,
masconsiderou-se que terdo todos completado > 2 anos em 2028, portanto ndo sdo mais contabilizados) Mas estes pacientes ndo ficam sem tratamento, passam a receber uma das opgdes incorporadas anteriormente:
nusinersena ou risdiplam em proporg&es iguais

* %k

Fonte: elaboragdo prépria. Legenda: IBGE-Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica, TG-terapia génica.
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O cendrio de referéncia considerou o pressuposto de que 100% dos pacientes elegiveis entre >6 meses e <2 anos

de idade (24 meses) estariam recebendo nusinersena ou risdiplam, em proporgdes iguais, posto que a terapia génica nao

estaria incluida nesta faixa etdria. Ao lado deste, propGe-se dois cendrios alternativos: o primeiro denominado

‘conservador’, que se iniciaria com 10% dos casos elegiveis recebendo onasemnogeno abeparvoveque, com um

incremento anual de 10% na parcela de tratados com a tecnologia. E um segundo cenario, chamado de pragmatico, que

se iniciaria com 20% recebendo onasemnogeno abeparvoveque, havendo um acréscimo a cada ano de 10% na faixa

daqueles que acessam a tecnologia demandada (Tabela 6).

Tabela 6. Cenarios referéncia e alternativos do market share utilizados na AlO.

Cenario Atual

Onasemnogeno abeparvoveque
Nusinersena*
Risdiplam*

Cenario Alternativo 1 (conservador)
Onasemnogeno abeparvoveque
Nusinersena

Risdiplam
Numero de Casos

Onasemnogeno abeparvoveque (n)
Nusinersena (n)
Risdiplam (n)

Cenario Alternativo 2 (pragmatico)
Onasemnogeno abeparvoveque
Nusinersena

Risdiplam
Numero de Casos
Onasemnogeno abeparvoveque (n)

Nusinersena (n)

Risdiplam (n)

*Pressuposto adotado
Fonte: elaboragdo propria.
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Ano 1l
0%

50%

50%

Ano 1

10%

45%

45%

39
42

Ano 1

20%

40%

40%

18
34

38

Ano 2
0%

50%
50%
Ano 2
20%
40%

40%

27

94
96

Ano 2
30%
35%

35%

40
81

85

susufe

Ano 3
0%

50%

50%

Ano 3

30%

35%

35%

40

140
142

Ano 3

40%

30%

30%

54
121

125

Ano 4
0%

50%

50%

Ano 4

40%

30%

30%

52

179
181

Ano 4

50%

25%

25%

65
153

158
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Ano 5
0%

50%
50%
Ano 5
50%
25%

25%

64

211
213

Ano 5
60%
20%

20%

77
178

184
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Foi adotada a perspectiva do SUS.

O horizonte temporal utilizado foi de cinco anos, conforme as Diretrizes Metodoldgicas de AlO do MS.

Os custos incluidos consistiram nos custos diretos de aquisicdo dos medicamentos (no caso do onasemnogeno
abeparvoveque, utilizou-se o custo da proposta de preco do fabricante ao MS, em julho/2025. Os outros dois
medicamentos, nusinersena e risdiplam, tiveram seus valores vindos do BPS*. Adicionalmente para a aplicacdo em
ambiente hospitalar do onasemnogeno abeparvoveque e do nusinersena, utilizou-se o procedimento especifico
cadastrado no SIGTAP ‘03.03.04.020-3 - TRATAMENTO DE DOENCAS NEURO-DEGENERATIVAS’®¢. Por fim para os exames
necessarios para a pré e pds-infusdo da terapia génica onasemnogeno abeparvoveque seguiu-se a lista do PCDT da Atrofia
Muscular Espinhal 5q tipos | e II, de marco de 20258, sendo os valores monetarios de cada um deles obtido no SIGTAP>®,

Os custos utilizados sdo apresentados de forma detalhada no Apéndice 7.

Para estimar a populac3o elegivel, foram considerados dados epidemioldgicos? e o nimero de nascidos vivos
segundo as projecdes do IBGE®3. Contudo, sabe-se que ha limitacdes nesta abordagem, que pode tanto super ou
subestimar o tamanho da populacdo de interesse devido, especialmente, a limitacdes intrinsecas dos estudos

epidemioldgicos.

Definiu-se que no ano inicial da introducao da tecnologia, os casos passiveis de tratamento seriam apenas aqueles
ja em uso de outros tratamentos que ainda estivessem na faixa etaria de 6 meses a 2 anos (casos prevalentes). Em relacdo
ao numero de casos ja em uso de tratamento com nusinersena ou risdiplam (considerados como casos prevalentes do
primeiro ano da introducdo da tecnologia), a base foram os dados da SABEIS enviados pelo MS, com detalhamento de

faixa etaria.

O modelo ndo prevé mobilidade entre os tratamentos, exceto no caso de pacientes que ja faziam uso de
nusinersena ou risdiplam no momento da introducdo da tecnologia onasemnogeno abeparvoveque, e que tém < 2 anos
(casos prevalentes) no momento da introdugdo da tecnologia. No caso destes pacientes, considerou-se, enquanto estes
estivessem na faixa etdria de interesse, que seria possivel a migracdo para a terapia com onasemnogeno abeparvoveque

(mas apenas esta migracdo, e na janela etaria mencionada, foi aceita para fins da AlO).
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Assumiu-se ainda, que no periodo da AlO (cinco anos) todos os pacientes tratados permaneceriam vivos, estaveis
e sem abandonar os tratamentos. As doses e os custos a elas associados, para aquelas tecnologias que variam em

decorréncia de peso, foram calculadas com base no peso médio para a faixa etaria®.

Por fim, os pacientes que poderiam utilizar o onasemnogeno abeparvoveque teriam de necessariamente estar na
faixa etaria de <2 anos, enquanto para receber as duas demais op¢des de tratamento primario, isso ndo seria obrigatdrio,
ou seja, a crianca em uso de nusinersena e do risdiplam contribui continuamente com custos enquanto estiver em uso
destes medicamentos, desde que dentro da janela temporal do periodo de calculo da AlO, ainda que tenham completado

mais de 2 anos de idade.

8.2 Resultados

Os resultados obtidos se encontram na Tabela 7, a seguir. Em relacdo ao cendrio atual foram considerados os dois

cenarios possiveis: conservador e pragmatico.

Considerou-se que o uso do onasemnogeno abeparvoveque ndo foi incorporado para aqueles com >6meses a
<2anos. Fez-se entdo o calculo do dispéndio com os medicamentos nusinersena e risdiplam para tratamento primario da

AME com até 3 copias do gene SMN2, considerando tanto os casos novos/incidentes, quanto os prevalentes.

Ao se considerar um cenario alternativo conservador (Tabela 7), com o nimero de casos advindos da demanda

aferida via SABEIS o impacto or¢camentdrio em 5 anos ficaria em cerca de 770 milhdes de reais (RS 771.037.973,11).

No cenario alternativo pragmatico (Tabela 7), com o nimero de casos prevalentes advindos da SABEIS, o impacto

orcamentdrio em 5 anos seria de RS 883.793.196,72.

Ao fazer uma andlise de sensibilidade na qual se altere o nimero de pacientes tratados para o menor possivel
(retirando aqueles entre 6m-2 anos que ja estavam em uso de outra op¢do de tratamento primario e contabilizando
apenas 0s casos que viriam a partir dos ndo contemplados no ano do nascimento até que completassem os 6 meses, a
partir do ano de introducgdo nesta faixa que seria 2026), o nimero minimo de pacientes a serem atendidos (sem casos
novos advindos de 2025 e num cendrio conservador, perfazendo um n de 183) em 5 anos seria o valor minimo gasto com
a terapia génica em 5 anos seria de RS 1.135.186.677,87. Por outro lado, se considerarmos o preco maximo de venda ao
governo segundo a CMED (PMVG18%) para o maior nimero de casos passiveis de usar a terapia génica na populagdo

elegivel mencionada, o gasto em 5 anos seria de RS 2.211.814.308,40.

N3o é possivel saber ao certo o nimero de individuos que estariam na faixa de 0 a 6 meses e aqueles entre >6
meses a 2 anos de idade; porém, os casos incidentes, ou ‘novos’, poderiam ser considerados, numa aproxima¢do como

aqueles na faixa de 0 a 6 meses (a0 menos em sua maioria), enquanto os casos prevalentes seriam aqueles entre 6 meses
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e 2 anos de idade. Nos cendrios projetados pela AlO realizada, considerou-se que a populagdo elegivel entre 0 e 6 meses

no 12 ano da introdugdo da tecnologia estaria entre 9 e 18 criangas.

O modelo tem como limitagdo principal a incerteza do nimero de individuos que teria indicagdo do potencial uso
da terapia génica. Adicionalmente nestes calculos ndo foram incluidos os cuidados com os pacientes, que podem variar

de acordo com a evolugdo e o tratamento recebido por cada um ao longo do periodo de interesse de 5 anos.
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Tabela 7. Resultado do Impacto Orcamentdrio para os cendrios alternativos propostos

Cenario Atual considerando apenas uso de nusinersena e risdiplam na faixa de >6m e <2 anos

2026

2027

2028

2029

2030

Total

Ce

nario atual (com caso

s prevalentes)

Nusinersena*

RS 30.298.538,97

RS 93.781.192,05

RS 124.560.660,21

RS 154.859.199,18

RS 184.676.808,96

RS 588.176.399,37

Risdiplam*

RS 87.985.539,20

RS 96.780.095,96

RS 109.785.054,58

RS 140.126.436,62

RS 173.649.588,78

RS 608.326.715,14

Total

RS 118.284.078,17

RS 190.561.288,01

RS 234.345.714,79

RS 294.985.635,80

RS 358.326.397,74

RS 1.196.503.114,51

Cenario alternativo - conserva

dor (inicia com 10%)

Onasemnogeno
abeparvoveque

RS 55.833.029,37

RS 167.499.088,11

RS 248.146.797,20

RS 322.590.836,36

RS 397.034.875,52

RS 1.191.104.626,56

Nusinersena*

RS 18.756.238,41

RS 83.200.749,87

RS 117.346.722,36

RS 148.126.190,52

RS 178.424.729,49

RS 545.854.630,65

Risdiplam*

RS 11.920.621,44

RS 20.848.429,06

RS 34.052.451,46

RS 64.858.586,48

RS 98.901.741,97

RS 230.581.830,41

Total

RS 86.509.889,22

RS 271.548.267,04

RS 399.545.971,02

R$ 535.575.613,36

RS 674.361.346,98

RS 1.967.541.087,62

Impacto orcamentario neste contexto

-R$ 31.774.188,95

R$ 80.986.979,03

R$ 165.200.256,23

R$ 240.589.977,56

R$ 316.034.949,24

R$ 771.037.973,11

Cenario

alternativo- pragmatico (inicia com 20%)

Onasemnogeno
abeparvoveque

RS 111.666.058,74

RS 248.146.797,20

RS 334.998.176,22

RS 403.238.545,45

RS 477.682.584,61

RS 1.575.732.162,22

Nusinersena*

RS 16.351.592,46

RS 61.558.936,32

RS 77.429.599,59

RS 88.971.900,15

RS 98.109.554,76

RS 342.421.583,28

Risdiplam*

RS 10.785.324,16

RS 17.048.114,58

RS 25.471.356,22

RS 44.988.543,80

RS 63.849.226,97

RS 162.142.565,73

Total

RS 138.802.975,36

RS 326.753.848,10

RS 437.899.132,03

RS 537.198.989,40

RS 639.641.366,34

RS 2.080.296.311,23

Impacto orgcamentdrio neste contexto

10

R$ 20.518.897,19

RS 136.192.560,09

RS 203.553.417,24

RS 242.213.353,60

RS 281.314.968,60

RS 883.793.196,72

Fonte: elaboragdo prépria. *Para os calculos referentes a nusinersena e risdiplam utilizou-se por simplificagcdo da média do custo pelos anos de uso, convém notar que os pacientes tratados com estes dois medicamentos
mantém o uso enquanto ndo tiverem eventos adversos graves ou sinais de falha. Para fins de célculo considerou-se que os pacientes em uso destes ndo foram a 6bito e nem tiveram intercorréncias no periodo avaliado.
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9 ACEITABILIDADE

Acredita-se que a aceitabilidade entre profissionais de salde, pacientes e cuidadores seja alta, pois:

1) A demanda surgiu a partir de uma solicitagdo do Superior Tribunal Federal.
2) Atecnologia ja esta incorporada ao SUS para uma populagdo mais restrita.
3) Alta expectativa de eficacia pelos familiares e cuidadores.

4) Facilidade de adesdo, considerando que a dosagem é Unica com potencial de mudar o curso da doenga.

10 IMPLEMENTAGAO E VIABILIDADE

Onasemnogeno abeparvoveque apresenta registro valido na Anvisa até agosto de 2025. O medicamento ja esta
disponivel no SUS para o tratamento de pacientes pediatricos de até 6 meses de idade com AME tipo | que estejam fora
de ventilacdo mecanica invasiva acima de 16 horas por dia, mediante ACR vinculado ao desempenho da terapia no
paciente, a ser monitorado por uma equipe especializada. Atualmente o SUS conta com 28 servicos de referéncia para a
realizacdo da terapia génica, localizados em 18 estados: Alagoas, Bahia, Ceara, Distrito Federal, Espirito Santo, Goias,
Minas Gerais, Mato Grosso, Para, Paraiba, Pernambuco, Piaui, Parana, Rio de Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande
do Sul, Santa Catarina e Sdo Paulo. O tratamento consiste em uma dose Unica, administrada por infusdo intravenosa lenta,
durante 60 minutos?®. Quanto a viabilidade, as estimativas da avaliacdo econdmica e de impacto orcamentdrio apontam

elevado incremento dos recursos necessarios para a ampliagao de uso do onasemnogeno abeparvoveque no SUS.

11 MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta secdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar vacinas potenciais para pacientes menores de 2 anos de idade com
AME 5q que apresentem: mutagdes bialélicas no gene SMN1 e diagnédstico clinico de AME do tipo I; ou mutagGes bialélicas

em SMN1 e até 3 cépias de SMN2. A busca foi realizada em junho de 2025, utilizando-se as seguintes estratégias de busca:

(1) Anvisa Ensaios Clinicos: Cid10 G12, fases de estudo 2,3,4%
(2) ClinicalTrials: Spinal Muscular Atrophy | Phase: 2, 3, 4 | Interventional studies | Study completion on or after
01/01/2020%
(3) Cortellis: Current Development Status ( Indication ( Spinal muscular atrophy ) Status ( Launched or Registered or
Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical ) Link to highest status )’
Foram considerados estudos clinicos de fases 2, 3 ou 4 nas bases de ensaios clinicos que testaram ou estdo
testando os medicamentos resultantes da busca supracitada. Foram consideradas tecnologias com registro para a

indicacdo clinica nos ultimos 5 (cinco) anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), European Medicines
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Agency (EMA) ou U.S. Food and Drug Administration (FDA). Os dados da situa¢do regulatéria das tecnologias foram

consultados nos sitios eletrénicos das referidas agéncias sanitdrias.5%5%7°

Nao foram consideradas as tecnologias nusinersena e risdiplam, pois ja estdo incorporadas para a populacdo em
analise. Assim, no horizonte considerado nesta andlise, ndo foram detectadas tecnologias potenciais para pacientes
menores de 2 anos de idade com AME 5qg que apresentem: mutagdes bialélicas no gene SMN1 e diagndstico clinico de

AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de SMIN2.

12 ANALISE CRITICA DA PROPOSTA DE ACORDO DE COMPARTILHAMENTO DE
RISCO

A fabricante da tecnologia em avaliagdo, Novartis, apresentou nova proposta de ACR como parte da sua proposta
de preco caso a tecnologia seja incorporada. A proposta prevé a ampliacao do ACR vigente, com a inclusdo de pacientes
de 7 a 24 meses de idade — faixa etaria ainda ndo contemplada no acordo atual. Em 26 de margo de 2025, foi formalizado
0 ACR entre a Unido, por meio do Ministério da Saude, e a empresa Novartis Biociéncias S.A., estabelecendo as condig¢des
para o fornecimento do onasemnogeno abeparvoveque no SUS e definindo as responsabilidades relacionadas ao
compartilhamento de riscos. O acordo contempla pacientes com AME tipo |, com até seis meses de idade, que ndo estejam

submetidos a ventilagdo mecanica invasiva por mais de 16 horas didrias.

A proposta atual apresenta critérios de exclusao alinhados a bula do medicamento e ao Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT). O valor proposto tem como base o Prego Maximo de Venda ao Governo (PMVG 0%),
definido pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED), acrescido de um desconto adicional de 5,26%,
resultando no montante de RS 6.203.205,89 por paciente. O modelo de pagamento mantém o formato do ACR vigente:

40% do valor no ato da infusdo e 20% nos 24, 36 e 48 meses subsequentes.

A proposta define como desfechos principais a ocorréncia de morte ou ventilagdo mecanica permanente aos 12
meses de tratamento e a manutenc¢do do melhor marco motor alcangado nos 24, 36 e 48 meses seguintes. Contudo, ndo
foi apresentada justificativa técnica para a escolha desses desfechos, tampouco ficou claro quais marcos motores seriam
avaliados. Também foi indicado que a governancga da plataforma de monitoramento permaneceria nos moldes atuais,
com eventuais adaptacGes custeadas pela empresa; entretanto, ndo foram detalhadas quais alteragdes seriam
implementadas. Além disso, a proposta prevé a ampliacdo do Programa de Suporte ao Paciente, incluindo testes

genéticos, teste AAV9, exames pré e pos-infusdo, apoio psicoldgico e suporte logistico (transporte aéreo e hospedagem).

Na Figura 7, é possivel visualizar, tanto o ACR atualmente vigente quanto a proposta de sua ampliacdo, o
cronograma de avaliacdo de cada desfecho, a especificacdo dos desfechos contemplados e o valor das parcelas a serem

pagas em cada periodo estabelecido, conforme documento enviado pela empresa.
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DESFECHOS PROPOSTOS
(7-24 MESES)

0 MESES Infusdo Infusdo 40%
12 MESES Morte ou ventiiacdo permanente || Morte ou ventilacdo permanente 0%
A—— ‘ Havera
Ottencio de con
24 MESES questio 15 da CHOP : = 20% cancelamento das
"sleva a cabeca” da Cademneta da Cranga) parcelas se houver
-Ot do d dade d t 1 %0 ou progress
:3&0(;. 0 08 CApacICa g€ sentar ) =
S o S Snilo s oal Manutencdo do melhor marco 20% da doenca paa
menos 10 segundos ‘ motor aicangado ventilagdo mecanica
- —i~— - ————— permanente.

Oblencdo ou manutengio da
48 MESES capacidade de sentar-se sem 20%
apoio por pelo menos 10 segundos

Figura 7. Proposta de ampliagdo do Acordo de Compartilhamento de Risco vigente apresentado pela empresa fabricante da
tecnologia.

Fonte: Proposta enviada pela Novartis Biociéncias S.A

A andlise das evidéncias clinicas e econOGmicas, apresentada nesse relatdrio, demonstrou a existéncia de
incertezas significativas para a ampliacdo do medicamento na faixa etdria de 7 a 24 meses. Do ponto de vista clinico, ndo
ha evidéncias robustas que confirmem a manutencao, ampliacdao ou perda dos ganhos motores e respiratérios observados
no curto prazo ao longo do tempo. Os estudos disponiveis ndo realizam estratificacdo adequada entre os subtipos de
AME, particularmente em criancas com trés copias do gene SMN2, apesar das diferencas relevantes na evolugdo clinica
entre os tipos |, Il e lll. O tempo de acompanhamento dos estudos é limitado, ndo permitindo avaliar adequadamente a
progressao da doenca, especialmente nas formas de evolugdao mais lenta. Observa-se, ainda, maior incidéncia de eventos

adversos graves na faixa etdria proposta, incluindo hepatotoxicidade, trombocitopenia e microangiopatia trombética.

Do ponto de vista econdmico, a razdo de custo-efetividade incremental (RCEIl) permanece muito superior aos
limiares geralmente aceitos, e hd elevada incerteza quanto ao numero real de pacientes elegiveis, comprometendo a
precisdo das estimativas de impacto orcamentario. Essa incerteza tende a aumentar com a expansao da triagem neonatal

no SUS, que ampliard o diagndstico precoce da AME.

Essas consideracOes foram apresentadas e discutidas durante a 122 reunido da Subcomissdo Técnica de Acesso
Gerenciado (SubAG), realizada em 30 de julho de 2025. Na ocasido, ressaltou-se que os desfechos clinicos propostos na
ampliacdo do ACR sdo inadequados para avaliar a evolucao da AME nos tipos Il e lll, que serdo os principais pacientes
beneficiados nessa faixa etaria de 7 a 24 meses. No horizonte temporal proposto (acompanhamento até 48 meses apds
a infusdo) existe pouca incerteza sobre a manutenc¢do dos marcos motores, tendo em vista a histéria natural da doenca:

no tipo Il, a perda de habilidades motoras como sentar-se ocorre, em média, entre 6 e 12 anos de idade; no tipo Ill, a
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perda de marcos como a capacidade de deambular geralmente inicia entre 10 e 12 anos. Dessa forma, a proposta de
avaliar exclusivamente a manutencdao do melhor marco motor alcancado até 48 meses apds a infusdo nao é suficiente
para responder as incertezas previamente identificadas. Ademais, ndo hd clareza quanto a definicdo objetiva dos marcos

motores a serem avaliados pelo ACR.

No que se refere ao desfecho respiratdrio, o critério proposto limita-se a ocorréncia de ventilagdo mecanica
permanente, parametro que nao reflete adequadamente a evolucdo natural da doenca. Pacientes com AME tipo I, em
geral, necessitam desse suporte apenas entre 6 e 10 anos de idade, enquanto os do tipo Il o requerem somente na vida
adulta, periodos que extrapolam o intervalo de acompanhamento estabelecido no ACR. Quanto ao 6bito, também
incluido como desfecho, observa-se que, no tipo Il, ele tende a ocorrer no final da infancia ou adolescéncia, embora
cuidados adequados permitam que muitos pacientes alcancem a idade adulta; ja no tipo lll, a expectativa de vida é

comparavel a da populagao geral.

Outro aspecto destacado foi a maior probabilidade de ocorréncia de eventos adversos graves na faixa etaria de 7
a 24 meses, incluindo hepatotoxicidade, trombocitopenia e microangiopatia trombética. Contudo, a proposta

apresentada ndo incorporou medidas adicionais para mitigar as incertezas relacionadas a seguranc¢a nesse grupo.

Do ponto de vista econdmico, ndo foram apresentadas estratégias capazes de reduzir as incertezas quanto a
estimativa da populacdo potencialmente tratada, o que compromete a precisdo das projecdes de impacto orcamentdrio.
Consequentemente, esse impacto permanece indeterminado. Além disso, a RCEl mantém-se muito acima dos limiares
usualmente aceitos para incorporacdo de tecnologias no sistema de saude, mesmo considerando o desconto proposto

pela empresa de 5,26% sob o PMVG 0%.

Diante desse conjunto de limitacdes e fragilidades, consolidou-se, no ambito da SubAG, o entendimento de que
a proposta ndo é suficiente para reduzir as incertezas clinicas e econ6micas da ampliacdo em analise. A recomendacao
majoritaria no ambito da SubAG foi pela manutencdo da cobertura atualmente vigente, priorizando a implementacdo do
ACR vigente e a coleta de dados de uso em condic¢des reais, de modo a subsidiar futuras reavaliagdes mais robustas e

fundamentadas.

13 RECOMENDAGCAO DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS

Agéncias de Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) em vdérios paises do mundo avaliaram o onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento da AME em pacientes com cépias variadas do gene SMN2. O nimero de cdépias do
gene SMN2 é um fator crucial que influencia a gravidade da doenca e os resultados do tratamento’?. Foi realizada busca
em maio de 2025 nas seguintes agéncias internacionais de ATS: CDA-AMC (Canada’s Drug Agency - L’Agence des

médicaments du Canada) (Canada), NICE (National Institute for Health and Care Excellence) (Reino Unido) e HAS (Haute
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Autorité de Santé) (Francga). Além disso, pesquisou-se também no ICER (Institute for Clinical and Economic Review) (EUA).

Os resultados encontrados sdo apresentados a seguir (Quadro 13).
Quadro 13. Recomendacdes das agéncias de ATS e do instituto ICER.

Instituicao Pais Recomendagao

Aprovado para pacientes pediatricos com AME 5g com mutagdes bialélicas no gene SMN1
e trés ou menos cépias do gene SMN2 e sem limite de idade ou peso especificado. 72. Custo-
Efetividade: O CADTH estimou uma relacdo custo-efetividade incremental (RCEI) de USS
CDA-AMC Canada 334.090 por ano de vida ajustado pela qualidade (AVAQ) em comparagdo com os melhores
cuidados de suporte. Eles observaram que uma redugao de preco de mais de 90% seria
necessaria para que o onasemnogeno abeparvoveque fosse considerado custo-efetivo,
com um limite de disposi¢do a pagar de USS 50.000 por AVAQ"™.
O NICE recomenda o onasemnogeno abeparvoveque, reconhecendo seu potencial para
melhorar a fungdo motora e a sobrevida, principalmente para o tratamento da AME em
menores de 6 meses de idade. Também recomenda que esteja disponivel para bebés entre
NICE Reino Unido 7 e 12 meses, caso tenham boas chances de sentar-se sozinhos. O acesso para criangas
maiores é restrito e requer encaminhamento para uma equipe multidisciplinar nacional.
Consideragdes: A recomendagdo inclui um acordo de acesso gerenciado para abordar
incertezas sobre os beneficios a longo prazo e a relac3o custo-efetividade’ .
Onasemnogeno abeparvoveque é recomendado como tratamento de primeira linha para
pacientes sintomaticos com AME tipo | e pacientes pré-sintomaticos com até 3 copias do
HAS Franga gene SMN2, com idade inferior a dois anos e peso abaixo de 12kg. Valor clinico agregado:
A HAS atribuiu um valor clinico agregado moderado (CAV Ill) ao onasemnogeno
abeparvoveque nessas populacdes de pacientes’.
Conclui que o onasemnogeno abeparvoveque é custo-efetivo para o tratamento da AME,
ICER EUA € aprovou seu uso para pacientes até 2 anos de idade, apesar do seu alto prego. Sugere

modelos de pagamento alternativos para ampliar o acesso’.
Fonte: Elaboragdo prépria. Legenda: CDA-AMC: Canada’s Drug Agency - L’Agence des médicaments du Canada; NICE: National Institute for Health and Care Excellence;
HAS: Haute Autorité de Santé; ICER: Institute for Clinical and Economic Review

14 CONSIDERACOES FINAIS

Pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque até os dois anos de idade, com AME 5g, com mutagdes
bialélicas em SMN1 e diagndstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 cdpias de SMN2,
foram avaliados e os resultados categorizados em dois subgrupos conforme idade no momento do tratamento: entre 6 e
24 meses, e até 6 meses de idade. O Quadro 14 apresenta um compilado dos principais resultados obtidos, de acordo

com essas faixas etarias.

Quadro 14. Compilado dos principais achados conforme idade na administragdao de onasemnogeno abeparvoveque.

Idade na administragao de onasemnogeno abeparvoveque
>6 meses a 24 meses 0 a <6 meses
Pacientes que receberam terapia génica (n) 175 204
Pré-sintomatico na aplicagao da terapia 1 65
génica (n)
Sintomatico na aplicagdo da terapia génica 119 124
(n)
Sintomatologia desconhecida na aplicagdo da 55 15
terapia génica (n)
Alcance do marco motor “sustento cefalico”® Entre 12% e 100% Entre 78% e 100%
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Alcance do marco motor “sentar sem apoio”® Entre 42% e 92% Entre 33% e 100%

Alcance do marco motor “caminhar sem Entre 8% e 37% Entre 3% e 93%
apoio”®
Sobrevida global (%) Entre 94,7% (em até 24 meses de Entre 90% (em até 24 meses de
seguimento) e 100% (em 16-29 meses de | seguimento) e 100% (em 5 anos de
seguimento) seguimento)
Microangiopatia trombdtica (%) Em até 3% dos individuos Em até 14% dos individuos
Elevacdo de aminotransferases (%) Em até 86% dos individuos. A frequéncia Em até 55% dos individuos

de eventos adversos hepaticos
aumentou em criangas com idade entre
8-24 meses, em relagdo aos pacientes
mais jovens
Utilizagdo de outras terapias modificadoras 27,3% em uso de nusinersena Entre 14,3% e 40% em uso de
da doenca apés terapia génica (%) nusinersena; 7,1% em uso de
risdiplam

Legenda: ® independente do teste empregado e do tempo de seguimento da avaliagao.

No subgrupo com idade mais avancada na administracdo da terapia génica (>6 a 24 meses), o Unico estudo com
grupo comparador mostrou sobrevida de 100% em ambos os grupos, alcance de marcos motores em maior propor¢ado
em comparagdo a nusinersena, com piora respiratéria em ambos os grupos e perfil de seguranca mais favoravel para o
grupo nusinersena. Esses achados sao provenientes de estudo observacional, com nimero reduzido de participantes, em
gue todos fizeram uso prévio de nusinersena, e que foi avaliado com certeza da evidéncia muito baixa para todos os
desfechos. Os estudos observacionais sem grupo comparador, que compdem o maior conjunto de evidéncias nessa
populagdo, também demonstraram sobrevida global elevada nessa faixa etdria. Os marcos motores de sustento cefélico
e sentar-se sem apoio foram alcancados por até 92% dos individuos, e andar sem apoio por 37%. A funcao respiratéria
apresentou evolucdes desfavordveis, favordveis e estabilizacdo em relacdo ao baseline. A frequéncia de eventos adversos
hepaticos foi elevada, e aumentou significativamente em criangcas com mais de 8 meses de idade em relacdo as mais
jovens. Trombocitopenia ocorreu em até 100% dos pacientes, e elevacdo de troponina em cerca de 29% dos casos. No
entanto, esses resultados apresentam incertezas relevantes, pois derivam de estudos observacionais que incluem
pacientes heterogéneos, tanto em relacdo as caracteristicas genéticas (como o niumero de cépias do gene SMN2), quanto

ao perfil fenotipico e ao uso concomitante de outras terapias modificadoras da doenca.

Em criangas com idade inferior a 6 meses, o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque se mostrou
estatisticamente superior a coorte de histdria natural da doenga para os desfechos de sobrevida, fungdo motora e funcao
respiratoria, com certeza da evidéncia baixa e muito baixa, e superior a nusinersena para a sobrevida livre de eventos,
com certeza moderada. Para os demais desfechos, bem como na comparagdo indireta com risdiplam, ndo foram
observadas diferengas significativas, com certeza da evidéncia muito baixa. Evidéncias sem grupo comparador
corroboraram os achados relativos a sobrevida e perfil de seguranga nessa faixa etdria, e demonstraram uma menor

probabilidade de aquisicdo de marcos motores, além de heterogeneidade no uso de ventilacdo assistida.
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Cabe acrescentar que, quando a terapia é iniciada em fase pré-sintomatica, entre os 6 e 24 meses, em individuos
com trés cépias de SMN2, o diagndstico pode ser tanto de AME tipo Il ou AME tipo lll, e os desfechos de eficacia em
termos de aquisicdo de marcos motores e de sobrevida passam a ser diferentes, uma vez que, independentemente das
terapias, o individuo com AME tipo Il é capaz de se sentar sem apoio e tem sobrevida maior que 2 anos, e aquele com
tipo lll é capaz de deambular sem apoio e tem sobrevida normal. Além disso, quando a terapia é iniciada, em fase
sintomatica, entre os 6 e 24 meses, em individuos com trés copias de SMN2, o diagndstico pode ser tanto de AME tipo |

guanto de AME tipo Il. Os estudos, contudo, ndo tornam clara essa diferencia¢do, e muito provavelmente sao incluidos

pacientes com AME tipo |, tipo Il e tipo Ill nas andlises, o que enviesa os resultados.

A avaliagdo econémica no formato de um modelo de Markov com o objetivo de avaliar a custo efetividade, da
possivel inclusdo da tecnologia onasemnogeno abeparvoveque para pacientes menores de 2 anos de idade, realizou
analises que seguiram as Diretrizes Metodoldgicas de Avaliagdo Econ6mica do MS, com um horizonte temporal de 20
anos. As anadlises foram feitas para dois grupos etarios de acordo com o momento de uso da terapia génica: entre 0 e 6

meses de idade e entre 6 meses e 2 anos de idade.

No grupo de pacientes tratados entre os 0-6 meses a estratégia de menor custo foi o risdiplam, comparado a esta,
0 onasemnogeno abeparvoveque obteve custo incremental de RS 11.009.421,22 e um incremento de 10,38 QALY, uma
razdo de custo-efetividade incremental de RS 1.060.524,06/QALY. No grupo de pacientes tratados entre os 6 meses e 0s
2 anos de idade, o tratamento de menor custo foi o nusinersena. Comparado com o onasemnogeno abeparvoveque houve
um custo incremental de RS 10.918.515,24, e um incremento de 7,16 QALY, resultando numa raz3do de custo-efetividade
incremental de RS 1.701.484,27/QALY. O grupo tratado entre 0-6 meses tem uma maior efetividade incremental,
enguanto o grupo que recebeu a terapia génica entre 6 meses e 2 anos, tem custos associados mais elevados, resultando
num ICER também mais alto. As AlOs avaliadas, conforme as diretrizes metodoldgicas especificas, avaliaram o impacto
financeiro da possivel inclusdo da tecnologia para pacientes maiores de 6 meses e até 2 anos de idade com AME com:
mutacoes bialélicas em SMN1 e diagnéstico clinico de AME do tipo |; ou mutages bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de
SMN2. A AlO realizada considerou criangas com mais de 6 meses até 2 anos, no momento da possivel introdu¢do da nova
tecnologia, que estivessem em uso das opg¢Oes de tratamento primario nusinersena ou risdiplam. Ao se considerar um
cenario alternativo conservador observa-se um gasto em 5 anos apenas com a terapia génica de cerca de 1,19 bilhdes de
reais jd o impacto orgamentario em 5 anos, neste cendrio, seria cerca de 771 milhdes de reais, com média anual de
aproximadamente 154 milhdes de reais. Por sua vez, no cendrio alternativo pragmatico, o gasto em 5 anos com a terapia
génica seria cerca de 1,57 bilhdes de reais e o impacto orcamentario em 5 anos se situaria em 883 milhdes de reais (176,6

em média por ano).

Ao fazer uma andlise de sensibilidade na qual se altere o nimero de pacientes tratados (retirando aqueles entre
6m-2 anos que ja estejam em uso de outra opc¢do de tratamento primario e contabilizando os casos incidentes a partir do

ano seguinte a introducdo), o valor minimo gasto com a terapia génica seria de R$ 1.135.186.677,87.
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15 PERSPECTIVA DO PACIENTE

A Chamada Publica n? 65/2025 foi aberta durante o periodo de 14/7/2025 a 23/7/2025 e houve cinco inscritos.
Os representantes titular e suplentes foram definidos por sorteio. A participante informou que reside em Aguas Claras
(DF) e relatou a sua experiéncia como mae de uma crianga, diagnosticada aos nove meses de idade, com AME tipo Il com
trés cdpias no gene SMN2. Ela informou ter percebido, ja nos primeiros dias de vida, alguns sintomas tais como falta de
forga e dificuldade de sustentagdo do peito pela bebé durante a amamentagdo — o que gerou ferimentos nos seios
maternos —, estalos nos ombros durante o banho, suor excessivo e tremores — aspectos que, segundo a participante,
chamaram a atencdo dos pais porque ndo foram observados nas suas outras trés filhas no mesmo periodo de
desenvolvimento. Posteriormente, ela destacou também ter identificado na crianca, entre os seis e onze meses de vida,
dificuldade de sentar-se sem apoio, desconforto em se manter na posicao de brucos, fraqueza nas pernas, dificuldade de

levantar-se do chao e de sustentar a cabeca na lateral.

De acordo com a representante, o acompanhamento pediatrico mensal foi realizado regularmente do nascimento
até primeiro ano de vida da crianga. Contudo, ndo obstante os relatos sobre as limitagdes motoras e outros sinais
reportados a pediatra nas consultas de rotina, a condicdo de salude sé foi diagnosticada aos nove meses de vida da bebé,
em 2020, por meio de testagem genética, realizada apds o encaminhamento para assisténcia na Rede Sarah. Apds o
diagndstico, foi iniciada a terapia com o nusinersena, sendo administradas quatro doses de ataque quando a menina tinha
onze meses de idade, antes do tratamento com a tecnologia avaliada. Na sua percepg¢ao, o nusinersena apresentou

resultados mais lentos quando comparados aos do onasemnogeno abeparvoveque.

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

acompanhamento e monitoramento médico pds-infusao.

Ela ressaltou que, apds uma semana da infusdo do onasemnogeno abeparvoveque, foram registrados
significativos avancos na funcdo motora, no ténus e na for¢a muscular da crianca, identificando-se a facilidade de rolar,
de sustentar o tronco, de elevar a cabeca e de levantar os membros inferiores na posi¢cao deitada. Ademais, ela também
mencionou outros beneficios clinicos relativos a evolucdao de marcos motores, observados meses depois do tratamento,
tais como permanecer confortavelmente de brucos, sentar-se com o tronco firme, ficar de pé, engatinhar, dar passadas
laterais com apoio, andar, desenvolver movimentos finos, escalar o préprio corpo e rotacionar o tronco, além do ganho
de forga cervical. A representante ainda sublinhou a melhora da qualidade de vida da crianca com a eliminagdo das

infusGes intratecais exigidas na terapia com o nusinersena.
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Ademais, a participante afirmou que, 48 horas apds a administracdo do medicamento avaliado, foram registrados
eventos adversos tais como nduseas, vomitos, febre, desidratacdo, alteracdo de enzimas hepaticas e das plaquetas, que

demandaram uma internacao hospitalar de curta duracao e foram controlados sem intercorréncias.

No seu relato, a representante enfatizou a importancia, desde o diagndstico, do acompanhamento continuo de
pacientes com AME, por equipes multiprofissionais capacitadas, constituidas por terapeutas ocupacionais,
fonoaudidlogos, fisioterapeutas e psicdlogos. Segundo ela, as estratégias ndo medicamentosas tém um papel
fundamental na abordagem desses pacientes, inclusive no ganho e na manuten¢ao dos marcadores funcionais alcangados
com o uso do onasemnogeno abeparvoveque. Nesse sentido, ela informou que sua filha teve acesso ao cuidado
multidisciplinar e multiprofissional desde o diagndstico da condicdo de saldde e esse acompanhamento ainda é mantido

regularmente apés o tratamento com a tecnologia em avaliagdo.

Ao ser perguntada se tinha conhecimento sobre a experiéncia de familias de criangcas com AME que nao tiveram
acesso ao medicamento analisado, ela respondeu ter uma sobrinha com a condi¢do de saude e atualmente com 19 anos
de idade, com limita¢gGes motoras que a impedem de segurar um talher. Além disso, informou conhecer criangas que ndo
conseguem andar e tém complicagGes por comorbidades, sobretudo, respiratdrias. Ao ser questionada sobre a relevancia
da divulgacdo de informacdes acerca dos critérios de uso da tecnologia, disse considerar importante a qualificacdo da
comunicacdo sobre as indicacdes do medicamento. Quando indagada sobre o acesso a assisténcia multidisciplinar para o
tratamento da sua filha, ela afirmou que o cuidado multiprofissional é disponibilizado pelo plano de saude, tanto em
domicilio quanto em unidades de salde. Entretanto, enfrentou muita dificuldade junto a operadora para conseguir
profissionais capacitados e tratamento adequado as necessidades de saude da crianca. Por fim, quando sondada acerca
das dificuldades relativas ao diagndstico da condicdo de saude de sua filha, ela destacou o desconhecimento de
profissionais médicos sobre a AME e a auséncia de escuta clinica qualificada — o que, na sua perspectiva, pode retardar o
diagndstico e comprometer a saude do paciente. Nesse contexto, a representante mencionou avangos no processo de
identificagdo da condicdo de saude e no acesso oportuno ao tratamento adequado a partir da inclusdo do teste

diagndstico na triagem neonatal no SUS.

O video da 1432 Reunido Ordinaria pode ser acessado aqui

16 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO INICIAL

Na 1432 Reunido Ordinaria da Conitec, discutiu-se a ampliagdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque para o
tratamento de AME 5g em pacientes menores de dois anos de idade com mutagdes bialélicas em SMN1 e diagndstico
clinico de AME do tipo I; ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 codpias de SMN2. Em discussdo, o Comité discorreu sobre
a auséncia de estudos clinicos contemplando a populacdo com faixa etdaria entre 6 e 24 meses na administracdo da terapia

génica, demonstrando preocupacdo quanto aos estudos que embasardo a decisdo. Foi abordada a heterogeneidade da
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https://youtu.be/9wwTyEwNJbM?t=4010

populacdo avaliada nos estudos inseridos no relatério quanto a aspectos genéticos (nUmero de cépias de SMN2), clinicos
(tipo de AME) e uso de outras terapias modificadoras da doenga. O Comité ainda enfatizou que o medicamento se
encontra atualmente incorporado para pacientes com AME tipo | diagnosticados até os seis meses de idade, e que essa
incorporacdo esta condicionada a um ACR, que gerara novas evidéncias para se reavaliar a tecnologia. Discutiu-se a
proposta da empresa Novartis® de ampliar o ACR, com novas condi¢des de pagamento e monitoramento, mas a analise
do DGITS e da subcomissdo apontou diversas incertezas clinicas, de seguranca e econémicas, levando a recomendacdo
majoritaria de ndo ampliar o acordo neste momento. Foram abordados alguns estudos citados no documento do STF, e
destacada a importancia de haver mencdo a esses estudos no relatério. Sobre a avaliacdo econ6mica, foi demonstrada
preocupacao quanto ao horizonte temporal empregado na andlise econ6mica, frente ao tempo de acompanhamento dos
estudos, o que agrega incerteza aos resultados. Foram levantados questionamentos quanto ao market-share adotado,
com o cendrio mais agressivo iniciando em 20%. Foram abordadas ainda fragilidades e incertezas da avaliagdo econémica
em virtude da heterogeneidade dos pacientes nos estudos, incluindo uso de outras terapias. Por fim, o comité solicitou

gue conste no relatério informagdes mais detalhadas sobre os estudos mencionados no documento do STF.

17 RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos presentes na 1432 Reunido Ordinaria do Conitec, realizada no dia 08
de agosto de 2025, deliberaram por unanimidade que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica (CP) com
recomendacao preliminar desfavoravel a ampliagdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de AME
5qg em pacientes menores de dois anos de idade com mutagdes bialélicas no gene SMN1 e diagnéstico clinico de AME do

tipo |; ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias do gene SMN2.

Para fundamentar a recomendacdo, foram consideradas questées relacionadas aos elevados valores de custo-
efetividade e impacto orcamentdrio resultantes da ampliacdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque. Foram
demonstradas preocupacdes quanto a alocacao apropriada dos recursos, frente a necessidade de cuidado integral a esses
pacientes e aimportancia de oportunizar o diagndstico precoce. Foi mencionado ainda que ndo se trata de uma populacao

desassistida, uma vez que ha op¢des terapéuticas incorporadas ao SUS para os referidos pacientes.
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18 CONSULTA PUBLICA

18.1 Método de anadlise de dados qualitativos

Na andlise de dados qualitativos de contribui¢des recebidas na Consulta Publica (CP) n2 80/2025, foi utilizada a

abordagem metodoldgica de codificacdo e categorizagdo tematica, sendo desenvolvida, gerenciada e operacionalizada

com auxilio do Software de Analise de Dados Qualitativos (SADQ) NVivo®.

18.2 Analise

A Consulta Publica n® 80/2025 esteve aberta entre os dias 2/10/2025 e 21/10/2025 e recebeu 510 contribuicdes,

das quais 509 foram consideradas validas por tratarem do tema em avaliagdo. O segmento de familiar, amigo ou cuidador

de paciente (41,2%; n = 210) representou a maioria das contribui¢cGes, mas também participaram substancialmente os

interessados no tema (34,5%; n = 175) e os profissionais de saude (17,5%; n = 89). De forma expressiva, 0s participantes

se identificaram como mulher cisgénero (74,9%; n = 381) e brancos (69,4%; n = 353). As principais faixas etdrias dos

respondentes foram de 25 a 39 anos (52%; n = 265) e de 40 a 59 anos (31%; n = 157). Com relagao a distribuicdo geografica,

a maioria das contribui¢des sdo oriundas das regides Sudeste (59%; n = 300), Nordeste (19%; n = 96) e Sul (14%; n = 71)

(Tabela 8).

Tabela 8. Caracterizacdo dos participantes da Consulta Publica n® 80/2025.

Caracteristicas n (509) %
Contribuicéo por segmento
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 210 41,2
Interessados no tema 175 34,5
Profissional de saude 89 17,5
Paciente 13 2,5
Organizacdo da Sociedade Civil 21 4,1
Empresa fabricante da tecnologia 1 0,2
Género
Mulher cisgénero 381 74,9
Homem cisgénero 120 23,5
Outros 1,2
Homem transgénero 0,2
Né&o informado 0,2
Faixa etaria
Menor de 18 anos 3 0,6
18 a 24 anos 29 57
25 a 39 anos 265 52
40 a 59 anos 157 31
60 anos ou mais 16 3,1
Né&o informado 39 7,6
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Caracteristicas n (509) %

Cor ou etnia
Branco 353 69,4
Pardo 130 25,5
Preto 17 3,3
Amarelo 9 1,8
Reqgibes brasileiras
Sudeste 300 59
Nordeste 96 19
Sul 71 14
Centro-Oeste 36
Norte 6

Fonte: Consulta Publica n° 80/2025, Conitec.

Em geral, os participantes da CP n2 80/2025 foram favoraveis a ampliagdo de uso da tecnologia (98,8%; n = 503).
Em contraposicao, duas contribuigdes (0,4%) foram desfavordveis. Destas, apenas uma emitiu comentdrios ao ressaltar a
importancia da devida regulamentagdo das tecnologias antes da incorporacdo. Quatro participantes (0,8%) afirmaram

nao ter opinido formada a respeito do tema.

Como argumentos em defesa da incorporagdo (Quadro 15), as contribuicbes destacaram a necessidade de
ampliacdo do acesso ao medicamento devido ao custo elevado para a aquisi¢ao e a indicagao de uso em bula aprovada
pela Anvisa, que abrange pacientes pediatricos abaixo de dois anos de idade com AME. Além disso, mencionaram a
efetividade do onasemnogeno abeparvoveque no que diz respeito aos ganhos motores, ao controle da doencga, a melhora
da funcdo respiratdria e a redugdo de internagGes. Para os participantes, essa tecnologia aumenta a qualidade de vida,
tanto dos pacientes, ao gerar mais autonomia e diminuir a necessidade de tratamentos a longo prazo, quanto dos

familiares e cuidadores, ao reduzir os gastos financeiros com terapias e a carga de cuidado.

As contribuicOes ressaltaram a importancia de estender o acesso ao medicamento para a populacdo de até os
dois anos de idade. Na experiéncia dos participantes, dificuldades de acesso aos testes e aos especialistas necessarios sao
constantes, de modo que o diagndstico costuma ocorrer de forma tardia, em média apds os 18 meses de idade, excluindo
essa populacdo da faixa etaria atualmente incorporada ao SUS (seis meses). Além disso, destacaram a importancia do
tratamento em tempo oportuno por conta da gravidade da doenca, cujo perfil degenerativo gera perdas motoras
progressivas aos pacientes, a necessidade de assegurar o direito a vida desta populacdo, a comodidade posolégica que o
regime de dosagem Unica proporciona e a importancia da ampliacdo do rol de alternativas terapéuticas. Com rela¢do a
viabilidade econGmica, os participantes apontaram a otimiza¢do de recursos que a incorporagao traria ao SUS, com a

reducdo da demanda por outras terapias medicamentosas e tratamentos.
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Quadro 15. Opinides favoraveis e desfavoraveis a incorporagdo da tecnologia avaliada na CP 80/2025.

Opinides favoraveis a incorporagao da tecnologia

Cadigos

Trechos ilustrativos

Custo elevado

“0 valor do medicamento é extremamente alto, e ele se faz de alta importancia para a qualidade
de vida dos pacientes com AME.” (Profissional de satde)

Indicagdo de
faixa etaria em
Ampliagao bula

“Se a bula do remédio estende o tratamento para criangas menores de dois anos, por que nao
incorporar ao SUS? Atenderia mais criangas uma vez que da mais tempo para o diagndstico,
levando em conta que poucos estados tém AME no teste do pezinho.” (Familiar, amigo ou
cuidador de paciente)

do acesso

Diagndstico
tardio

“Inicialmente é importante levar em conta que ndo temos diagndstico genético no SUS! A lei de
ampliacdo da triagem neonatal, Unico exame disponivel no SUS capaz de detectar a AME
precocemente, embora tenha sido aprovada em 2020, ainda ndo foi efetivada. Assim, na maioria
do pais ndo ha a possibilidade de realizar diagndstico genético pelo SUS. Para além disso a
dificuldade de encaminhamento a especialistas é absurdamente enorme, causando esperas
longas e diagndsticos tardios, além de sofrimento e abandono aos pacientes e familias.”
(Organizagdo da Sociedade Civil)

Ganhos motores

“Minhas filhas sdo gémeas naturais de Goiania, que foram diagnosticadas com AME tipo 2 com
1 ano e 2 meses. [...] Aos 7 meses de vida iniciaram as perdas motoras como deixar de sentar
sem apoio, rolar, posicdo de prona, ndo evoluiu para o engatinhar e ndo alcangou a posicdo de
pé. Apds inUmeras consultas, avaliagdes e exames, com especialistas, com 1 ano e 2 meses
chegou o diagndstico de AME tipo 2, em seguida internagdo em UTI devido grave comprometido
respiratdrio. Para triagem, foi testado a irma gemelar, e infelizmente também diagnosticada com
AME tipo 2, que alcangou o andar com apoio, porém com inimeras quedas. Com 1 ano e 8 meses,
as duas foram submetidas ao tratamento genético, medicacdo onasemnogeno abeparvoveque.
Com 2 meses apds infusao, iniciaram os avangos com ganhos motores como se sentar sem apoio,
posicdo de prona com controle cervical, posicao de pé com talas extensoras ou orteses rigidas e
agora prestes a completar 1 anos apds infusdo (25/10) evolugdo no treino de marcha com apoio
de andadores. [Uma delas] aprendeu a correr e esta quase evoluindo o saltar. Entdo em 1 ano,
foram inimeros ganhos motores, para além de nenhuma internagdo hospitalar, ndo uso mais
de ventilagdo com reduc¢ao brusca dos adoecimentos por comprometimento respiratorio,
melhora na evacuagdo e degluticao (sem espessante para ingesta hidrica) e com redugio
significante dos episddios de engasgo.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Efetividade Controle da “Resultados apds uso mostram eficacia com melhora clinica e retardo progressao da doenga e
doenca por ser medicamento de alto custo acredito ser importante ser acessivel a todos com esse
quadro.” (Profissional de saude)
Melhora da “0 uso do medicamento em questdao melhora muito a qualidade de vida dessas criangas, observa-
fungao se ndo s a evolugdo motora como também respiratoria com menos internagées devido a

respiratoria

quadros agudos.” (Interessado no tema)

Redugdo de
internagoes

“Esse medicamento é essencial para vida dessas criangas pode mudar a vida delas, evita percas
e internagdes e traz muitos beneficios para vida delas.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

“0 uso deste medicamento estd mudando a histdria natural da doenca. Criangas que morreriam
aos 2 anos de idade, com baixa qualidade de vida, varias internagdes e alta comorbidade,
passam a apresentar desenvolvimento neuropsicomotor adequado, com melhor nutricao
(capacidade plena de alimentagdo pela boca), melhor quadro respiratério e menor nimero de
internagdes.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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Pessoas coma | “Melhora a qualidade de vida das criangas e permitem que elas tenham uma vida muito mais

Melhora condi¢do de funcional. Dependendo de menos medicamentos e menos terapias ao longo da vida.”
da saude (Profissional de satde)

qualidade . “Impactam diretamente a vida dos pequenos e dos pais, principalmente as maes, que precisam

de vida Au(t:z?doan;::::s abandonar o trabalho e se veem em pouco tempo em vulnerabilidade econémica, porque além

de tudo, existem diversos gastos invisiveis decorrentes da doenca.” (Profissional de saude)

“Tratar a AME nos anos iniciais de vida é primordial para que estes pacientes apresentam
grandes chances de locomocdo, qualidade de vida e independéncia. Se eu tivesse utilizado a
medicacdo hd 32 anos atrds (caso ela existisse) sem duvidas minha vida seria completamente
Intervengdo em momento diferente hoje.” (Interessado no tema)

oportuno
“A AME é uma condicao grave e progressiva, e o tratamento precoce é fundamental para
preservar fungdes motoras, reduzir complicagdes e permitir mais independéncia e dignidade aos
pacientes.” (Interessado no tema)

“0O direito a vida previsto na constitui¢do ja indica claramente que se existe medicamento que

Direito a vida protege o bem-estar e a vida ele precisa estar disponivel.” (Familiar, amigo ou cuidador de
paciente)

“O regime de dose unica resolve o problema da adesdo a longo prazo e reduz a carga de

Comodidade posoldgica procedimentos invasivos e hospitalizagdes recorrentes, melhorando a qualidade de vida do

paciente e da familia.” (Profissional de saude)

“0 perfil de seguranga para essa populagio de até 2 anos, com indicagao em bula, permanece
consistente com os estudos de desenvolvimento clinico, com relato de eventos adversos ja
conhecidos e manejaveis dentro de um plano adequado de monitoramento.” (Profissional de
saude)

Seguranca do tratamento

“Como o proprio site explica é uma doenga rara, degenerativa, passada de pais para filhos e que
interfere na capacidade do corpo de produzir uma proteina essencial para a sobrevivéncia dos
neurdnios motores, responsaveis pelos gestos voluntarios vitais simples do corpo, como respirar,
engolir e se mover.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Gravidade da doencga

“Acredito que seja importante que todas as terapias disponiveis para o tratamento da doencga
estejam disponiveis pois: 1) esse seria um mecanismo de cobertura da heterogeneidade da
doenga (com todos os tratamentos disponiveis, os profissionais poderiam escolher o melhor
perfil de paciente para cada terapia); 2) atender uma necessidade ndo atendida, por mais que
dois tratamentos eficazes e seguros estejam disponiveis, infelizmente, ndo sdo todos os pacientes
que respondem as duas terapias ja incorporadas [...].” (Profissional de saude)

Diversificagdo terapéutica

“Além disso, o tratamento gera impacto econémico positivo: ao prevenir complicagdes graves
como escoliose, insuficiéncia respiratdria e dependéncia total de cuidados, evita custos anuais
elevados que, somados ao longo da vida, superam o investimento inicial. Assim, o uso precoce é
nao apenas clinicamente eficaz, mas também racional do ponto de vista de gestdo publica.”
(Profissional de saude)

Otimizagdo do uso de
recursos

Fonte: Consulta Publica n° 80/2025, Conitec.

Entre os participantes, 33% (n = 169) indicaram possuir experiéncia com o onasemnogeno abeparvoveque. Essas
contribui¢Oes reafirmaram a sua efetividade na promogdo de ganhos motores, na melhora na fungao respiratdria, no
controle e estabilizagcdo da doenga, bem como na melhora na qualidade de vida (Quadro 16). Além disso, deram destaque

a comodidade posoldgica do medicamento em comparagdo com as alternativas terapéuticas atualmente disponiveis.

Como dificuldades, foi mencionada a questao do acesso pelo SUS, pela via privada devido ao custo elevado, pela

demora no fornecimento e pela necessidade de recorrer a processos judiciais para acessa-lo. As dificuldades de acesso a
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especialistas e a testagem genética foram apresentadas como fatores que contribuem para um diagndstico tardio,

impactando, inclusive, no acesso ao medicamento na faixa etaria atualmente incorporada pelo SUS.

Entre os efeitos negativos, foram apontados os eventos adversos e a necessidade de manejo com corticoides,
também abordaram o desconhecimento clinico acerca de potenciais riscos que esse medicamento pode ter sobre os
pacientes a longo prazo. Enfim, os participantes ressaltaram a necessidade de acompanhamento especializado apéds e

para realizar a aplicacdo do medicamento.

Quadro 16. Trechos ilustrativos sobre a experiéncia dos participantes acerca dos efeitos positivos/ facilidades e efeitos
negativos/dificuldades da tecnologia avaliada na CP 80/2025.

Efeitos positivos e facilidades com a tecnologia

Caddigos tematicos Trechos ilustrativos

“Meu filho tomou onasemnogeno abeparvoveque com 1 ano e 5 meses e apos a infusao
ele mudou completamente, sé pontos positivos. Esta cada dia mais vivo e forte. Possui
mais movimentos motores e com as sessdes de fisioterapia tem tido um ganho
muscular.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Ganhos motores

“A outra crianga € mais nova e antes sé respirava por aparelhos, hoje respira sem ajuda
de aparelhos e consegue mexer meus bragos e pernas, e comegou a falar.” (Profissional
de saude)

Controle da doenga “Estabilizacdo da doenga, ganho de forga muscular, equilibrio, coordenagdo motora,
mudangas transposturais e transferéncias, ganho e melhora da marcha, ganho e/ou
Melhora da qualidade | melhora na independéncia nas atividades de vida diaria, melhora do padrdo

Melhora da fungao
Efetividade respiratéria

de vida respiratorio. Redugdo no nimero de internagdes e no tempo de internagdo.” (Profissional
de saude)
“Além disso, o fato de ser uma terapia de dose Unica traz uma importante facilidade
Comodidade posoldgica para os pacientes, comparando-se com alternativas que exijam uso didrio de medicagao

ou infusGes intratecais recorrentes.” (Profissional de saude)

Efeitos negativos e dificuldades com a tecnologia

Cdédigos tematicos Trechos ilustrativos

Acesso pelo SUS “Valor do medicamento e burocracia para aquisi¢do via SUS.” (Profissional de saude)

“A maior dificuldade é o acesso. O onasemnogeno abeparvoveque é um dos
medicamentos mais caros do mundo, e nem todos conseguem ter essa oportunidade.
Além disso, o SUS ainda nao oferece o tratamento para quem ja passou dos seis meses
de idade.” (Interessado no tema)
“No nosso caso, o Gabriel recebeu o onasemnogeno abeparvoveque pelo convénio, pois
Demora no o tempo de espera pelo SUS ndo foi suficiente. O processo publico é extremamente
i burocratico e lento, o que dificulta o acesso dentro da faixa etaria indicada. Por isso, é
Dificuldades fornecimento fundamental que o medicamento esteja disponivel pelo SUS até os 2 anos de idade.”
de acesso (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Custo elevado

“Necessidade de judicializagdo para conseguir o medicamento devido a diagndstico apds
os 6 meses.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Necessidade de “Minha sobrinha deveria tomar a medicagao logo que foi diagnosticada, mas em razdo do
judicializacao preco, nao foi possivel e tivemos que recorrer a justi¢a. E ainda assim, mesmo com
liminar obtida em segunda instancia, pois em primeira foi negada, o Estado brasileiro
demorou cumprir a ordem. Uma vergonha. Se tivesse tomado mais precocemente, ela
talvez ndo apresentaria sequelas da doenga.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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Event “0O risco de eventos adversos (EA), como a hepatotoxicidade e a trombocitopenia, é
ventos . . ., iy L .
adversos Trombocitopenia previsivel e gerenciavel, devendo ser balanceado pela eliminagdo do 6nus de tratamentos
intratecais repetidos (como no caso da nusinersena).” (Profissional de saude)
“O risco de eventos adversos (EA), como a hepatotoxicidade e a trombocitopenia, é
Ocorréncia previsivel e gerenciavel, devendo ser balanceado pela eliminagdo do énus de
I . . . . ..
tratamentos intratecais repetidos (como no caso da nusinersena).” (Profissional de
Hepatoto- ,
. saude)
xicidade -
Manejo “ . . . . . - L. -
o Necessidade de uso de corticoterapia no periodo de infusio e pds-infusdo.
com . .
.. (Profissional de satide)
corticoide
Eventos
adversos . “Pelo que relataram os cuidadores e familiares, depois de tomar o medicamento,
ReacgGes agudas ao . L a . . =
trat t apareceram alguns efeitos colaterais: nauseas, vomitos, febre, desidratacdo. Por causa
ratamento . . . S .
disso, o paciente precisou ficar internado por um curto periodo.” (Interessado no tema)
Riscos potenciais “Os efeitos adversos que podem ocorrer a longo prazo ainda ndo sdao totalmente
desconhecidos conhecidos.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
. - “Leve queda na pressdo arterial sazonalmente.” (Familiar, amigo ou cuidador de
Hipotensao .
paciente)
Necessidade de “Nenhum resultado negativo. Porém, demanda acompanhamento clinico-laboratorial
Dificuldades acompanhamento frequente apdés a aplicagdo, para monitorizagdo, demandando acompanhamento
de clinico apés a aplicagdo | especializado em centro de referéncia.” (Profissional de saude)
administra-
. Necessidade de . . . . . . i
¢ao . . “Necessidade de infusdo em ambiente certificado.” (Profissional de saude)
capacitagao profissional
Logistica para o manejo e “A logistica de envio e preparagdao do medicamento que exige centros especializados e
armazenamento altamente capacitados.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
“Outra dificuldade encontrada ndo diz respeito a medicagdo em si, mas ao atraso
diagnéstico enfrentado no Brasil. Os melhores desfechos ocorrem em pacientes tratados
. P . precocemente, de forma que é fundamental que haja triagem neonatal sistematizada
Diagnéstico tardio . . . .
em todos os estados federativos, com processamento rapido do teste, busca ativa
efetiva e acesso célere a equipe especializada para avaliagdo e confirmagao
diagnéstica.” (Profissional de satude)

Fonte: Consulta Publica n° 80/2025, Conitec.

Além da experiéncia com o onasemnogeno abeparvoveque, os respondentes indicaram ter experiéncia com
outras duas tecnologias, os medicamentos ridisplam e nusinersena (Quadro 17). Entre os efeitos positivos e facilidades
experienciados, foram citados a efetividade de ambos em promover ganhos motores, o controle na doenca, o ganho de

forga e a melhora na fungdo respiratéria.

Em geral, os participantes destacaram dificuldades de administracdo por conta da indicacdo de uso prolongado
dos medicamentos. Com relacdo ao nusinersena, apontaram desconfortos na aplicacdo intratecal, especialmente em
pacientes com escoliose ou fusdo vertebral. No caso da administracdo do ridisplam, o uso didrio e a necessidade de
armazenamento refrigerado também foram colocados como dificuldades. As contribuicdes mencionaram também o custo

elevado das tecnologias como uma barreira de acesso e, principalmente no caso do ridisplam, a possibilidade de
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descontinuidade no fornecimento como uma constante preocupacdo. Sobre efeitos negativos, foram apontadas a

ocorréncia de eventos adversos, como dor na aplicacao e fadiga, e a resposta terapéutica tempordria ou demorada.

Quadro 17. Trechos ilustrativos sobre a experiéncia acerca dos efeitos positivos/facilidades e efeitos negativos/dificuldades de outras
tecnologias mencionadas pelos respondentes na CP 80/2025.

Efeitos positivos e facilidades de outras tecnologias

Caodigos tematicos

Tecnologias

Trechos ilustrativos

Efetividade

Ganhos
motores

nusinersena

“Assim que foi aplicado a primeira dose do farmaco [nusinersena] foi possivel notar
diferengas no caminhar, uma facilidade de movimento, mais resisténcia e menos
cansaco, notei também diferencgas nas juntas, pois antes tinha uma sensag¢ao de corpo
duro e travado e com o farmaco eu me senti mais leve (como se meu corpo tivesse
com dleo) com as demais aplicagdes foi possivel notar melhorias no corpo, agilidade,
ganho de resisténcia, outras melhorias foram relacionadas a esperanca de vida. UMA
QUALIDADE DE VIDA.” (Paciente)

ridisplam

“O uso do risdiplam desde o nascimento trouxe resultados muito positivos para o
Gabriel. Observamos boa evolugdo motora, manutengao da for¢a muscular e
estabilidade clinica, sem regressoes significativas. O medicamento contribuiu para um
desenvolvimento mais préximo do esperado, prevenindo complicagdes respiratérias e
hospitaliza¢gdes. Além disso, por ser de uso oral, facilitou o tratamento em casa,
garantindo adesdo didria e melhor qualidade de vida para o bebé e para toda a familia.”
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Ganho de
forga

nusinersena

“Quando iniciei o uso do nusinersena, minha realidade comegou a mudar. A partir de
entdo, conseguimos deixar de lado, ao menos em parte, o foco exclusivo na contencdo
da perda funcional e passamos a trabalhar com perspectiva de ganho. Isso foi inédito
para mim. Com o tratamento, ganhei mais for¢a, mais autonomia e, principalmente,
mais esperancga.” (Paciente)

ridisplam

“Ja o risdiplam, além de n3o deixar a doenca evoluir, percebe-se um aumento de forg¢a
e melhora da parte oral, também é muito mais facil de administrar, ja que é via oral.”
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Controle da
doenga

nusinersena

“Meu filho nasceu com AME |, e desde o inicio do seu tratamento com nusinersena,
sua estabilidade clinica é surpreendente.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Ajuda a manter os bons resultados pds onasemnogeno abeparvoveque.” (Familiar,
amigo ou cuidador de paciente)

ridisplam

“Eles ndo foram capazes de mudar o destino do meu filho em relagdo ao
onasemnogeno abeparvoveque. Meu filho mexia apenas os olhos, com o risdisplam e
nusinersena ele deixou de perder mais rapido os neuronios motores, mas, mesmo
assim, ainda tinha perdas.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Melhora da
fungao
respiratdria

nusinersena

“O paciente teve melhora nos parametros ventilatérios ja depois da segunda dose.”
(Profissional de saude)

ridisplam

“0 paciente com ridisplam evoluiu para traqueostomia.” (Profissional de saude)

Efeitos negativos e dificuldades de outras tecnologias

Cadigos tematicos

Tecnologias

Trechos ilustrativos

Dificuldades
de adminis-
tragao

Uso nusinersena | “Alguns casos com resposta insuficiente e dificuldade de adesdo por se tratarem de
prolongado ridisplam terapias de uso crénico.” (Profissional de saude)

“No caso do nusinersena, o regime de administracdo intratecal peridédica impde

Aplicagdo . desafios significativos, sobretudo em lactentes e criangas com escoliose ou fusdo

intratecal nusinersena vertebral. Esses pacientes frequentemente necessitam de sedagdo, equipe

especializada e ambiente hospitalar para cada aplicagdo, o que aumenta o risco e o
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custo do procedimento. Em alguns casos, a complexidade anatomica inviabiliza a
continuidade do tratamento.” (Profissional de saude)

“Com o ridisplam, embora a via oral facilite o uso, observa-se em algumas familias
dificuldade de adesdo a longo prazo, especialmente em contextos socioeconémicos

Uso diario ridisplam . , ) .. o er . . , .
mais vulneraveis, nos quais a administragao diaria e o controle rigoroso de horarios
podem comprometer a regularidade terapéutica.” (Profissional de satde)

Logistica parao idisol “O controle da temperatura (por se tratar de uma medicacdo que deve ser
ridisplam . . . . .
armazenamento P refrigerada).” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
Custo nusinersena | “Alto custo, uso periddico, necessidade de centro cirlrgico ou equipamento da
elevado : s »
ridisplam refrigeragdo.” (Interessado no tema)
Dificuldades O alto custo do medicamento torna invidvel a aquisi¢do particular, o que gera grande
de acesso Desconti- dependéncia do fornecimento publico. Ha inseguranga quanto a continuidade da
nuidade no idisol entrega, com medo de atrasos ou interrupgées. Além disso, a necessidade de buscar
] ridisplam L e . .
forneci- P a medicagdo mensalmente no centro de distribuicdo, muitas vezes distante, representa
mento uma dificuldade logistica e emocional para as familias, que ja enfrentam uma rotina de

cuidados intensos.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Eventos adversos

nusinersena

“Queixas de dor e cefaleia com infusao intratecal, havia também relato de perda de
forca e fadiga pelos pacientes com aumento do periodo entre as doses. Alguns
pacientes desenvolveram medo (panico).” (Profissional de saude)

“As familias relataram vomitos, mal-estar, dores de cabeg¢a e uma sobrecarga no
figado por um tempo.” (Organizacdo da Sociedade Civil)

ridisplam

“0 efeito depende do uso continuo e pode causar efeitos gastrointestinais e fadiga.
Ambos os medicamentos ndo estacionam a doenca apenas retardam.” (Interessado no
tema)

Baixa
efetividade

Efetividade
temporaria

nusinersena

“Essa medica¢do dava uma leve melhora, mas com o passar do tempo ele nao da
resultado significado, mas ajudou até a aplicagdo do onasemnogeno
abeparvoveque.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

ridisplam

“Pacientes apresentam perda motora e respiratéria ao longo da utilizagdo.”
(Interessado no tema)

Lentidao da
efetividade

nusinersena

ridisplam

“Observei que os dois tratamentos apresentam resposta positiva, porém efeitos mais
lentos, principalmente em pacientes mais graves.” (Profissional de saude)

Fonte: Consulta Publica n° 80/2025, Conitec.

Assim, na opinido dos participantes da Consulta Publica n? 80/2025, a ampliagdo de uso do onasemnogeno

abeparvoveque é necessaria para garantir o acesso ao tratamento em tempo oportuno, especialmente considerando as

dificuldades e a demora em acessar o diagndstico genético e os especialistas necessdrios. Entre os efeitos positivos, as

contribui¢des indicaram ganhos motores como se sentar sem apoio, controle cefdlico e deambulagdo. Além disso,

observaram melhora da funcdo respiratdria, dos parametros ventilatérios e da degluticdo. Em comparacdo aos

medicamentos ridisplam e nusinersena, o onasemnogeno abeparvoveque foi considerado mais efetivo no controle da

doenca e mais comodo.
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Em sua recomendacdo inicial, o Comité de Medicamentos da Conitec considerou a heterogeneidade dos estudos,
o alto custo-efetividade e o impacto orcamentdrio da ampliacdo de uso da tecnologia, também ressaltou que a populacao

ja possui terapias disponiveis para tratamento no SUS.

18.3 Contribuigdes acerca das evidéncias clinicas e estudos econémicos

Sobre as contribuicdes da consulta publica acerca das evidéncias clinicas e estudos econ6micos, os principais

pontos abordados foram os seguintes:

- Manutencdo de coeréncia com a decisdo de incorporacdo do onasemnogeno abeparvoveque pela Conitec em 2022 e
com praticas internacionais de ATS, que aceitam evidéncias de qualidade moderada em doencas raras. Agéncias de ATS

relevantes ndo impuseram restricdes como as do Brasil para o uso da terapia génica.

- Apresentacdo de evidéncias clinicas e de mundo real para demonstrar eficacia, com melhora na funcdo motora,
sobrevida e funcdo respiratéria. Eventos adversos mais comuns (hepatotoxicidade e trombocitopenia) sdo previsiveis,
manejaveis e ndo alteram o perfil beneficio-risco. Microangiopatia trombética e altera¢des cardiacas/neuroldgicas sdo

raras e autolimitadas.

- Criticas as analises econdmicas e de impacto orcamentdrio: uso de premissas inadequadas e desconsideracdo de

modelos de parcelamento e horizonte temporal ampliado.
- Proposta de ACR com pagamento escalonado e monitoramento clinico para mitigar incertezas econdmicas.

- Necessidade ndo atendida em pacientes diagnosticados tardiamente devido a auséncia de triagem neonatal universal.
Restricdo etaria atual penaliza pacientes com diagndstico tardio e acentua desigualdades no acesso. Triagem neonatal

ampliada permitirad diagndstico precoce e melhora dos desfechos clinicos.

Foram anexados 40 arquivos a consulta publica. Destes, trés sdo referentes a manifestacdo do fabricante do
medicamento, 15 sdo publicag¢des cientificas, e 14 sdo contribuicdes de: Academia Brasileira de Neurologia, Casa Hunter,
Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal (INAME), Sociedade Brasileira de Genética Médica e Genémica (SBGM),
Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil (SBNI), Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo, Associacdo de Doencas
Neuromusculares de Pernambuco (DONEM), médica neurologista infantil atuante no Hospital Infantil Albert Sabin,
médico geneticista, além de trés profissionais de salde que ndo se identificaram. Todas essas contribuicdes sdo descritas

e discutidas a seguir.

Foram submetidos ainda oito documentos que ndo apresentam evidéncias, e, portanto, ndo serdo discutidos pelo
NATS. Compreendem relatos de experiéncia de uma médica neuropediatra, dois profissionais da saide n3o identificados
e da familia de um paciente; contribuicdo da Sindusfarma; e relatérios de avaliagao fisioterapéutica. Tais relatos foram

considerados na Analise de Dados Qualitativos.
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18.4 Contribuicao do fabricante

A empresa Novartis Biociéncias S.A, detentora do registro do medicamento onasemnogeno abeparvoveque no
Brasil, enviou documento no qual manifesta discordancia da decisao inicial da Conitec. Considerando que o medicamento
ja estd incorporado para pacientes com AME tipo | até 6 meses de idade, a contribui¢do foi direcionada para o perfil de
pacientes entre 7 e 24 meses de idade que apresentem mutacSes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias de SMN2. As

contribuicOes serdo detalhadas a seguir, conforme os tdpicos elencados no documento encaminhado.

1. Comparacao entre o relatério final de Recomendacgdo Positiva da Conitec em 2022 e o relatdrio preliminar em 2025

A Novartis discorre sobre a avaliacdo conduzida pela Conitec em 2022, que resultou na incorporagdao do
onasemnogeno abeparvoveque para criangcas com AME tipo I, com até seis meses de idade e sem ventilagdo invasiva
permanente: “A época, reconheceu-se que a andlise de custo-efetividade apresentada foi adequada e apontou que, sob
certas condigées, a terapia génica com Zolgensma® resulta em custo por QALY incremental menor do que seus
comparadores (terapia de suporte, nusinersena, risdiplam) ao longo do tempo. A decisdo de incorporagdo foi sustentada
pelos critérios de gravidade da condi¢do, relevdncia clinica do beneficio e auséncia de alternativas terapéuticas

modificadoras da doeng¢a”.

Argumenta que, desde entdo, novas evidéncias ampliaram o corpo de evidéncia utilizado pela Conitec em 2022,
demonstrando beneficio clinico consistente e perfil de segurancga previsivel e manejavel na populagdo-alvo da ampliagao,
e cita os estudos de Gowda et al. (2023)%, Pane et al. (2023)’%, Mendonca et al. (2024)%, WeiR et al. (2024)??, Alves et al.
(2024)%, Servais et al. (2024)*, McMillan et al. (2025)?3, Saute et al. (2025)77, Chongmelaxme et al. (2025)”® e o relatdrio
de monitoramento da Anvisa’. Destaca ainda que “Do ponto de vista operacional, o SUS ja dispde da infraestrutura
necessdria para a infusdo e o acompanhamento de pacientes tratados com Zolgensma®, em centros habilitados que
atualmente realizam o tratamento em crian¢as com até seis meses. A ampliagdo da faixa etdria para até 24 meses,

portanto, ndo demanda alteragbes estruturais significativas”.

Ressalta que “A decisdo preliminar de ampliagdo da populagdo elegivel para o uso do Zolgensma® diverge
substancialmente do entendimento técnico-cientifico adotado pela propria CONITEC no Relatdério de Recomendagdo n@
793/2022,4 que incorporou o Zolgensma® ao SUS com base em evidéncias de eficdcia e sequrancga de qualidade moderada,
reconhecendo as limitag¢des inerentes a doengas raras, e optando por um modelo de incorporagéo condicional por meio
de Acordo de Compartilhamento de Risco (ACR).” E, dessa forma, recomenda que a decisdao de 2025 se alinhe ao

precedente técnico e metodoldgico de 2022, garantindo coeréncia, equidade e continuidade no acesso terapéutico.

Comentario do NATS
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A recomendacdo final da Conitec em 2022 de incorporacdo do onasemnogeno abeparvoveque para criangas com
até 6 meses de idade com AME tipo | fora de ventilacdo mecanica invasiva acima de 16 horas, se deu a partir do
entendimento dos membros do comité de que a evidéncia clinica disponivel a época sobre eficicia e seguranca sugere
sucesso do tratamento apenas para essa populacao especifica. Essas evidéncias eram compostas, majoritariamente, por
ensaios clinicos ndo randomizados e sem grupo controle, cujas limitagdes repercutiram em risco de viés grave e certeza

da evidéncia baixa.

O relatério atual amplia o conjunto das evidéncias analisadas, incorporando novos estudos publicados desde
entdo. De modo geral, correspondem a estudos observacionais que agregam informacées sobre o publico com idade entre
7-24 meses na administracdo da terapia génica. Contudo, apesar de apresentarem novas evidéncias, esses estudos
introduzem incertezas, uma vez que se baseiam em estudos observacionais sem grupo comparador, conduzidos em
populagdes heterogéneas quanto as caracteristicas genéticas, ao perfil fenotipico e ao uso concomitante de outras

terapias modificadoras da doenca.

Dentre as referéncias citadas pela Novartis, os estudos de Pane et al. (2023)’%; McMillan et al. (2025)%, Saute et al.
(2025)”7, Chongmelaxme et al. (2025)"® e o relatério de monitoramento da Anvisa’® ndo foram incluidos na secdo de

evidéncias clinicas pelos motivos abaixo:

- Pane et al. (2023)7%: n3o foi recuperado na busca conduzida pelos autores do relatdrio. Trata-se de um estudo
observacional que acompanhou 67 pacientes com AME tipo | ou pré-sintomaticos, com até 3 cdpias de SMN2, que
receberam a terapia génica com idade entre 22 dias e 72 meses, sendo a maioria previamente tratados com nusinersena.
Um total de 42 pacientes receberam a terapia génica antes dos 2 anos de idade, sendo 23 tratados previamente com
outras terapias modificadoras da doenca. Desses, a maioria conseguiu sentar-se (n=28/42), sendo que 4 ja haviam atingido
esse marco antes de receber o medicamento; dois ficaram de pé e dois conseguiram andar. Pacientes tratados entre 7 e
24 meses apresentaram diferenca média de pontuacdo na escala CHOP-INTEND igual a 9,75 na comparagdo entre o
baseline e 12 meses de acompanhamento, e valores maximos de aproximadamente 12 x LSN para AST e 13 x LSN para

ALT.

- Saute et al. (2025)”’: estudo publicado em setembro/2025, posteriormente a elaboracdo do relatério. Trata-se do estudo
OFELIA, um ensaio clinico de fase 4, aberto e multicéntrico, realizado no Brasil e Argentina, que incluiu 16 pacientes com
AME, sintomaticos, até trés cépias de SMN2, idade <24 meses e peso < 17 kg. Desses, 3 ja haviam recebido tratamento
com nusinersena antes do onasemnogeno. O desfecho primdrio foi a seguranca. Todos os pacientes relataram eventos
adversos (EAs), com 69% apresentando EAs graves. 75% dos pacientes relataram EAs de interesse especial, sendo os mais
comuns: hepatotoxicidade (92%), trombocitopenia (42%) e microangiopatia trombadtica (17%). Na analise por faixa etaria
de administragdo da terapia génica, dentre os pacientes com EA de interesse especial, 100% e 25% apresentaram
hepatotoxicidade e microangiopatia trombética, respectivamente, no subgrupo >12-24 meses; no subgrupo até 12 meses,

essas taxas foram de 75% e 0%, respectivamente. Dois 6bitos ocorreram, um possivelmente relacionado ao tratamento.
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Trata-se de um paciente com 18 meses de idade na administracdo do medicamento, que apresentou AST >20 x LSN, sepse,
faléncia multipla de érgados, microangiopatia trombdtica. O desfecho secundario foi o alcance de marcos motores aos 6,
12 e 18 meses pds-infusdo da terapia génica. A maioria dos pacientes manteve ou melhorou os marcos motores até 18
meses apos o tratamento. Todos os pacientes de 0 a 12 meses conseguiram sentar-se sem apoio na semana 26, e 67%
conseguiram ficar em pé com assisténcia na semana 78. No grupo de 12 a 24 meses, 80% alcangaram a capacidade de
sentar-se sem apoio na semana 26, 33% conseguiram engatinhar e ficar em pé com assisténcia na semana 78, um paciente
conseguiu andar com assisténcia, ficar em pé sozinho e andar sozinho na semana 78 (11% para todas as trés categorias).
Quanto a fungdo bulbar, 82% dos pacientes ndo apresentaram eventos de penetragdo ou aspira¢ado, e 55% eram capazes

de comer todos os tipos de alimentos até a semana 78.

- McMillan et al. (2025)%: estudo recuperado na busca, mas excluido na etapa de triagem do texto completo, por n3o
atender aos critérios da PICO quanto a idade dos pacientes. Conforme descrito no relatério, ndo apresenta, de maneira

isolada, os resultados dos pacientes com idade inferior a dois anos.

)’8: n3o foi recuperado na busca conduzida pelos autores do relatério. Trata-se de uma

- Chongmelaxme et al. (2025
revisao sistematica com metanalise que incluiu estudos com pacientes tratados com terapias modificadoras da doencga
em diferentes faixas etdrias, inclusive acima de 2 anos de idade. O estudo indica que o onasemnogene abeparvoveque
apresentou melhores resultados em termos de sobrevida (metandlise de propor¢do) e necessidade de suporte
ventilatério (metandlise de Razdo de Risco) em pacientes com AME tipos | e ll, entre as terapias modificadoras da doenga.
Esses resultados devem ser interpretados com cautela, uma vez que as metanalises ndo comparam diretamente as
terapias entre si, apenas sintetiza o desempenho de cada intervencdo conforme os estudos disponiveis, que utilizaram
diferentes comparadores e delineamentos. As comparacdes entre terapias derivadas da metandlise devem ser

interpretadas com cautela, devido as diferencas metodoldgicas e clinicas entre os estudos, que impedem conclusdes

definitivas.

- Anvisa, 20247°: n3o foi recuperado na busca conduzida por ndo haver publicacdo nas bases cientificas consultadas. Trata-
se do Relatério Periédico de Monitoramento de Registro de Produtos de Terapias Avangadas, elaborado a partir dos dados
apresentados pela empresa Novartis, provenientes de pesquisas clinicas de longo prazo e estudos observacionais pds-
registro. Concluiu-se que o perfil beneficio-risco do onasemnogeno abeparvoveque permanece favordvel e inalterado, no
entanto, reforca a necessidade de monitoramento rigoroso pds-comercializacdo, com atencdo especial aos EAs graves,

destacando hepatotoxicidade, trombocitopenia transitéria e microangiopatia trombdtica.

2. Sobre a doenga e a necessidade nao atendida

E apresentada a classificacdo tradicional da AME em tipos clinicos (I a IV) baseada na idade de inicio dos sintomas
e nas habilidades motoras maximas adquiridas. De acordo com a Novartis, o relatério atual aborda que a faixa etaria

analisada pode incluir pacientes com AME tipo Il e lll, e, por meio de dados de estudos brasileiros, infere que a maior
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parcela de pacientes beneficiados serdo com AME tipo |, seguidos de pacientes com AME tipo Il. Alega que, conforme
dados recentes do registro do INAME, ndo ha pacientes com AME tipo Ill diagnosticados antes dos 2 anos de idade no
Brasil, de forma que a representatividade dessa subpopulacdo para essa recomendacdo pode ser considerada

insignificante®.

Aborda que had uma necessidade nado atendida na populacdo diagnosticada entre 7 e 24 meses de idade,
atualmente nusinersena e risdiplam sdo as opc¢Ges terapéuticas de uso continuo disponiveis no SUS para essa populacgéo,
e que “O uso prolongado dessas terapias imp6e desafios significativos. Além da possibilidade de falha ou intolerdncia, a
eficdcia a longo prazo depende da adesdo continua, a qual pode ser comprometida pela logistica exigida (administragdo,
armazenamento e agendamento de administracdo). Adicionalmente, o tratamento com nusinersena pode ser inviabilizado
em condi¢bes especificas, mas progressivas da doenga. ... Nestas situagées, os pacientes ficam sem qualquer alternativa
terapéutica no sistema publico, caso jd tenham sido tratados também com risdiplam. A situagcdo contrdria também é
verdadeira nos casos dos pacientes em uso de risdiplam que apresentam ocorréncia de eventos adversos que demandem
a suspensdo do tratamento, inefetividade do tratamento ou ndo adesdo em fungéo da via de administragcéo oral e que jd
tenham sido tratados com nusinersena previamente.” Destaca ainda que hd uma necessidade ndo atendida em relagdo a

sobrevida, e apresenta dados do estudo de Chongmelaxme et al. (2025).

Comentario do NATS

Discordamos da afirmacao da Novartis de que ndo ha pacientes com AME tipo lll diagnosticados antes dos 2 anos
de idade no Brasil. Dados populacionais obtidos pelo INAME e publicados por Mendonca et al., (2024)3*? demonstram que,
de fato, a populacdo alvo da ampliagdao do uso do onasemnogeno abeparvoveque é majoritariamente de pacientes com
AME tipo |, seguidos de pacientes com AME tipo Il. O estudo ndo apresenta o numero de individuos com AME tipo lll na
faixa etéria entre 7-24 meses®. Ja a contribuicdo enviada pelo INAME em resposta a essa consulta publica apresenta dados
numéricos que corroboram a maior prevaléncia de pacientes com AME tipo I. O beneficio em sobrevida atribuido ao
onasemnogene abeparvoveque, conforme apresentado pela fabricante, baseou-se no estudo de Chongmelaxme et al.
(2025), que incluiu sete estudos avaliando a sobrevida ou a sobrevida livre de eventos em pacientes com AME tipos | e Il
tratados com terapias modificadoras da doenca. Na metandlise de proporgdes, a taxa combinada de sobrevida foi de 84%
(1C95%: 70-95; p = 0,00; 1> = 82,77%), sendo o onasemnogene abeparvoveque o tratamento com maior taxa de sobrevida
(95%, 1C95%: 88—100; p = 0,44), seguido por risdiplam (86%, 1C95%: 76—94; p = 0,99) e nusinersena (60%, 1C95%: 50-70;
p = 0,99). Os autores também apresentaram comparagdes entre as terapias, que indicaram diferenga estatisticamente
significativa entre onasemnogene abeparvoveque e nusinersena (p = 0,00), mas ndo entre onasemnogene abeparvoveque

erisdiplam (p =0,10), nem entre risdiplam e nusinersena (p =0,61). No entanto, as limitagdes metodoldgicas desta anilise,

apontadas anteriormente, impedem conclusdes robustas sobre esses achados’®.
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3. Evidéncias disponiveis

A Novartis argumenta que a efetividade e seguranca de onasemnogeno abeparvoveque em pacientes < 2 anos
com diagndstico confirmado de AME 5q e presenca de até 3 copias de SMN2 é exaustivamente comprovada na literatura,
e que o relatério de acompanhamento da Anvisa demonstra um impacto significativo na aquisicdo de marcos motores e
na sobrevida dos pacientes, concluindo que o perfil beneficio-risco permanece favoravel e inalterado para a indicagdo
aprovada em bula’. Menciona ainda o Consenso da Academia Brasileira de Neurologia para diagndstico, aconselhamento
genético e uso de terapias modificadoras na atrofia muscular espinhal 5qg, que recomenda o uso da terapia génica como

opcao de tratamento para pacientes com AME tipos | e Il até os 24 meses de idade?®.

Com o objetivo de contribuir com as evidéncias apresentadas no relatério técnico preliminar da Conitec, a

Novartis destaca alguns pontos, que serdo apresentados e discutidos a seguir:

3.1 Alegacdes sobre falta de evidéncias na populagdo de 7 a 24 meses, com até trés copias de SMN2

“Embora os ensaios clinicos randomizados sejam menos numerosos em faixas etdrias intermedidrias (7 a 24
meses) devido ds restricées éticas, logisticas e a gravidade da AME, os resultados obtidos em estudos de mundo real e em
coortes multicéntricas reforcam os beneficios clinicos, o perfil de sequranca favordvel e a aplicabilidade do Zolgensma®

nessa faixa etdria.”

Sao apresentados os resultados dos estudos de seguimento de longo prazo internacionais publicados por WeiB et
al. (2024)?2 e Pane et al. (2023)7, além dos estudos de mundo real conduzidos no Brasil e na América Latina por Mendonca

et al. (2024)%?, Alves et al. (2024)* e Saute et al. (2025)"".

Comentario do NATS

Os estudos de mundo real e coortes multicéntricas citados pela Novartis estdo contemplados no relatério, com
excec¢io do estudos de Pane et al. (2023)7¢, McMillan et al. (2025)?3, Saute et al. (2025)”” e o relatério de monitoramento

da Anvisa’®, devidamente justificados anteriormente.

Quanto a alegagao de que a incidéncia de eventos adversos foi semelhante entre os grupos etdrios no estudo de
WeiB et al. (2024)??, o NATS identificou nesse estudo uma frequéncia de eventos adversos hepaticos superior em criancas

com mais de 8 meses em comparacao a idades inferiores, conforme Figura 3 do relatdrio.
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A contribuicdo alega, ainda, que estudos de seguimento de longo prazo indicam efetividade e seguranca do
onasemnogeno abeparvoveque por até 10 anos. No entanto, o estudo citado (referéncia 38), ndo foi localizado na lista

de referéncias para conferéncia.

3.2 Heterogeneidade populacional

A Novartis salienta que a avaliagdo critica dos estudos observacionais, realizada com a ferramenta do Joanna
Briggs Institute (JBI), caracterizou a heterogeneidade das populagdes como uma limitagdo metodoldgica e que reduz a

comparabilidade direta entre os grupos. Nesse sentido, argumenta que:

(1) a heterogeneidade é inerente ao contexto clinico-diagndstico da AME, especialmente em paises sem triagem
neonatal universal e acesso restrito a testes genéticos, com variagdes amplas em idade de inicio dos sintomas, tempo
para confirmacdo genética, nimero de copias do gene SMN2, subtipo clinico e exposi¢do prévia a terapias nas coortes

analisadas.

(2) De acordo com os critérios JBI, apesar da variabilidade amostral introduzir risco de confusdo, os estudos
mantém adequacgado interna ao reportar claramente suas populagdes, critérios de elegibilidade e andlises ajustadas por

idade e subtipo, atendendo aos requisitos de validade interna e transparéncia.

(3) A heterogeneidade observada deve ser interpretada como caracteristica inerente a evidéncia de mundo real

sobre AME, e ndo como viés que invalide os resultados de eficacia e seguranca da terapia génica.

Comentario do NATS

A avaliacdo dos estudos observacionais sobre a efetividade e seguranca do onasemnogeno abeparvoveque foi
conduzida com base na ferramenta do JBI para séries de casos, instrumento indicado para pesquisas sem grupo
comparador, nas quais todos os participantes recebem a mesma intervencdo. Esse checklist examina dez dominios
metodoldgicos, entre eles a inclusdo consecutiva dos participantes e a completude da série, que buscam assegurar a

representatividade da amostra e minimizar perdas seletivas.

Dos 16 estudos avaliados, 12 apresentaram baixo risco de viés, enquanto quatro foram classificados como
moderado ou alto risco, em razdo de falhas nesses dois dominios criticos mencionados anteriormente. Nos casos de
Barrois et al. (2024)* e Waldrop et al. (2024)**, houve perdas de seguimento e exclusdes condicionadas ao tempo minimo
de acompanhamento, o que comprometeu a completude da série e pode ter introduzido viés de selecdo. J4 os estudos
de Mendonca et al. (2024)3? e Desguerre et al. (2024)3 apresentaram inconsisténcias na inclusdo consecutiva e perdas de
casos graves, o que reduz a confiabilidade das estimativas de seguranca e eficacia. Assim, a classificacdo de risco de viés
moderado ou alto decorreu de limitacGes estruturais no processo de inclusdo e acompanhamento dos pacientes, e nao

de caracteristicas inerentes a populacdo estudada.
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O demandante questiona os julgamentos de viés, argumentando que a heterogeneidade populacional explicaria
as diferencas observadas entre os estudos e que, portanto, as limitacdes ndo configurariam risco metodoldgico relevante.
Contudo, a heterogeneidade discutida ndo constitui critério de julgamento do risco de viés dentro de cada estudo
individual, conforme o escopo do checklist do JBI. A ferramenta ndo avalia a representatividade ou diversidade das
populacdes (heterogeneidade externa), mas sim a consisténcia e completude da coleta e analise dos dados (validade
interna). Assim, a alegacdo de heterogeneidade populacional feita pelo demandante ndo invalida nem corrige as

limitacdes observadas de inclusdao nao consecutiva e perdas de seguimento.

Portanto, os julgamentos de risco de viés moderado e alto atribuidos aos estudos basearam-se em critérios
objetivos e documentados da ferramenta JBI, relacionados a integridade amostral e a adequagdo do processo de inclusao,
e ndo a heterogeneidade clinica ou demografica da AME. Embora a variabilidade populacional seja reconhecida como

caracteristica inerente aos estudos de mundo real sobre AME, ela ndo elimina as fragilidades metodolégicas observadas.

3.3 Esclarecimentos sobre a mengdo de “maior incidéncia de eventos adversos graves”

A Novartis afirma que a generalizagdao contida no relatdrio sobre “maior risco de eventos graves” é tecnicamente
infundada. Para tal, cita o Relatério Periédico de Monitoramento de Registro de Produtos de Terapias Avancadas de
Zolgensma® (onasemnogeno abeparvoveque )’, elaborado a partir dos dados provenientes de pesquisas clinicas de longo
prazo, estudos observacionais pds-registro, e relatos pés-comercializacdo, no qual se concluiu que o perfil de beneficio-
risco do onasemnogeno abeparvoveque permanece favoravel e inalterado para toda a indicacao aprovada na bula da

terapia.

Comentario do NATS

O relatdrio apresenta, por faixa etdria de interesse, a frequéncia de ocorréncia de EA graves, EA graves
relacionados ao tratamento, e EA de interesse especial, que contemplam hepatotoxicidade, eventos hematoldgicos
(trombocitopenia), cardiacos e neurolégicos (anormalidades sensoriais sugestivas de ganglionopatia) (Quadro A.13). Os
dados demonstram que os EA decorrentes do uso da terapia génica podem ocorrer em todas as idades e em parcela

significativa dos pacientes.

3.4 Esclarecimentos sobre “pior resposta terapéutica na melhoria da fung¢ao respiratéria no subgrupo de pacientes

pediatricos de 7 a 24 meses”.

A Novartis argumenta que evidéncias sobre onasemnogeno abeparvoveque demonstram reducdo substancial na
necessidade de ventilagdo permanente, estabilizacdo e melhora da funcdo bulbar/respiratdria, e menor incidéncia de

suporte ventilatério crénico. Para tal, cita os estudos de WeiB et al. (2024)??, Saute et al. (2024)”’, Pane et al. (2023)"% e
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Mendonca et al. (2024)32 para confirmar essa tendéncia. Aborda que “a metandlise de Chongmelaxme et al. (2024) relata
redugdo significativa do risco de ventilagdo (RR = 0,10; IC95% 0,02—0,53) e elevada sobrevida com Zolgensma® em relagdo
a outras terapias modificadoras da doenca.” Ressalta ainda que “A heterogeneidade das populagées estudadas é
caracteristica de estudos sobre doencas raras e pode influenciar a magnitude de efeitos em subandlises, mas ndo invalida

a conclusdo geral de beneficio clinico respiratdrio demonstrado por metandlises e coortes multicéntricas.”

Comentario do NATS

O relatdrio apresenta, por faixa etdria de interesse, a frequéncia absoluta e relativa de individuos em suporte
ventilatério no baseline e no tempo final de seguimento dos estudos. Os dados ndo indicam com unanimidade uma
direcdo de efeito, com estudos apontando piora respiratéria importante. Dentre os estudos detalhados pela Novartis,

destacamos que:

- Chongmelaxme et al. (2025)"®: a meta-analise citada avaliou apenas os estudos START e SRIVE-EU, e demonstrou reducdo
do numero de pacientes que necessitam de suporte ventilatério de qualquer tipo. Embora os autores tenham apresentado
comparagoes entre as trés terapias com base nas proporgdes agrupadas, ndo se trata de uma metanalise de comparagdes

indiretas.

-Pane et al. (2023)7%: além dos dados relatados pela Novartis de que dentre os pacientes em uso de ventilacio ndo invasiva
no baseline um paciente reduziu tempo de ventilacdo e outro alcancou independéncia completa de suporte respiratério,
o estudo apontou que dentre 10 pacientes em respiracao espontanea no inicio, um evoluiu para ventilacdo ndo invasiva

por < 10 horas/dia.

- Saute et al. (2025)””: o estudo n3o apresenta dados relativos a func¢do respiratdria. Quanto a funcdo bulbar, 82% dos
pacientes nao apresentaram eventos de penetragdo ou aspiragdo, e 55% eram capazes de comer todos os tipos de

alimentos até a semana 78.

- WeiB et al. (2024)*: a Novartis apresentou dados de pacientes que alcancaram independéncia completa do suporte
ventilatério (14/64), contudo, ndo foram mencionados os pacientes que desenvolveram a necessidade de suporte
ventilatorio apds a administracdo de onasemnogeno abeparvoveque (11/279). O NATS ndo incluiu esses ultimos dados
no relatdrio, pois eles abrangem a coorte completa de pacientes, que inclui individuos com até 90 meses de idade no

momento da terapia génica, e ndo se restringem apenas a faixa etdria de interesse para o relatério.

- Alves et al. (2024)?°: a Novartis replicou o dado descrito no estudo, de que 90% dos pacientes n3o apresentaram declinio
da funcdo ventilatéria e que nenhum necessitou de ventilacdo mecanica invasiva. Contudo, dados detalhados dos grupos
controle e intervencdo, presentes no relatério, mostram que os pacientes em terapia génica evoluiram de 20% para 100%

em ventilacdo nao invasiva do inicio ao final do acompanhamento.
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- Mendonca et al. (2024)32: dados ja descritos no relatdrio apontam reducdo da necessidade de suporte ventilatdrio (de

87,8% para 36,4%) apds seis meses de uso da terapia génica, na populagdo de interesse

3.5 Esclarecimento sobre “trombocitopenia ocorreu em até 100% dos pacientes, e elevagdo de troponina em cerca de

29% dos casos”.

A Novartis contesta a conclusdo do relatério de que ha uma "maior incidéncia de eventos adversos graves" na
faixa etdria avaliada, alegando que tal afirmacdo é generalizada e carece de suporte nos dados apresentados. A empresa
apresenta os seguintes resultados, para fundamentar sua argumentacao e evidenciar um perfil de seguranca positivo e

consistente nos pacientes, independentemente de terem recebido o medicamento antes ou apds os seis meses de idade:

- Pane et al. (2023)7%: 76% dos pacientes tiveram EAs leves ou moderados, sendo a elevacao transitdria de transaminases
a mais comum. Trombocitopenia ocorreu em 52% dos pacientes, mas sem sangramentos ou necessidade de transfusao.

N3o foi observada microangiopatia trombética.

- Alves et al. (2024)%°: sem EAs graves ou 6bito. Apenas um caso de elevacio tardia de transaminases, que foi facilmente

resolvido.

- Chongmelaxme et al. (2025)8: eventos de trombocitopenia na faixa etaria <24 meses foram transitérios e autolimitados,

manejados com corticosterdides.

- Mendonga et al. (2024)%2: elevac3o de transaminases hepdticas (70,7%) e trombocitopenia (31,7%) foram os eventos
mais comuns, resolvidos com ajustes na dose de corticoides. Um caso de microangiopatia trombdtica, sem desfecho fatal,

e um obito foram reportados, este Ultimo nao relacionado ao tratamento.

- McMillan et al. (2024)%: vomitos (63%), febre (33%), nduseas (33%), hipertransaminasemia (29%) e diminuicdo da
contagem de plaquetas (25%) foram os eventos adversos relacionados ao tratamento mais frequentes. Trombocitopenia
transitéria assintomdtica ocorreu em 71% dos pacientes, com 13% considerados graves, mas resolvidos

espontaneamente.

- WeiB et al. (2024)?%: 35,9% dos pacientes relataram eventos adversos, incluindo elevacdo de transaminases hepaticas

(27,1%) e trombocitopenia (3,8%), esta ultima considerada leve a moderada e sem desfecho clinico relevante.

Comentario do NATS

O titulo do tépico aborda a frequéncia de trombocitopenia e de troponina, porém os apontamentos dizem
respeito a ocorréncia de outros EAs. Por esse motivo, apresentamos nosso posicionamento a respeito das evidéncias

divergentes ou ndo citadas no relatério:
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- Pane et al. (2023)%: elevacdo de 2 vezes em AST e de ALT foi observada em 39% e 30%, respectivamente, de todos os
pacientes, independente da faixa etdria. Uma analise de regressdao binomial negativa, ajustada pelos dias de
acompanhamento, mostrou que o risco de ter resultados anormais de AST em pacientes com idade de tratamento entre
7 e 24 meses foi 7,52 vezes maior em comparacdo aos pacientes com menos de 6 meses. O risco de ter resultados
anormais de ALT na mesma faixa etdria foi 9,07 vezes maior em comparagdo aos pacientes < 6 meses. O estudo ndo traz
a frequéncia de ocorréncia de trombocitopenia de acordo com a faixa etaria, mas relata que foi mais frequente em
pacientes mais velhos, com maior peso, e previamente tratados, porém sem significancia estatistica. A taxa de 52% diz
respeito a todos os pacientes do estudo, incluindo pacientes tratados apds os 2 anos de idade. Elevacdo temporaria de
troponina foi observada em 4,5% de todos os pacientes. Ocorreram dois ébitos, um por causa nao relacionada a terapia,

e outro por encefalite aguda 13 meses apds o tratamento.

- Chongmelaxme et al. (2025)’%: além da trombocitopenia transitéria citada pela Novartis, que se deu em até 33% dos
pacientes, observou-se elevagao das aminotransferases (ALT e AST) de 18% a 27% para sintomas leves e de até 5% para
sintomas graves em estudos com pacientes < 6 meses, e de até 57% em estudo com pacientes até dois anos de idade na

administragdo da terapia génica.

- Mendonca et al. (2024)32: os dados descritos pela Novartis se referem a toda a coorte de pacientes do estudo, que incluiu
pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque apds os dois anos de idade, e por esse motivo ndo foram
descritos no relatério. Apenas o evento relacionado a microangiopatia trombdtica foi apresentado no relatério, pois

ocorreu em uma paciente tratada aos 15 meses de idade.

- WeiB et al. (2024)%2: os dados relatados pela Novartis ndo foram inseridos no relatdrio, pois derivam de andlise da coorte
completa de pacientes, que inclui individuos com até 90 meses de idade no momento da terapia génica, e ndo se
restringem a faixa etaria de interesse para o relatério. No entanto, o estudo demonstra diferengas quanto a frequéncia
de eventos adversos hepaticos conforme faixa etdria, que foi superior em criangas com mais de 8 meses, em comparacao

a idades inferiores.

De modo geral, os estudos apresentados pela Novartis reforcam o que estd descrito no relatdrio, e o estudo de
Pane et al. (2023)7® corrobora o achado de WeiB et al. (2024)??, de que pacientes que receberam a terapia génica mais
velhos (7 a 24 meses) apresentam maior incidéncia de EA de natureza hepdtica em comparagdo aos mais jovem (<6

meses).

3.6 Esclarecimentos sobre microangiopatia trombética (MAT) e lesdo renal aguda.

“Ndo houve relatos de MAT nos estudos do programa de desenvolvimento clinico da terapia e esse quadro ndo foi
investigado, por protocolo, como evento adverso de interesse especial. Casos de MAT foram identificados somente no
cendrio pds-comercializacdo de Zolgensma® e adicionados na bula do medicamento apds aprovagdo regulatoria.” A

contribui¢do destaca ainda dados do estudo brasileiro de Camelo et al. (2025)% sobre a frequéncia de microangiopatia
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trombdtica nos pacientes tratados localmente, e aponta criticas quanto a caracterizacdo dos achados relativos a

microangiopatia trombdtica como "elevados" no relatdrio, sem discutir frequéncia, gravidade e manejo clinico.

Comentario do NATS

A microangiopatia trombética, embora rara, é um EA grave. Foi observada em 14% dos pacientes tratados pré-
sintomaticamente (estudo SPRINT com duas cdpias do SMN2)'°. Em pacientes tratados entre 7 e 24 meses, a incidéncia
foi de até 3%, e em estudos que avaliaram o conjunto de pacientes < 2 anos, a taxa foi de até 9,5%'%32. A publicac3o de
Camelo et al. (2025)% citada pela Novartis aponta uma frequéncia de microangiopatia trombdtica de 2,4% em pacientes
brasileiros com idade média de 20,4 meses na administra¢do da terapia génica, com ocorréncia de um caso fatal por

)7, apresentado como nova evidéncia pela

complicagbes da microangiopatia trombética. O estudo de Saute et al. (2025
Novartis, demonstrou que 17% dos pacientes desenvolveram microangiopatia trombética, com um caso fatal por
complicagBes relacionadas a elevagdo de AST e microangiopatia trombdtica. Dentre aqueles com EA de interesse especial,
na analise por subgrupo de faixa etaria na administra¢cdo da terapia génica, 25% dos pacientes no subgrupo >12-24 meses
apresentaram microangiopatia trombdtica, enquanto nenhum paciente até 12 meses apresentou esse EA. Destacamos
ainda que foi apontado no relatdrio preliminar a ocorréncia de um ébito por microangiopatia trombética no estudo

conduzido por Desguerre et al. (2024) com pacientes franceses com idade < 2 anos na administracdo do medicamento,

reforcando a gravidade desse EA%°.

3.7 Esclarecimentos sobre os achados relacionados as “alterag6es cardiacas e neurolégicas”.

“Nos principais ensaios e coortes avaliados no relatdrio preliminar da CONITEC, os eventos cardiacos e
neuroldgicos ocorreram em menos de 5% dos pacientes e, na maioria das vezes, sem relagdo causal com o tratamento.”
Sdo descritos dados de estudos para demonstrar que a frequéncia de alteragdes observadas é reduzida, de natureza

transitoria e leve:

- Pane et al. (2023)7%: 3% tiveram elevacdo leve e transitéria de troponina, sem alteracdes clinicas ou achados no
eletrocardiograma (ECG) e ecocardiograma, ambos em pacientes >24 meses. Nao houve casos de miocardite, arritmia ou
insuficiéncia cardiaca. Nenhum evento neurolégico adverso, ganglionopatia dorsal ou neuropatia periférica sintomatica

foram reportados.

- Mendonga et al. (2024)32: 7,3% apresentaram elevacdo leve de troponina |, sem alteracdo de ECG ou funcdo ventricular.
Todos os eventos foram assintomdticos, autolimitados e sem associacdo com idade ou gravidade clinica. Ndo houve
nenhum caso de toxicidade neuronal, neuropatia periférica, sinais clinicos neuroldgicos adversos ou eventos compativeis

com encefalopatia, em uma populacdo majoritariamente >6 meses.
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- McMillan et al. (2024)?3: 13% apresentaram eventos leves como bradicardia transitdria, inversdo da onda T e dispneia
noturna. Todos foram assintomaticos, nao relacionados ao tratamento e sem alteracao de troponina ou fungao cardiaca,
e nenhum evento grave ou persistente. Nenhum relato sugestivo de ganglionopatia dorsal, sintomas neuroldgicos,

encefalopatia, convulsGes ou neuropatia periférica. Populacdo de 24 criancas, todas >6 meses.

- WeiB et al. (2024)?%: 5% apresentaram elevagdo transitdria de troponina ou alteracdes leves em ECG. N3o houve casos
de miocardite, arritmia grave ou disfuncdo sistélica, e todos se resolveram espontaneamente. Nenhum evento
neuroldgico reportado, e um caso (n = 1/343) de microangiopatia trombdtica, sem desfecho fatal, manejado com ajuste

da dose de corticoide, com populagao 28 meses.

- Chongmelaxme et al. (2025)’8: aumento de troponina, hipertens3o leve e elevacdes transitdrias de enzimas cardiacas,
em frequéncia inferior a 5%, sem diferenca significativa entre subgrupos de idade. Nenhum estudo incluido relatou
aumento estatisticamente significativo de eventos cardiacos graves, apenas altera¢Oes laboratoriais discretas, sem
implicagbes clinicas persistentes. Ndao houve aumento da incidéncia de eventos neuroldgicos atribuiveis ao
onasemnogeno abeparvoveque, mesmo em criangas tratadas entre 7 e 24 meses. A maioria dos eventos descritos
(irritabilidade, sonoléncia, hipotonia transitéria ou vomitos) foi geralmente associada a prépria doenga ou ao uso de
corticosteroides. Como a grande maioria dos estudos analisados tratava criancas até 2 anos de idade, os resultados sdo

representativos desse grupo, ainda que sem estratificacao etaria formal.

Comentario do NATS
Apresentamos nosso posicionamento a respeito das evidéncias divergentes ou ndo citadas no relatério:

- Pane et al. (2023)7: o estudo aponta que 3/67 (4,5%) de todos os pacientes, incluindo aqueles com idade > 24 meses,
apresentaram um aumento transitério e leve de troponina, com exame clinico, ECG e ecocardiograma normais, e nenhum

demonstrou sinais evidentes de disfungdo dos ganglios da raiz sensorial durante um exame neurolégico padrao.

- Mendonca et al. (2024)*? e WeiB et al. (2024)%*: os dados descritos pela Novartis se referem a toda a coorte de pacientes
do estudo, que incluiu pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque apds os dois anos de idade, e por esse

motivo ndo foram descritos no relatério.

- Chongmelaxme et al. (2025)"®: os dados citados ndo foram encontrados no estudo para conferéncia.

3.8 Melhora motora estatisticamente significativa

A Novartis afirma que estudos observacionais e de mundo real indicam que o onasemnogeno abeparvoveque

pode melhorar a funcdo motora mesmo em pacientes com mais de seis meses de idade, e apresenta os seguintes dados:
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- Pane et al. (2023)7%: observou-se aumento significativo nas pontuacdes da escala CHOP-INTEND em todas as faixas
etarias, incluindo um aumento médio de 9,75 pontos em criangas tratadas entre 7 e 24 meses, além de maior chance de

sentar-se independentemente.

- Chongmelaxme et al. (2025)’8: meta-analise associou o onasemnogeno abeparvoveque a maior incremento nas escalas

motoras CHOP-INTEND e HINE-2 em pacientes com AME tipo |, comparado a nusinersena e risdiplam.

- WeiB et al. (2024)2: evidenciou melhora significativa na fungdo motora em pacientes tratados até 24 meses, com um
aumento médio de 8,9 pontos na CHOP-INTEND para aqueles entre 8 e 24 meses, e aquisicdo de marcos como sentar
(63,3%) e ficar em pé sem apoio (23,9%), embora a resposta motora seja inversamente proporcional a idade no momento

da terapia génica.

- Mendonca et al. (2024)%2: reportaram melhora significativa da fun¢do motora, com aumento médio de 13 pontos na
CHOP-INTEND em 6 meses e 22 pontos em 12 meses em pacientes com média de 18 meses na infusdo, sendo que 83,7%

adquiriram um novo marco motor e 46,6% sentaram sem apoio.

- Alves et al. (2024)%: observaram ganho médio de 33 pontos na CHOP-INTEND e aquisicio de novos marcos (sentar-se e
andar com apoio) em todas as criangas que receberam onasemnogeno abeparvoveque apds 0s seis meses, mesmo com

tratamento prévio com nusinersena.

Comentario do NATS
Apresentamos nosso posicionamento a respeito das evidéncias divergentes ou ndo citadas no relatdrio:

- Pane et al. (2023)7%: observou-se aumento significativo nas pontuacdes da escala CHOP-INTEND em todas as faixas
etarias, incluindo um aumento médio de 9,75 pontos em criancgas tratadas entre 7 e 24 meses, além de maior chance de

sentar-se independentemente.

- Chongmelaxme et al. (2025)’8: apesar de onasemnogeno abeparvoveque apresentar uma propor¢ido maior de
incremento na escala HINE-2 e CHOP-INTEND, a meta-analise em questdo ndo permite comparagao entre as tecnologias,

uma vez que ndo foram empregados métodos estatisticos apropriados.

- WeiB et al. (2024)*: julgamos importante apresentar os resultados observados na populacdo 8-24 meses,
comparativamente a das outras faixas etdrias de interesse. O escore na escala CHOP-INTEND apresentou incremento ao
longo do tempo de seguimento em relacdo ao baseline para todas as faixas etdrias entre 0-24 meses, atingindo valores
superiores no subgrupo entre 0-6 semanas. Para os subgrupos de 6 semanas - 8 meses e de 8-24 meses, observou-se
similaridade entre os escores obtidos ao longo do tempo. Quanto aos marcos motores, a probabilidade de sentar-se
independente foi semelhante entre aqueles que receberam a terapia génica de 0-6 semanas e de 8-24 meses, com a
diferenca de que o primeiro subgrupo atingiu esse marco mais precocemente. Observou-se semelhanga entre os

subgrupos de 6 semanas - 8 meses e de 8-24 meses quanto a possibilidade de aquisicdo do marco motor de ficar de pé
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sem apoio, ainda que o primeiro subgrupo tenha atingido esse marco mais precocemente. Para o marco motor de
caminhar independentemente, o subgrupo de 8-24 meses apresentou uma probabilidade inferior aos subgrupos com
idades menores na aplicacdo da terapia génica. O subgrupo entre 0-6 semanas alcancou uma probabilidade superior aos

demais subgrupos para ficar de pé e caminhar sem apoio.

- Mendonga et al. (2024)32: os dados de aumento médio na pontuac3o da escala CHOP-INTEND descritos pela Novartis se
referem a toda a coorte de pacientes do estudo, que incluiu pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque

apos os dois anos de idade, e por esse motivo ndo foram descritos no relatdrio.

4. Modelos econdmicos atualizados

Além disso, a Novartis contesta a avaliagdo econ6mica e de impacto orcamentario da Conitec, apontando
inconsisténcias metodoldgicas e premissas que, segundo a empresa, distorcem os resultados. A Novartis propde um
modelo de avaliagdo econOmica alternativo, que demonstra que o onasemnogeno abeparvoveque pode ser uma
alternativa custo-efetiva em comparagao com outras terapias ja incorporadas ao SUS, especialmente ao considerar um
horizonte temporal mais longo. A empresa reitera seu compromisso em desenvolver ou ampliar modelos de acesso

inovadores em parceria com o Ministério da Saude.
Sobre a Avaliagao Econdmica o demandante teceu varias consideragdes:

A) Em relacdo as probabilidades de ébito utilizadas pelo NATS: “A publicacdo de Desguerre et al., 2024 ndo traz,
entre seus desfechos, a avaliagdo da sobrevida dos pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque ou 0 numero
de mortes observadas ao longo do estudo. Assim, ndo foi possivel identificar a probabilidade de morte (5,3%) utilizada na
andlise elaborada pela CONITEC. O mesmo pode-se dizer das probabilidades utilizadas para nusinersena e risdiplam (25%
e 2,6%, respectivamente)”; e, “(...)causa estranheza entre as probabilidades de morte utilizadas no modelo, a mortalidade
aumentada de Zolgensma® em relag¢do ao risdiplam (Zolgensma® apresentou probabilidade de morte duas vezes maior
do que aquela utilizada para risdiplam). Uma revisdo sistemdtica com meta-andlise, que incluiu pacientes com AME 5q
Tipo 1 e 2 publicada por Chongmelaxme et al., 2024, classificou Zolgensma® como o tratamento mais eficaz quanto a
sobrevida livre de eventos (morte ou auxilio ventilatério), com a maior taxa de sobrevida, seguida por risdiplam e
nusinersena (95%, 86% e 60%, respectivamente). Desta forma, considera-se que as probabilidades de morte utilizadas no
modelo apresentado pela CONITEC ndo estdo de acordo com a realidade dos tratamentos atualmente disponiveis para

AME 5¢".

B) Sobre os valores de utilidade empregados: “Os valores de utilidade empregados no modelo econémico sequiram
uma metodologia clara para sua definicdo, utilizado referéncias que puderam ser facilmente rastreadas. Cabe apenas
mencionar que o valor de perda de utilidade para o estado de saude “Senta” possui o valor de -0,04, enquanto o valor
apresentado na Figura 3 é de -0,4, o que tornaria a utilidade para este estado de saude inferior ao estado de saude “Auxilio

ventilatorio” (...) é necessdrio se avaliar se o modelo apresentado pela CONITEC utilizou, de fato, o valor apresentado na
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Figura 3, o que pode impactar de forma significativa os resultados apresentados ou tratou-se apenas de mero erro de
digitacdo”.

C) Observacdo sobre o custo da terapia génica avaliada: “O principal ponto de incerteza quanto aos resultados
apresentados pela CONITEC refere-se ao custo de tratamento com Zolgensma® que resultou em custo total de

aproximadamente RS 12 milhdes em um horizonte temporal de 20 anos. E importante ressaltar que o custo de tratamento

com Zolgensma® tem valor fixo de RS 6.203.205,89”

D) Comentdrio sobre o custo do risdiplam: “Outro ponto de estranheza observado, é o baixo custo total de
risdiplam quando comparado ao resultado de efetividade observado para o medicamento. Supondo que os pacientes
permaneceram em tratamento por pelo menos cinco anos de maneira continua (considerando os resultados de
efetividade), o valor esperado para o custo total com risdiplam deveria ser significativamente superior ao apresentado.

Supde-se, assim, que o custo total com risdiplam foi subestimado na andlise”.

E) Comentdrio sobre a efetividade de nusinersena: “a efetividade de nusinersena foi considerado demasiadamente
baixo (sic) frente aos demais comparadores. Apesar de tratar-se de uma estratégia que apresenta resultados de sobrevida
comprovadamente inferiores, o resultado de efetividade inferior a um ano de vida ajustado por qualidade (AVAQ) é
contraditdrio com avali¢bes prévias do medicamento para a mesma indica¢éo jé aprovados pela CONITEC, o que levanta

duvidas sobre o modelo econémico apresentado nesta avaliagéo econémica”.

Sobre a Andlise de Impacto Or¢camentario (AlO) o fabricante da tecnologia comentou os seguintes aspectos:

A) Sobre a populagdo, o demandante afirma que a abordagem “proposta pela CONITEC ndo considerou
corretamente casos novos de AME. A Novartis considera que a melhor fonte a ser utilizada para essa estimativa é o
DATASUS (...), cabe ressaltar que a estimativa epidemioldgica realizada para definir o nimero de casos novos pode
superestimar o nimero de pacientes incidentes ano a ano, o que é comum quando se usa o método epidemiolégico para
definir a populacdo elegivel, ja que fatores como o acesso ao diagndstico e tratamento ndo sdo incluidos neste tipo de
estimativa. Dada a disponibilidade da base do DATASUS para o aferimento do niumero de novos pacientes iniciando o
tratamento com nusinersena ou risdiplam, ano a ano, considera-se que, esta, seria uma referéncia mais realista para este
fim”.

B) Em relagdo aos custos utilizados na AIO mencionam que os custos utilizados: “considerou apenas os custos de
aquisicdo, administracdo de medicamentos (para nusinersena e Zolgensma®) e exames pré infusionais de Zolgensma®.
Apesar de tratar-se de uma abordagem normalmente utilizada em andlises de impacto orcamentdrio, a utilizagdo apenas
dos custos relacionados ao tratamento, considera exclusivamente o desembolso realizado pelo pagador para oferecer as
terapias especificas, sem considerar os beneficios de seu uso ao longo do tempo (pacientes que alcancam marcos motores
mais altos tendem a trazer menos despesa ao sistema). Sendo assim, a andlise realizada ndo infere o real impacto ao

orcamento”.
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C) Sobre a AlO realizada: “(...) a andlise conduzida ndo considerou a existéncia do acordo de compartilhamento de
risco firmado entre a Novartis Biociéncia S.A. e o Ministério da Saude, como proposto, que prevé o parcelamento do
tratamento com Zolgensma® ao longo de um periodo de 5 anos (40% no ato da infusdo, 20% apds 24 meses, 20% apds 36
meses e 20% apds 48 meses) e a andlise da tabela 2, na pdgina 49 do relatério preliminar de recomendacgdo utilizou-se um
preco muito maior (RS 12.438.713,42) que o ofertado na proposta. A Novartis reafirma a oferta enviada para a CONITEC,
considerando um desconto adicional de 5,26% em relagdo ao PMVG 0% vigente no momento da aquisi¢éo do produto,
resultando atualmente, um valor unitdrio de RS 6.203.205,89 e mantendo-se o mesmo racional de aquisi¢do aplicado no

contrato de Acordo de Compartilhamento de Risco firmado entre este Ministério da Satde e a fabricante”.

“(...)considerando fortemente o impacto da néo inclusdo do acordo de compartilhamento de risco na andlise de
impacto orcamentdrio, pode se afirmar que a andlise proposta ndo reflete o impacto real da incorpora¢éo de Zolgensma®

ao SUS”.

Comentario do NATS
Sobre a Avaliagdao EconGmica

A) Em relagdo ao mencionado, a revisdo citada ndo foi incluida nas evidéncias do relatério preliminar publicado
para Consulta Publica. Portanto dados advindos da mesma nao tinham como estar incluidos na AVE. O Apéndice 11 traz

detalhes do desenho do modelo de Markov construido pelo NATS.

B) A parte econOGmica do relatério ndo tem figura 3, as figuras desta se¢do se iniciam na de nimero 4. O quadro
11 traz os valores de utilidade e, confirmou-se que houve um erro de digitacdao ndo detectado na revisdao. O NATS ressalta

porém, que utilizou nos calculos o valor correto de -0,04, conforme Lloyd et al (2019)°.

C) O custo do tratamento da terapia génica utilizado para todas as anadlises foi o preco proposto que esta
explicitado nos calculos presentes no corpo do relatério e nos apéndices pertinentes. Um valor de RS 6.203.205,89 (sem

incluir o custo dos exames pré-infusionais e de acompanhamento inicial e sem o valor da aplicacdo do tratamento).

D) Em relagdo aos custos do risdiplam, o comentario ndo estd correto, conforme os dados apresentados no
apéndice 7 o custo do referido medicamento no 12 ano é de RS 325.395,09, no 22 ano RS 433.860,12. Ocorre que, dos 0
aos 36 meses, o NATS optou por fazer o calculo a cada 6 meses, devido a grande variagdo de peso observada nas criangas
nestas faixas etdrias. Para os primeiros 6 meses de vida, o NATS calculou mensalmente os valores e os somou, no caso
especifico o peso ao nascer adotado para os participantes da coorte foi de 3kg, ao atingir 6 meses o peso adotado foi de
7,5KG. Como especificado no referido apéndice, para calculo do peso médio para cada periodo considerado utilizou-se a
média do peso esperado para meninos e meninas (valor correspondente ao percentil 50 na ‘Caderneta da Crianca’ editada
em 2024 pelo MS). Tendo adotado essa metodologia, o que de fato ocorre é que nos 2 primeiros anos de vida os valores

anuais utilizados pelo NATS superam aqueles utilizados pela Novartis, algo que se altera a partir do 32 ano de vida. Sendo
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os valores nos primeiros cinco anos de tratamento: NATS R$325.395,09/ R$433.860,12/ R$578.480,16/ R$650.790,18/
R$686.945,19. Novartis R$219.942,98/ R$351.908,76/ R$604.843,19/ R$659.828,93/ R$714.814,68.

E) O célculo da efetividade do nusinersena se deu com base na literatura descrita ao longo do PTC. Os dados

utilizados para alimentar o modelo tiveram como base exclusiva os artigos mencionados ao longo do texto.

Por fim, cabe um comentario sobre a comparabilidade do modelo proposto pela NOVARTIS e aquele do NATS: a
comparabilidade fica muito comprometida, pois o0 modelo proposto pela empresa tem um estado de transicdo a menos
do que aquele feito pelo NATS. A comparacdo caberia apenas em relacdo ao modelo apresentado no relatério da

tecnologia de 12/2022.

Sobre a Andlise de Impacto Orgcamentario (AlO)

A) O NATS compreende a colocagdo feita e as bases utilizadas para tal. Porém nao concorda com a afirmagdo de
gue os casos nao foram corretamente considerados. O demandante afirma que o nimero de casos advindos do DATASUS
gue iniciam com nusinersena ou risdiplam é a melhor estimativa e adota com base nisso um nimero anual fixo de 72
individuos que perfariam a populagdo de interesse total do 22 ao 52 ano da AlO. Toda e qualquer estimativa empregada
trara consigo limitacdes, porém a abordagem epidemiolédgica adotada pelo NATS, ainda que possa levar em algum grau
de superestimativa da populacdo alvo, é capaz de capturar aspectos da dindmica populacional, como a reducdo da
natalidade no pais. Outro ponto relevante ndo contemplado na proposta de um numero fixo de individuos que
potencialmente poderiam iniciar a terapia génica anualmente, é a ndo contabilizacdo de mudancas nas taxas daqueles

gue ndo conseguem o medicamento no periodo de 0-6 meses, algo que a abordagem utilizada pelo NATS captura.

B) A AlO realizada pelo NATS teve como base as diretrizes nacionais vigentes, tendo considerado os custos diretos
mais relevantes e cuja confiabilidade na afericdo é mais elevada. O NATS compreende que essa abordagem tem
limitagOes, cabe, porém, mencionar que as incertezas para estes pacientes em relagdo a aspectos como: mudanga nas
internacdes hospitalares ou alteragdo do nivel/forma de cuidados multidisciplinares sdo ainda significativas. Assim como
a existéncia de uma heterogeneidade em relacdo as manifestagdes e momento de surgimento destas em, por exemplo,
aqueles com mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 cdpias de SMN2, que compdem um grupo que engloba diferentes

apresentacgdes clinicas de AME.

C) Cabe destacar que os principios da AlO estabelecem que sua fungdo precipua é estimar os gastos em 5 anos
com a utilizacdo da tecnologia para a populacdo de interesse ao longo desse periodo. A forma como os custos estimados
sdo pagos pelo ente publico ndo entra na consideracdo da avaliacdo técnica do NATS. Sendo assim o ACR ndo é analisado
no ambito do NATS (cabe mencionar que no relatério de avaliacdo da tecnologia a parte referente a analise do ACR é
executada diretamente pelo Ministério da Saude). Assim, o NATS realiza o calculo do impacto orcamentario conforme as

diretrizes atualmente vdlidas, sem considerar que eventuais parcelamentos previstos em ACR possam alterar os
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desembolsos dos gastos decorrentes estimados. Ressalta-se ainda que ndo ha, no ambito da CONITEC, orientacdo diversa

da mencionada, para situacdes que envolvam ACR.

Sobre a comparacao das analises de AlO apresentada pela empresa, em relacdo as feitas pelo NATS, como os

numeros da populacdo de interesse foram muito divergentes entre aquilo proposto pelos dois, isso dificulta a

comparabilidade.

5. Proposta para a ampliagao do modelo de compartilhamento de risco

A contribuicdo enviada pela Novartis também incluiu informagGes complementares sobre a proposta de

ampliacdo do ACR.

Comentario do Ministério da Saude

As informagGes encaminhadas se restringiram a justificar os desfechos previamente definidos, sem oferecer

esclarecimentos suficientes para duvidas destacadas pela SubAG na proposta original (Quadro 18). Ademais, ndo houve

apresentagao de nova proposta de prego ou de ajustes na estrutura do ACR.

Quadro 18. Justificativas apresentadas pela Novartis durante a consulta publica sobre os desfechos selecionados para compor o ACR.

Justificativas apresentada pela Novartis

Duvidas remanescentes apesar da justificativa apresentadas pela
Novartis

1. Incialmente, gostariamos de esclarecer que a proposta
apresentada nao é definida por fendtipo (tipos) de AME. A
proposta de expansdo de acesso a Zolgensma® tem como
publico-alvo pacientes até 2 anos de idade com presenga de
mutagdes bialélicas do gene SMN1 e até 3 copias do gene
SMN2, conforme indicagao aprovada pela ANVISA.

Apesar de a proposta nao ser definida por fendtipos de AME, a
maioria dos pacientes diagnosticados apds os seis meses de idade
possui AME tipo Il ou Ill.

2. Como ja mencionado anteriormente, a Atrofia Muscular
Espinhal é uma doenca neurodegenerativa e progressiva. A
histéria natural da doenca, independente da classificagao,
prevé morte dos neurénios motores e consecutiva perda de
fungdo motora dos pacientes afetados, de forma que o
principal objetivo no tratamento, incluindo os pacientes da
faixa etdria analisada, é impedir a sua progressdo e garantir
a estabilidade e manutengdo da doenga.

Apesar de o principal objetivo do tratamento ser impedir a
progressdo da doenga, ndo ha evidéncias que confirmem a
manutencgdo, ampliacdo ou perda de ganhos motores e respiratérios
ao longo do tempo. Nos estudos disponiveis, ndo foi realizada
estratificacdo adequada entre os subtipos de AME, especialmente
para pacientes com trés copias do gene SMN2, a despeito das
diferengas na progressao clinica entre a AME tipos |, Il e lll. Além
disso, o tempo de acompanhamento é curto, ndo permitindo avaliar
a progressdo da doenca, principalmente para os tipos de evolucdo
mais lenta.

3. Com relagdo as incertezas sobre o progndstico de
pacientes com AME Tipo Ill, a chance de inclusdo de um
paciente Tipo lll é muito baixa, préximo a zero: de acordo
com o registro do INAME, nenhum paciente com AME Tipo
1l foi diagnosticado no Brasil antes dos 2 anos de idade.

A chance de inclusdo de pacientes com o tipo Ill da doenca no ACR
aumentara com incorporac¢do da AME na triagem neonatal (teste do
pezinho) do SUS. Essa incorporagdo esta prevista na Lei n2 14.154,
de 26 de maio 2021, de aperfeicoamento do Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PNTN). Além disso, alguns estados ja possuem a
triagem neonatal disponibilizada por iniciativa prépria.

4. Pacientes com AME tipo | possuem alta taxa de
mortalidade ou necessidade de ventilacdo permanente,
chegando a 50% mesmo em tratamento com terapias
modificadoras da doenca, destacando uma necessidade ndo
atendida ainda importante nessa populagdo.

A maioria dos pacientes com AME tipo | é diagnosticada antes dos
seis meses de idade, faixa etaria que ja estd contemplada no ACR
vigente.
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5. Mais de 30% dos individuos com AME Tipo Il e lll perdem | Considerando a histéria natural da doenga, a perda da capacidade
a capacidade de sentar e andar, respectivamente, por conta | de sentar-se acontece geralmente entre 6 e 12 anos de idade para
da progressdo da doenca, ilustrando a importancia do | AME tipo Il, e a perda da capacidade de deambular entre 10 e 12
tratamento na manutencdo do estado de saude atual do | anos de idade para a AME tipo lll. Portanto, o horizonte temporal
paciente, conforme recomendac¢do do consenso brasileiro | proposto (acompanhamento até 48 meses apds a infusdo) nao é
da Academia Brasileira de Neurologia para manejo da AME | suficiente para avaliar a manutengdo dos marcos motores nessa
5q. populagao.

6. Os beneficios esperados do tratamento da AME sdo | Considerando que a empresa considera complexa a construgdo de
altamente dependentes das caracteristicas basais do | desfechos pragmaticos e objetivos, a proposta de ampliagdo do ACR
paciente antes do tratamento, como idade de inicio dos | vigente torna-se invidvel para o SUS.

sintomas, idade de confirmacdo diagndstica, idade de inicio
de tratamento, fun¢do motora e marco motor basais,
gerando complexidade na construcdo de desfechos
pragmaticos e objetivos envolvendo expectativa de
beneficios adicionais.

As contribuicGes enviadas durante a consulta publica foram apresentadas a SubAG. Considerando a auséncia de

modificagdes relevantes na proposta, os membros deliberaram pela manutenc¢do da sua posi¢do de ndo recomendar a

ampliacdo do ACR vigente.

6. Comparagao entre o relatério final de incorporacao de nusinersena e risdiplam para a populagao do relatério

preliminar de onasemnogeno abeparvoveque

A Novartis destaca que a Conitec reconheceu, em seus pareceres sobre a AME, a inviabilidade de estudos
controlados tradicionais para doencas raras e graves. Nesses casos, a Conitec aceitou ensaios ndao randomizados, estudos
observacionais, analises integradas ou comparacgdes indiretas, desde que validados criticamente. Aponta que o relatério
de 2025 sobre o onasemnogeno abeparvoveque indica beneficios clinicos relevantes e consistentes, principalmente na
sobrevida, funcdo motora e autonomia respiratdria de criancas de 7 a 24 meses, com um perfil de seguranca gerencidvel.
Esses achados foram obtidos com desenhos de estudo e métodos de analise compativeis com avaliagGes anteriores de
Nusinersena® e Risdiplam®, reforcando a consisténcia metodolégica e a comparabilidade das evidéncias entre as

tecnologias.

Alega que “Embora o nivel de certeza varie de baixo a moderado, a CONITEC reconhece que, em doengas raras e
fatais, a certeza absoluta da evidéncia é limitada, mas os efeitos clinicos observados sdo suficientemente robustos para

justificar a incorporagéo.”

7. Conclusdo

Por fim, a Novartis solicita a Conitec que reconsidere sua recomendacdo preliminar e apoie a ampliacdo
condicional da incorporacdo do onasemnogeno abeparvoveque para criancas de 7 a 24 meses com AME 5q. A empresa

propde um ACR com desfechos e modelo de pagamento a serem definidos posteriormente, e conclui que:
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“A decisdo preliminar de 2025, ao exigir evidéncia adicional de alto nivel para ampliar a faixa etdria, contraria o
proprio precedente metodoldgico de 2022 e as boas prdticas internacionais de ATS em doengas raras. O relatdrio de 2025
apontou incertezas na andlise econémica e impacto orcamentdrio elevado. Contudo, conforme ja decidido em 2022, o
instrumento técnico adequado para tratar incertezas econémicas é o Acordo de Compartilhamento de Risco, e nGo a
negag¢do de acesso aos pacientes. Portanto, os instrumentos que foram eficazes para a construgdo do ACR em 2022 séo

plenamente aplicaveis a ampliagdo proposta.”

“A Novartis entende que diante dos fatos apresentados, ndo hd incertezas clinicas e econémicas e ainda assim,
caso esta Comiss@o entenda o oposto, mantém-se a oferta da ampliagcdo do atual Acordo de compartilhamento de Risco,
que traz previsibilidade orcamentdria, considerando administra¢do de dose unica e redugdo de custos com judicializagdo
(custos que podem somar 30% a mais do valor do medicamento), e com enorme potencial para beneficiar a populagdo
com AME 5q que necessita de op¢bes de tratamento mais eficazes e que proporcionem melhor qualidade de vida aos

pacientes.”

18.5 Contribuicao da Academia Brasileira de Neurologia - Departamento de Neurologia da
Associacdao Médica Brasileira

O documento aborda que “Diversos estudos pivotais e de vida real tém mostrado a eficdcia e a seguranga da
terapia para criangas até 2 anos de idade. Em especial, para criancas de 7 a 24 meses hd diversos estudos na literatura
comprovando a eficdcia da terapia, incluindo estudos reportando a experiéncia brasileira (Mendonga et al., 2024, Saute
et al., 2025). Os estudos tém mostrado ganhos significativos na fungdo motora (CHOP-INTEND, HFMSE e RULM), alcance
de novos marcos motores ndo observados na historia natural da doenga, melhora de pardmetros ventilatdrios e de fungdo
bulbar (incluindo melhora da degluti¢do, redugdo da sialorreia e independéncia de suporte nutricional). O perfil de
seguranga do tratamento nesses estudos foi bastante favordvel, com eventos adversos previsiveis e manejdveis dentro de
um plano adequado de monitoramento do paciente no periodo pré e pds-infusdo. Adicionalmente, estudos de longo prazo
com pacientes que receberam tratamento nos estudos pivotais jd completaram 10 anos, e apresentam dados de
durabilidade do efeito terapéutico pds-infusdo: todos os pacientes da coorte com dose terapéutica permaneceram vivos,
livres de ventilagdo permanente e mantiveram ou alcangaram novos marcos motores de desenvolvimento sem apresentar

nenhum novo evento de seqguran¢a.”

E citado o Consenso da Academia Brasileira de Neurologia®, que concluiu que “o tratamento de Terapia Génica é
considerado eficaz e que a relagdo risco-beneficio é favordvel para todos os pacientes AME tipo 1 e tipo 2 até 24 meses de
idade.” O documento destaca ainda que o diagndstico da AME no Brasil geralmente ocorre apds os 6 meses, e a auséncia
de triagem neonatal limita o diagndstico precoce, fazendo com que muitas criancas percam a "janela" para o tratamento
ideal. Diante disso, posiciona-se favoravelmente a incorpora¢do do tratamento para todos os pacientes elegiveis,

conforme a bula aprovada pela Anvisa, incluindo aqueles com idade entre 7 e 24 meses.
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Comentario do NATS

As referéncias bibliogréficas citadas no texto dizem respeito a estudos inseridos no relatério (WeiB et al. (2024)%;
Servais et al. (2024)*; Gowda et al. (2024)*'; Mendonca et al. (2024)32). Outros estudos ndo foram incluidos na sintese de

evidéncias do relatdrio, e sdo apresentados a seguir:

- McMillan et al. (2025)%3: estudo recuperado na busca, mas excluido na etapa de triagem do texto completo, por n3o

atender aos critérios da PICO quanto a idade dos pacientes.

- Zanoteli et al. (2024)®3: n3o atende ao tipo de estudo definido na PICO, e foi excluido na primeira etapa de triagem.
Trata-se de um consenso da Academia Brasileira de Neurologia, elaborado por especialistas brasileiros, que analisaram
criticamente os resultados dos estudos clinicos das terapias disponiveis para AME. E recomendado o uso de
onasemnogeno abeparvoveque para pacientes em estagio pré-sintomatico e com AME tipo |, até 6 meses de idade, e para

pacientes com AME tipos | e I, com até 24 meses de idade, com peso corporal de até 13,5 kg.

- Saute et al. (2025)"7: estudo publicado em setembro/2025, posteriormente a elaboracdo do relatério, e ja foi

apresentado previamente.

- Pane et al. (2023)7%: n3o foi recuperado na busca conduzida pelos autores do relatério. Os dados do estudo j& foram

apresentados previamente.

- Waldrop et al. (2025)% e Darras et al. (2024)%: estudos ndo foram recuperados na busca, e ndo atendem aos critérios

de elegibilidade definidos, tratam-se de publicacdes do tipo resumo de congresso.

- Mendonga et al. (2024)°: estudo que descreve caracteristicas demogréficas, clinicas e genéticas dos pacientes com AME

5q no Brasil, bem como dados de histdria natural da doenca, e que foi citado na introdugao do relatdrio.

18.6 Contribuicao da Casa Hunter — Associacao Brasileira dos Portadores da Doencga de Hunter
e Outras Doencgas Raras

A Casa Hunter se manifesta a favor da ampliacdo do uso da terapia génica no SUS para criangcas menores de 2
anos com AME 5qg (mutagdes bialélicas em SMN1), incluindo AME tipo | e criancas com até 3 copias de SMN2 (pré-
sintomaticas ou muito precoces). Justifica seu posicionamento com base no maior beneficio clinico observado quando a
intervencdao se dd de forma pré-sintomatica ou muito precoce, e que idades mais avancadas apresentam maior
heterogeneidade e incerteza, mas ndo auséncia de beneficio, especialmente em desfechos respiratdrios e reducdo de
internacGes. Destaca que evidéncias observacionais, tipicas do campo das doencas raras, devem ser ponderadas, ndo

descartadas, e que a experiéncia brasileira e a literatura reforcam a robustez cumulativa de dados de mundo real e
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consensos clinicos nacionais favordveis ao uso até 2 anos. No entanto, ndo sdo citadas referéncias para os dados

apresentados.

Apresenta criticas objetivas ao relatério preliminar, com propostas de solucdo:
1. Criticas a AE e AIO

A contribuicdo feita aos tdpicos acima elencados, menciona as seguintes criticas e propostas de solucdo:
“eHorizonte temporal do modelo: 20 anos para doencga neuromuscular progressiva subestima beneficios.
Proposta: refazer analises com horizonte = 80 anos (ou = 40—60 anos) e cenarios de sensibilidade estruturados.

*Preco e formato de pagamento: custo por paciente inconsistente e sem considerar parcelamento plurianual ofertado

(p.ex., 5 anos).

Proposta: modelar pagamento parcelado e valor econdmico correto; incluir cenario AGD com teto/volume e rebates.

eImpacto orcamentario (AlO): concentragdo total no ano 1 superestima gasto.

Proposta: recalcular AIO com parcelamento real, teto/volume, rebates progressivos e curva de difusdo conservadora”.

2. Aborda a heterogeneidade de subgrupos, com mistura de AME |, Il e lll, £ 2 anos, < 3 cépias de SMN2.

Propde a realizacdo de subanalises estratificadas (tipo, idade/tempo de doenca, ventilacdo) e priorizacdo de pré-

sintomaticos < 6 meses, sem excluir demais faixas previstas na bula.

3. Recomenda que a incorporacdo ocorra com Acesso Gerenciado por Desfecho (AGD), Plano de Gestdo de Risco (PGR)

nacional e reavaliacdo em 36 meses.

Apresenta uma proposta de AGD, com pagamento escalonado (40%/20%/20%/20% em 0/24/36/48 meses)
baseado em desfechos binarios auditaveis (sobrevida livre de ventilagdo invasiva permanente aos 12 meses e manutencao
em 24/36/48 meses). Sugere um PGR nacional, com elementos de analise no baseline, profilaxia e conduta, calendario de

monitorizagdo e farmacovigilancia ativa.

4. Outras propostas

- Critérios de elegibilidade conforme indicacdo em bula (< 2 anos, SMN1 bialélico e (i) AME tipo | ou (ii) < 3 cdpias de
SMIN2) com priorizagao para (1) pré-sintomdticos e menores de 6 meses; (2) pacientes com 7-12 meses (CHOP-INTEND
basal, sem ventilacdo invasiva permanente); (3) 13—24 meses em circunstancias excepcionais com critérios estritos no

PCDT.
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- Fluxos rapidos de confirmacdo diagndstica e inicio terapéutico, além de ajustes no PCDT, com adocdo de indicadores

trimestrais e reavaliacdo programada em 36 meses.

- Comentarios do NATS

Em relacdo aos comentdrios feitos, reforca-se o ja mencionado: o uso na andlise econdmica de horizontes
temporais ao se avaliar terapias inovadoras descritas como possivelmente ‘curativas’ é um ponto que vem sendo
extensivamente discutido pelos especialistas da area de ATS. Existem grupos que defendem o uso de horizontes temporais
mais conservadores (mais curtos, considerando por exemplo o tempo existente de seguimento da TA e aspectos da
sobrevida média daqueles com a doenca tratada) e ha outro grupo que indica uma preferéncia pelo uso do ‘ife-time’ da
populacdo em geral, tendo como base o pressuposto de que existe a possibilidade de ‘cura da doenga de base’, uma
abordagem nao conservadora. As duas abordagens tem prés e contras, ambas sdo aceitas, ndo ha uma correta e uma
incorreta® 8, O NATS optou por uma abordagem conservadora, com base nos dados existentes até este momento na
literatura encontrada (descrita nas se¢es especificas sobre evidéncias). Optou-se pela abordagem conservadora tendo

em vista a grande incerteza ainda existente a médio e longo prazos, em relagdo aos “beneficios liquidos” do tratamento

em anos vindouros mais distantes.

Em relacdo ao uso do parcelamento proposto no acordo no momento da estimativa da AlO, como também ja
antes se esclareceu, o ACR proposto pelo(s) detentor(es) da patente é discutido em outras instancias, sendo esta a razdo
do NATS realizar o cdlculo do impacto orcamentario conforme as diretrizes atualmente vdlidas, sem considerar que

eventuais parcelamentos previstos em ACR possam alterar os desembolsos para pagamento dos custos previstos.

Quanto a proposta de subanalises para mitigar as criticas a heterogeneidade, esclarecemos que as andlises das
evidéncias foram estratificadas de forma a se conhecer os desfechos de eficdcia e seguranca do uso da terapia génica na
faixa etdria objeto da solicitagdo de ampliacdo (7-24 meses), comparativamente a faixa etdria ja incorporada (até 6

meses). Outras estratificacGes resultariam em reducdo do tamanho amostral e da validade externa dos achados.

18.7 Contribuicao do Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal (INAME)

O INAME discorda da recomendacdo da Conitec, alegando que as conclusGes foram equivocadas devido a:
- Avaliacgdo clinica insuficiente do beneficio coletivo.
- Interpretacdo incorreta/limitada da heterogeneidade dos estudos.

- Falhas metodolégicas e de dados na Andlise de Impacto Orgamentario (AlO), especialmente o uso inconsistente de
precos e a assuncdo implicita de pagamento a vista, ignorando o pagamento parcelado com critérios de desempenho

proposto pelo ACR.
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Diante das justificativas apresentadas pela Conitec na sua recomendacdo preliminar, o INAME reconhece a
relevancia das analises econdmicas, mas enfatiza que decisGes de tecnologia em saude para doencas raras devem
equilibrar: evidéncia clinica (beneficio em vidas e marcos motores), equidade de acesso (realidade de diagndstico tardio
no Brasil que penaliza e impede o acesso da maioria dos pacientes), possibilidades de mitigacdo do impacto orgamentario

(negociacdo comercial, modelo de pagamento, ACR), e necessidades de longo prazo dos pacientes.

Os tépicos da contribuicdo sdo detalhados a seguir.

1. Informagoes sobre a Populagao com AME no Brasil

Aborda o trabalho do INAME de levantamento de informacgGes sobre a populagdo atual de pacientes com AME no
Brasil, cuja fase 1 resultou na publicagdo do estudo “Um cadastro brasileiro autorrelatado de atrofia muscular espinhal
5q: dados de histéria natural, caracteristicas genéticas e cuidados multidisciplinares”®. S30 apresentados dados desse
levantamento, que tem uma popula¢do mapeada de 1.989 pacientes, sendo menos de 1% (n=6) com <7 meses de idade,
e 4% (n=72) entre 7-24 meses de idade, independente do tipo de AME. Dentre os pacientes com AME tipo |, cita que
atualmente menos de 1% (n=5) se enquadram no critério de elegibilidade de idade do PCDT para uso de onasemnogeno
abeparvoveque (<7 meses). Considerando AME do tipo |, Il e lll, o levantamento aponta um total de 5 pacientes com idade
<7 meses e 68 pacientes entre 7-24 meses de idade. No conjunto dos pacientes com 0-24 meses, a maioria tem AME tipo

| e estd na faixa etaria de 7-24 meses.

2. Evidéncias clinicas: por que ampliar o acesso

O INAME destaca a ampla abordagem metodoldgica dos estudos analisados no relatdrio preliminar da Conitec, e
os beneficios clinicos demonstrados nas faixas etarias de 0-6 meses e de 6-24 meses. Quanto a heterogeneidade dos
estudos discutida na Conitec, o INAME argumenta que essa heterogeneidade reflete a vida real dos pacientes com AME,
e ndo deve resultar em exclusdo dos estudos ou desconsideragdo dos achados, e sim em analise por subgrupos e outras

acOes de vigilancia pds-incorporacgdo (monitoramento e coleta de dados no SUS).

3. Equidade: diagnéstico tardio e penalizagao do paciente

O INAME aponta que a realidade brasileira é de atraso no diagndstico da AME, e que a restri¢gao vigente de uso
do onasemnogeno abeparvoveque (até 6 meses) penaliza os pacientes que ndo tém acesso ao diagndstico em tempo
oportuno, o que promove injustica e auséncia de equidade no acesso ao tratamento. Caso seja mantida a restri¢do atual,
afirma que uma grande parcela de criancas com AME tipo | continuara sem acesso a terapia génica por terem sido

diagnosticadas tardiamente. Além disso, alerta que as demandas judiciais continuardo a existir para esta populacdo nao
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atendida, o que ndo é positivo para nenhuma das partes. O INAME pede inclusdo explicita de critério que reconheca o

atraso no diagndstico e priorize equidade no acesso na versao final do relatério.

4. Impacto orcamentdrio: critica metodolégica
O INAME aponta falhas metodoldgicas na Andlise de Impacto Or¢camentario (AlO) do relatério preliminar:

- “o relatdrio apresenta (Quadro 5) o preco proposto pelo fabricante ao Ministério da Saude de RS 6.203.205,89
(PMVG 0% menos desconto de 5,26%) como referéncia para a andlise. Entretanto, a AlO (Andlise de Impacto
Orcamentdrio) e as tabelas consolidadas (Tabela 2, pgs. 49/50) consideraram o custo de Zolgensma com valor de RS
12.438.713,42 e resultaram em valores de impacto AGREGADOS que, segundo nossa leitura, foram tratados (na prdtica)
como se o pagamento por paciente fosse integral de uma sé vez — produzindo totais irreais e desproporcionalmente muito
elevados. O ACR existente em vigor e o parcelamento com critérios de desempenho ndo foram integralmente refletidos na

forma financeira usada para apresentar o impacto.”

- “Inconsisténcia de pregos nas tabelas: além disso, a tabela de custos por paciente (Tabela 2, p.49) e valores da
AlIO mostram pardmetros que, lidos isoladamente, sugerem discordéncia entre o prego explicitado no Quadro 5 (p.24) e
o0s custos unitdrios efetivamente aplicados nas simulagcbes. Em outras palavras: o relatdrio apresenta o preco correto no
Quadro 5, mas a AlO parece ter operacionalizado o cdlculo sem considerar corretamente o preco liquido correto e o

cronograma de pagamento do ACR.”

Por fim, o INAME solicita que a Conitec esclare¢a publicamente o valor unitdrio e a forma de pagamento

assumidos no modelo da AlO.

5. A coexisténcia de opgOes terapéuticas nao deve justificar a restricdo de acesso a tecnologias mais inovadoras

O INAME refuta a justificativa da Conitec de ndo recomendar ampliagdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque
devido a existéncia de terapias ja incorporadas ao SUS para essa populagdo. Argumenta que a presenca de outras terapias
nao invalida a necessidade de acesso a uma tecnologia inovadora que, além de mecanismo de ag¢do distinto, apresenta
vantagens como posologia de dose Unica, potencial de resultados clinicos superiores e beneficios sustentados a longo
prazo. Aborda ainda que esse argumento viola os principios de integralidade e equidade do SUS, e que penaliza aqueles
gue nao foram diagnosticados nos primeiros meses de vida, sem que isso represente uma economia real ao sistema de
saude, considerando o custo cumulativo das terapias ja disponiveis. O melhor tratamento possivel deve ser garantido,

baseado em evidéncias, custo-efetividade e beneficios clinicos.

6. Comparacdo internacional e alinhamento com boas praticas de Avalia¢do de Tecnologias em Satide (ATS)
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O documento destaca que “...nenhuma agéncia de Avalia¢do de Tecnologias em Saude (ATS) relevante no mundo
estabeleceu restrigées de uso téio severas quanto as atualmente vigentes no Brasil. Em paises como Reino Unido, Frang¢a,
Canadd, Austrdlia e Japdo, o Zolgensma foi aprovado e incorporado para uso em criangas com AME tipo | e também para
pacientes pré-sintomdticos ou com até trés copias do gene SMN2, frequentemente sem limite etdrio rigido ou com critérios
clinicos mais amplos do que os adotados pela Conitec.” Argumenta que esse desalinhamento da Conitec com o consenso
internacional levanta um ponto critico de coeréncia metodoldgica, e questiona se a analise da Conitec ndo foi afetada por
premissas incorretas ou parametros econ6micos desatualizados (como os erros identificados na analise de impacto

orcamentario).

7. Consideragoes éticas e sociais: equidade, justica distributiva e direito a saude

O INAME defende que a Conitec reconheca a desigualdade de acesso ao diagndstico precoce no pais, adotando
critérios clinicos mais inclusivos para a ampliacdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque e priorizando mecanismos
de negociagao e financiamento (como pagamentos escalonados e acordos de risco compartilhado) em vez de restri¢des

de elegibilidade.

8. Conclusao e Recomendagao Final do INAME

O INAME entende que a ampliacdo do acesso ao onasemnogeno abeparvoveque é clinicamente justificavel e
eticamente imperativa. Trata-se de uma oportunidade concreta de oferecer as criancas com AME uma alternativa
terapéutica com potencial de transformacao da trajetéria da doenca. Enfatiza que a farmacéutica detentora da tecnologia
deve apresentar ao Ministério da Saude uma proposta comercial mais agressiva, que contemple reducdo de preco e
mecanismos de parcelamento e pagamento condicionados a resultados clinicos, de modo a viabilizar o acesso mais amplo

sem comprometer a sustentabilidade financeira do SUS.

Comentarios do NATS

O documento cita apenas uma referéncia, Mendonga et al. (2024)°, cujos dados foram descritos na introducdo do

relatério ao abordar os aspectos clinicos e epidemiolégicos da AME no Brasil.

De fato, ha diferengas no mecanismo de acdo do onasemnogeno abeparvoveque e das terapias disponiveis no
SUS, e estdo descritas no relatério. O onasemnogeno abeparvoveque fornece um transgene de cDNA SMN humano
funcional por meio de um pseudo-sorotipo de virus adeno-associado recombinante nao replicante, com capacidade de
cruzar a barreira hematoencefalica apds a administracao sistémica, e aborda a causa genética da AME 5q. Ja a nusinersena

e o risdiplam alteram o splicing do pré-mRNA SMN2 e aumenta a producdo da proteina SMN.
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Quanto as agéncias internacionais, o relatdrio apresenta a recomendacao das agéncias do Reino Unido, Canadd e
Franca, que de fato sdo menos restritivas que a do Brasil. A agéncia australiana recomendou a inclusdo do onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento de AME em pacientes com menos de 9 meses de idade, com AME tipo | ou pacientes
pré-sintomaticos com 1-2 cépias de SMN2. No Japao, seu uso foi aprovado em pacientes < 2 anos com AME e mutagdes
bialélicas em SMN1, sintomaticos ou pré-sintomaticos, com no maximo 3 cdépias de SMN2, e negativos para anticorpos

anti-AAV9.

Quanto as contribuicdes sobre a analise econGmica, ressaltamos que ndo houve uso inconsistente de precos,
sendo os valores dos medicamentos explicitados, e no caso da terapia génica sido aquele proposto até o momento da
elaboracdo do relatdrio original. Em relagdo ao modelo econémico, foram ainda incluidos os custos dos cuidados por
estado, conforme artigo publicado em 2021, que teve como base dados de vida real de pacientes seguidos no estado do

RS>*. Todos os custos utilizados estdo descritos de forma transparente no apéndice 7 do relatdrio.

Em relagdo ao uso do parcelamento proposto no acordo no momento da estimativa da AlO, como também ja
antes se esclareceu, o ACR proposto pelo(s) detentor(es) da patente é discutido em outras instancias, sendo esta a razao
do NATS realizar o cdlculo do impacto orgamentario conforme as diretrizes atualmente validas, sem considerar que

eventuais parcelamentos previstos em ACR possam alterar os desembolsos para pagamento dos custos previstos.

18.8 Contribuicao da Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM)

A SBGM demonstra discordancia do nivel de certeza da evidéncia atribuido para os estudos que avaliaram
pacientes < 6 meses (baixa e muito baixa). Para tal, justifica que o estudo de extensdo de 5 anos do ensaio clinico START
demonstra uma drastica alteracdo da histéria natural da doenca, com tamanho de efeito muito grande, o que permite

elevacdo de até dois niveis na avaliacdo pela metodologia GRADE.

Adicionalmente, apresenta dados dos estudos de Saute et al. (2025)”7, Gowda et al. (2024)*, McMillan et al.
(2025)?% e Camelo et al. (2025)% para demonstrar eficacia e seguranca de onasemnogeno abeparvoveque em criangas >

6 meses de idade.

Aborda ainda os desafios operacionais, possibilidade de atrasos na infusdo da terapia génica devido a fatores
como vacinacgao, infecgdes recentes (virais ou bacterianas) e questdes logisticas. A limitagdo do tratamento para pacientes

< 6 meses pode levar a pressdo desnecessdria e infusGes em condi¢Ges nao ideais.

Quanto aos estudos econdémicos, frisa que a ampliagdo para uso em pacientes com até 2 anos de idade ndo amplia
a populacdo elegivel para tratamento, mas sim amplia as op¢Oes de tratamento para a populagdo entre 6 meses e 2 anos
de idade. Essa populac¢do ja conta com as op¢Ges de Nusinersena e Risdiplam, que também tém alto custo, exigem uso

continuo e aumento progressivo de custo conforme o peso corporal, diferentemente da dose Unica do onasemnogeno

GOVERND FEDERAL

£¥ Conitec ssufm U0 DRl e 108

uniio t azconsTRUCAD



abeparvoveque. Os modelos de analise de custo-efetividade devem levar em conta um horizonte temporal amplo. Além

disso, o pagamento escalonado e modelos de ACR podem reduzir o impacto orcamentdrio imediato.

Comentarios do NATS

A critica apresentada argumenta que a frase “Em criancas com idade inferior a 6 meses, o tratamento com
onasemnogeno abeparvoveque se mostrou estatisticamente superior [...] com certeza da evidéncia baixa e muito baixa”
seria inadequada, pois a magnitude do efeito observada no estudo de extensdo (START LTFU) permitiria elevar o nivel de

evidéncia segundo o GRADE.

Entretanto, o GRADE aplica critérios de avaliagdo apenas a estudos comparativos, permitindo estimar medidas de
efeito e julgar a certeza da evidéncia. O START LTFU3® n3o possui grupo comparador, razio pela qual foi incluido como

evidéncia adicional no relatério, e ndo avaliado pelo GRADE.

Nos estudos comparativos incluidos, a certeza da evidéncia foi classificada como baixa ou muito baixa devido ao
elevado risco de viés, heterogeneidade e imprecisdao das estimativas, ainda que os resultados mostrem beneficio
consistente. Assim, o julgamento de certeza baixa ndo ignora a magnitude do efeito, mas reflete a confianga limitada nas

estimativas quantitativas, conforme os parametros do GRADE.

S3o citados os estudos de Saute et al. (2025)”7, Gowda et al. (2024)** e McMillan et al. (2025)?3 para demonstrar
a eficécia e seguranca do onasemnogeno abeparvoveque. O estudo de Saute et al. (2025)”” foi publicado posteriormente
a elaboragdo do relatdrio, e de fato demonstra que, em pacientes com < 2 anos de idade na administragdao da terapia
génica, houve manutencao ou melhora no alcance de marcos motores até 18 meses apds o tratamento, com todos os
pacientes apresentando EA graves e a maioria relatando EA de interesse especial, principalmente hepatotoxicidade, e um
6bito possivelmente relacionado ao tratamento. Os dados de Gowda et al. (2024)* foram apresentados e discutidos no
relatério. O estudo de McMillan et al. (2025)?% n3o foi incluido na sintese de evidéncias, por ndo atender aos critérios da
PICO quanto a idade dos pacientes, e por ndo apresentar, de maneira isolada, os resultados dos pacientes com idade

inferior a dois anos. O estudo de Camelo et al. (2025)%

aponta uma frequéncia de microangiopatia trombdtica de 2,4%
em pacientes brasileiros com idade média de 20,4 meses na administragdo da terapia génica, com ocorréncia de um caso

fatal por complica¢des da microangiopatia trombdtica.

Em relagdo as consideragdes feitas sobre a avaliagdo econdmica, o NATS reforca que para analise de terapias
inovadoras descritas como possivelmente ‘curativas’ vem se discutindo o horizonte temporal ‘ideal’ para fins de analise®®"
8 H3a especialistas em ATS que defendem o uso de horizontes mais conservadores (mais curtos, considerando por
exemplo o tempo existente de seguimento da TA e aspectos da sobrevida média daqueles com a doenca tratada) e ha
outros que preferem o uso do ‘life-time’ da populacdao em geral, tendo como base o pressuposto de que existe a

possibilidade de ‘cura da doenca de base’. As duas abordagens tém aspectos positivos e negativos, ressalta-se que ndo ha
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uma correta e uma incorreta. O NATS optou por uma abordagem conservadora, com base nos dados existentes até este

momento na literatura encontrada (descrita nas se¢Ges especificas sobre evidéncias).

Em relacdo a populacdo, o que muda é quem receberia a terapia avancada, posto que o relatdrio avaliou a
ampliacdo da faixa etaria passivel de alvo da terapia génica. Para este calculo populacional utilizou-se dados da SABEIS
(que indicaram pacientes em uso dos demais tratamentos previstos, que estariam na faixa etdria que seria incluida com
a ampliacdo do uso da terapia génica). Porém ha que se considerar ainda o nimero de nascidos vivos que porventura nao
tivessem recebido ainda a TA no periodo inicialmente previsto entre 0-6 meses, o que foi descrito no corpo do relatério

na secdo especifica da AlO, no qual se mostra ano a ano, o nimero destes pacientes.

Como também ja se esclareceu previamente, o ACR proposto pelo(s) detentor(es) da patente é discutido em
outras instancias do Ministério da Saude. Assim, o NATS realiza o calculo do impacto orgamentario conforme as diretrizes
atualmente validas, sem considerar que eventuais parcelamentos previstos em ACR possam alterar os desembolsos dos

gastos decorrentes estimados.

18.9 Contribuicao da Sociedade Brasileira de Neurologia Infantil (SBNI)

A SBNI demonstra preocupagao com o limite de idade de até 6 meses para uso da terapia génica definido no PCDT,
e sugere ampliagdo da faixa etaria. Apresenta dados de uma revisao sistemdtica que demonstra idade média de 2,5 meses
para inicio dos sintomas em pacientes com AME tipo |, e de 6,3 meses para o diagndstico®. No contexto brasileiro, aponta
os desafios impostos pelo diagndstico tardio e falta de triagem neonatal universal. Além disso, destaca os prazos logisticos
para a realizacdo de testes anticorpo Anti-AAV9 e para a manufatura da terapia génica com onasemnogeno

abeparvoveque.

Reconhece que a terapia com onasemnogeno abeparvoveque esta relacionada a riscos como hepatotoxicidade
(mais alta com o aumento da idade, mas com casos raros de insuficiéncia hepdtica), plaquetopenia e elevacdo de
troponina. Apresenta dados do estudo de Mendonga et al. (2024)*?, no qual a hepatotoxicidade ocorreu em 70,7% (sem
casos de insuficiéncia hepatica) e a plaquetopenia em 30% (sem casos de sangramento). Quanto a microangiopatia
trombdtica, uma complicacdo grave e potencialmente fatal, afirma que sua ocorréncia ndo esta ligada a idade ou peso,
mas sim a infecgOes e vacinagdes recentes. Por isso, é crucial ajustar o calendario vacinal e aguardar um intervalo de
tempo apds infecgdes/vacinas antes da terapia génica, o que pode ser um fator limitante para o uso em lactentes até 6

meses.

Quanto a eficécia da terapia génica, destaca que o estudo de WeiB et al. (2024)?* demonstrou melhora da fun¢3o
motora em todas as faixas etarias, com os desfechos motores, respiratérios e nutricionais variando de acordo com a idade

e o status clinico no momento da terapia.
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Comentario do NATS

Os dados de idade média de inicio dos sintomas e do diagndstico citados, apesar de refletirem uma tendéncia
mundial, ndo foram obtidos a partir de estudos na populac¢do brasileira. Quanto aos dados de seguranca do estudo de
Mendonca et al. (2024)*? descritos, os mesmos se referem a toda a coorte de pacientes do estudo, que incluiu pacientes
gue receberam onasemnogeno abeparvoveque apds os dois anos de idade, e por esse motivo ndo foram analisados no

relatério. Os dados do estudo de WeiB et al. (2024)?? relativos a faixa etdria de interesse estdo apresentados no relatdrio.

18.10 Contribuicao da Secretaria de Estado da Saude de Sao Paulo

Apresenta o parecer da Coordenadora Estadual de Programa Nacional de Triagem Neonatal no Estado de Sao
Paulo, Coordenadora de Implantagao da Politica Nacional de Assisténcia Integral a pessoa com Doenca Rara no Estado de
Sdo Paulo e Coordenadora de Planejamento de Salde da Secretaria de Saude do Estado de Sdo Paulo. O documento cita
a Lei federal n2 14.154 de 2021 (Lei do Teste do Pezinho ampliado), afirma que até 2026 o "screening" para AME devera
ser realizado universalmente em todos os nascidos vivos no Brasil, permitindo a identificacdo e confirmacao de criancas

doentes entre 3 e 4 semanas de vida.

E apresentada a experiéncia do estado de S3o Paulo relativa a pesquisa prospectiva no teste do pezinho, que triou
192.000 criangas e confirmou o diagndstico de AME 59 em 14 individuos, todos em fase pré-sintomatica e que iniciaram
tratamento medicamentoso entre 30-40 dias de vida. Todas essas criangas estdo vivas e em acompanhamento nos
Centros especializados de referéncia de AME do estado de S3o Paulo. E sugerido a coordenagio da
SAE/DAET/SAES/Doenca rara uma analise da viabilidade de utilizacdo da estratégia da AME no teste do pezinho adotada
no estado de S3o Paulo, como ferramenta para obtencdo dos melhores desfechos terapéuticos na aplicacdo dessa terapia

génica.

Sao apontadas questdes relacionadas ao registro do onasemnogeno abeparvoveque nos EUA, Unido Europeia e
Japao para criangas de zero a dois anos com AME 5q, e no Brasil para pacientes pediatricos com até 2 anos com mutacdes

bialélicas no gene SMN1 ou até trés cépias do gene SMN2.

Quanto a avaliagdo econOmica, a analise comparativa entre o custo de uma monoterapia (como o onasemnogeno
abeparvoveque) e o custo vitalicio de medicamentos de uso continuo no SUS, especialmente considerando um horizonte
temporal de até 20 anos para a analise econémica, suscitam duvidas. O documento enfatiza a necessidade de considerar
a qualidade de vida dos pacientes e cuidadores ao se avaliar a disponibilizagao de medicamentos, mesmo de alto custo, e
sugere um "olhar" de investimento em Sadde Publica mais holistico, que inclua a redugao de internagdes e o impacto na
vida dos cuidadores. Informa ainda que até o momento, ndo houve registro de atendimento de demandas administrativas

ou judiciais relacionadas a este item pela SES/SP.
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Comentario do NATS

Como ja anteriormente abordado pelo NATS, em resposta a outros comentdrios da Consulta Publica, o uso na
analise econdmica de horizontes temporais ao se avaliar terapias inovadoras descritas como possivelmente ‘curativas’
vem sendo discutido pelos especialistas da area de ATS®¢%8, Existindo grupos que devem o uso de horizontes mais
conservadores (mais curtos, considerando por exemplo o tempo existente de seguimento da TA e aspectos da sobrevida
média daqueles com a doenca tratada) e ha outro grupo que indica uma preferéncia pelo uso do ‘life-time’ da populacdo
em geral, tendo como base o pressuposto de que existe a possibilidade de ‘cura da doenca de base’, uma abordagem nao
conservadora. As duas abordagens tém vantagens e limita¢Oes, ndo existe uma opgdo correta ou incorreta. Diante disso
e considerando as incertezas em relagdo ao curso em médio e longo prazo dos pacientes submetidos a terapia génica, o
NATS optou por uma abordagem conservadora, com base nos dados existentes até este momento na literatura

encontrada.

Em relagdo a inclusdo da qualidade de vida dos cuidadores, trata-se certamente de um aspecto de extrema
relevancia, porém no caso da avaliagdo econdmica sob a perspectiva adotada, que é a do SUS, as diretrizes especificas,
que foram as seguidas pelo NATS, indicam a inclusdo de custos e consequéncias diretos, na perspectiva do Sistema Unico

de Saude. Portanto, seguindo estas diretrizes vigentes, a inclusdo dos pontos mencionados ndo esta contemplada.

18.11 Contribuicao da Associacdao de Doencas Neuromusculares de Pernambuco (DONEM)

A DONEM submeteu trés documentos com contribui¢des idénticas, cujo conteudo é discutido a seguir. Ressalta a
gravidade da doenca e a perda de mais de 65 pacientes infantis, e que no interior do estado o problema é maior devido

as barreiras culturais, financeiras, ao subdiagndstico e atraso no diagndstico precoce.

A associacdo argumenta que ha evidéncias robustas internacionais e dados de vida real no Brasil demonstrando
beneficios funcionais significativos em pacientes tratados até 2 anos de idade. Destaca que o atraso na incorporacgao do
medicamento leva a perda da janela terapéutica, e que o custo social e econdmico da nado incorporagao supera o
investimento necessario. Aponta que, dos 16 pacientes pernambucanos que usaram o medicamento, 14 iniciaram apds 6
meses de idade, e que um paciente diagnosticado aos 2 meses aguarda hd 3 meses pelo tratamento devido a falta de
autorizagdo do Coordenador de Doencas Raras do Ministério da Saude. Afirma que “Essa situagdo demonstra a
morosidade no fornecimento do medicamento, inclusive para pacientes contemplados no proprio PCDT. Ressalta-se que o
prazo mdximo de 6 meses para o inicio do tratamento é totalmente incompativel com a realidade burocrdtica brasileira,

colocando em risco a efetividade terapéutica e o progndstico das criangas elegiveis.”

O documento também apresenta a perspectiva de pacientes e familias, que enfrentam desafios no diagndstico

precoce, acesso ao tratamento, falta de estrutura de suporte e exaustdo. Eles relatam casos reais de criangas tratadas
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com este medicamento que alcangcaram marcos motores inéditos, como sustentar a cabeca, sentar sem apoio e, até

caminhar.

A DONEM discorda da conclusdo preliminar da Conitec, afirmando que o risco da ndo incorporagdo é maior que
o de eventos adversos controldveis, a progressdao da AME é rdpida e irreversivel, ha evidéncia cientifica suficiente para
justificar o uso seguro e eficaz até os 2 anos de idade, e a analise de custo-efetividade deve incluir custos evitados. A
associacdo também menciona que a incorporac¢do ndo teria impacto financeiro significativo devido ao ACR, diminuiria os

custos de judicializagGes e que o principio da equidade deve prevalecer, independente da idade até os 2 anos.

Por fim, a DONEM solicita formalmente a realizacdo de uma Audiéncia Publica na Conitec para que pacientes,
familiares, organizaces da sociedade civil e especialistas possam apresentar suas vivéncias, conhecimentos e evidéncias,
buscando uma escuta qualificada e humanizada. A associagdo também menciona a iniciativa do Supremo Tribunal Federal

(STF) em solicitar a incorpora¢do do medicamento, reforcando a urgéncia da revisdo da decisdo da Conitec.

Comentario do NATS

Ndo sdo citadas as fontes que apoiam as alegac¢Oes de beneficios funcionais significativos em pacientes tratados
até 2 anos de idade, e, portanto, ndo foi possivel fazer uma andlise critica a contribuicdo. Quanto a realizacdo de Audiéncia
Publica no &mbito da Conitec, ela é prevista no Decreto n? 7.646/2011 e reafirmada em sua atualizacdo pelo Decreto n®
12.716/2025, que regulamentam os mecanismos de participacdo social no processo de avalia¢cdo de tecnologias em sadde.
Esses decretos estabelecem que a decisdo sobre a convocacdo de audiéncia publica é prerrogativa da SECTIS/MS ou do
Plendrio da Conitec, ndo cabendo ao NATS avaliar a pertinéncia ou oportunidade de sua realizacdo. Assim, a mencgao da
associacdo a possibilidade de audiéncia publica é compreendida como referéncia a um instrumento previsto na normativa

vigente, mas nao constitui elemento passivel de andlise técnica no escopo deste relatério.

18.12 Contribuicdao de uma médica neurologista infantil, atuante no Hospital Infantil Albert
Sabin

O Hospital Infantil Albert Sabin é um centro de doencas raras e referéncia em doencas neuromusculares em
Fortaleza/CE. A profissional médica se manifesta favoravelmente a incorporacdo do onasemnogeno abeparvoveque ao

SUS para o tratamento da AME 5q em pacientes com até dois anos de idade com mutagdes bialélicas no gene SMN1.

Sao apresentados os seguintes estudos e os respectivos achados para demonstrar melhorias significativas do uso

da terapia génica na fun¢do motora, respiratéria, bulbar e aumento da sobrevida livre de eventos clinicos graves.
- Mendonga et al. (2024)3%: Estudo Brasileiro de Mundo Real

- WeiB et al. (2024)%: Estudo Internacional D-A-CH
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- Servais et al. (2024)*: Registro RESTORE
- Pane et al. (2023)7%: Estudo ITASMA
- McMillan et al. (2024)%: Estudo Clinico SMART

Além disso, sdo apresentados dados para demonstrar que o perfil de seguranca do onasemnogeno

abeparvoveque é consistente e gerenciavel, sem, no entanto, referenciar os respectivos estudos.

Sdo apresentadas justificativas para a incorporacdo, destacando que a AME tipo | é uma doenca grave,
rapidamente progressiva, e é a principal causa genética de mortalidade infantil. O tratamento precoce é crucial, e a terapia
génica representa uma abordagem inovadora e de administracdo Unica, capaz de modificar o curso da doenca. Sua
incorporacdo ao SUS para criancgas de até 2 anos de idade permitiria equidade de acesso, reducdo da carga da doenca,

melhora da qualidade de vida e alinhamento do Brasil as diretrizes internacionais.

Por fim, argumenta que o SUS deve disponibilizar a terapia génica como opc¢do terapéutica de primeira linha para
a populagdo em questdo, diante da gravidade e progressao acelerada da AME tipo |, da janela terapéutica restrita e da
ampla consisténcia das evidéncias clinicas, econémicas e bioéticas disponiveis. Enfatiza que o onasemnogeno
abeparvoveque é uma intervengdo transformadora que promove ganhos motores duradouros, reduz a dependéncia
ventilatéria e melhora substancialmente a sobrevida e a qualidade de vida. Ela argumenta que a incorporacdo precoce é
racional e sustentavel economicamente, pois reduz os custos cumulativos associados a internacées, suporte ventilatério

e terapias continuas.

Comentario do NATS

Os estudos de Mendonca et al. (2024)%2, WeiB et al. (2024)* e Servais et al. (2024)* foram incluidos no relatério,
porém apenas os dados dos pacientes que atendiam integralmente aos critérios da PICO foram extraidos, diferentemente
do que consta na contribuicdo. O estudo de Pane et al. (2023)® n3o foi recuperado na busca conduzida pelos autores do
relatério, e seus dados ja foram descritos previamente no relatério. Ja o estudo de McMillan et al. (2024)? foi excluido

na etapa de triagem por texto completo, e as devidas justificativas estdo descritas no relatdrio.

18.13 Contribuicao de um médico geneticista

O profissional, favoravel a incorporagao sob andlise, apresenta as evidéncias para demonstrar eficacia da terapia
génica: Saute et al. (2025)”7, Mendonca et al. (2024)%, Pane et al. (2023)’® e Gowda et al. (2023)*. Define o perfil de
seguranga como previsivel, com elevagGes transitérias de transaminases e trombocitopenia como EA comuns e
manejaveis. Microangiopatia trombdtica é rara com recuperagdo apds suporte adequado. Eventos graves sdo raros e

reversiveis. Ndo sdo apresentadas referéncias para esses dados. Relata sua experiéncia no acompanhamento de uma
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paciente com AME tipo I, com evolucdo clinica notdvel, mantendo-se sem necessidade de ventilacio mecanica ou

ventilagdo ndo invasiva, com ganho significativo de controle postural e estabilidade de tronco.

Comentario do NATS

Quanto as evidéncias apresentadas, os estudos de Mendonca et al. (2024)*? e Gowda et al. (2023)** foram

analisados no relatério. O estudo de Pane et al. (2023)7® n3o foi recuperado na busca conduzida pelos autores, e o estudo
de Saute et al. (2025)”’ foi publicado posteriormente a elaboracdo do relatério. Ambos trazem dados pertinentes ao

relatério, os quais ja foram descritos previamente nesta analise.

18.14 Contribuicao de profissional da saude

O documento expressa desacordo com pontos da avaliacdo do relatério de recomendacgdo preliminar. Aborda a
classificagdo da AME baseada na idade de inicio dos sintomas e no marco motor maximo alcangado, e aponta que em
relacdo a AME Tipo lll, faz-se importante ressaltar que, por conta dos desafios na realidade brasileira, nenhum paciente
foi diagnosticado antes dos dois anos de idade, de acordo com recente publicagdo do registro do INAME, de maneira que

essa subpopulacdo ndo deve ser considerada na andlise desse relatério.

Destaca que o onasemnogeno abeparvoveque é a Unica alternativa terapéutica aprovada para AME com
mecanismo de agao direcionado a causa raiz da doenga (mutagdo bialélica do gene SMN1), e que o uso em dose Unica
promove comodidade posoldgica e redugdo de custos logisticos, anestesia e internagdes desnecessarias. Além disso,
supre uma necessidade ndo atendida com nusinersena e risdiplam, cujos dados de longo prazo demonstram uma

frequéncia relevante de ébito ou necessidade de ventilacdo permanente, que varia de 19 a 50%.

Quanto as evidéncias cientificas, aponta que limitacdes inerentes aos estudos com doencas raras ndao devem
invalidar as evidéncias ou o beneficio clinico observado. Para onasemnogeno abeparvoveque, destaca que existe uma
guantidade exaustiva de literatura cientifica para a faixa etaria 7-24 meses que corrobora com estabilidade ou incremento
clinico significativo. Apresenta dados do estudo brasileiro de Mendonca et al. (2024)3? de melhora significativa superior a
20 pontos na escala CHOP-INTEND, com 83,7% dos pacientes alcangando um novo marco motor e 46,6% alcangando a

capacidade de sentar de forma independente.

Quanto aos desfechos ventilatérios, destaca incoeréncia em considerar apenas o estudo de Alves et al. (2024)*
para esse tipo de conclusdo, dado seu tamanho amostral reduzido, e que é irracional desconsiderar o beneficio
respiratdrio relevante demonstrado por evidéncias maiores com 343 pacientes, onde 21,9% alcancaram independéncia

)’8, na qual onasemnogeno

ventilatéria. Apresenta ainda dados da revisdo sistematica de Chongmelaxme et al. (2025
abeparvoveque foi superior em desfechos de sobrevivéncia (95% vs. 86% com risdiplam e 60% com nusinersena),

necessidade de suporte ventilatério e proporcdo de pacientes com incremento na pontuacdao do CHOP-INTEND.
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Quanto ao perfil de seguranca, aponta que onasemnogeno abeparvoveque para a faixa etdria proposta (7-24
meses) possui beneficio-risco favoravel, com eventos adversos manejaveis, e que é contraditdrio apontar riscos de
seguranca da terapia apds mais de 300 pacientes terem sido tratados no Brasil. Quanto a microangiopatia trombodtica,
afirma que “... é um evento adverso potencialmente fatal porém raro. Os casos de MAT que ocorreram no Brasil jd foram
publicados ... com frequéncia reportada de 2,4% (n= 7 casos) de todos os pacientes tratados localmente, sendo que apenas
um caso foi reportado com desfecho fatal. Todos os casos aconteceram em pacientes que receberam o tratamento >12
meses de idade e a maior parte dos casos foi manejada apenas com ajustes na dose de corticoides. ... Em estudos
observacionais, casos reportados de microangiopatia foram raros e infrequentes.” Traz dados do relatério de
monitoramento no qual a Anvisa concluiu que o perfil de beneficio-risco favoravel e inalterado, no entanto, reforca a
necessidade de monitoramento rigoroso pds-comercializacdo, com atencdo especial aos eventos adversos graves,

destacando hepatotoxicidade, trombocitopenia transitdria, microangiopatia trombdtica’®.

- Custo-Efetividade e Impacto Orgamentario

Apresenta criticas as analises do relatério. Houve um equivoco na andlise de custo-efetividade, considerando que
o horizonte de vida utilizado foi muito superior a 20 anos na avaliagcdo de outras terapias. A falta de eficacia do nusinersena
em garantir a sobrevida dos pacientes implica em um menor custo para o sistema de saude, o que leva a uma
interpretacdo incorreta. Uma terapia de dose Unica é superior em custo-efetividade em horizonte de tempo maior. O
impacto orcamentario deve ser reanalisado considerando o parcelamento do pagamento em um modelo de

financiamento baseado em desfechos e parcelas, e ndo o pagamento em parcela Unica.

Por fim, declara desacordo com a recomendacdo preliminar desfavoravel da CONITEC, destacando o
posicionamento da Academia Brasileira de Neurologia quanto ao uso do onasemnogeno abeparvoveque em pacientes

com AME Tipos | e Il até os dois anos de idade®:.

Comentario do NATS

Os dados do estudo de Mendonga et al. (2024)*? estdo corretos, e complementam os dados ja descritos no
relatério quanto aos ganhos motores obtidos. Quanto as criticas apontadas com relagao aos desfechos ventilatérios, o
estudo de Alves et al. (2024)%, apesar do numero amostral reduzido e do carater observacional, é o Unico estudo de
comparacao direta entre onasemnogeno abeparvoveque e outra terapia modificadora da doenca na faixa etdria entre 6-
24 meses, e por isso o destaque dado aos resultados desse estudo, que, de fato, demonstram piora respiratéria nos
pacientes tratados com a terapia génica. No entanto, esses ndo sao os unicos dados apresentados para esse desfecho, os
resultados de todos os estudos incluidos no relatério estdao detalhados no Quadro Al10, e de modo geral, demonstram
gue a necessidade de ventilagdo ndo invasiva oscilou entre estabilidade, redu¢dao ou aumento, conforme o estudo. Quanto

ao beneficio respiratorio relevante demonstrado por evidéncias maiores com 343 pacientes, onde 21,9% alcangaram
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independéncia ventilatdria, esse dado de WeiB et al. (2024) diz respeito a uma coorte de pacientes que receberam a
terapia génica em diversas idades, incluindo > 24 meses, e por esse motivo ndo pode ser considerado no presente

relatério??.

Os dados apresentados do estudo de Chongmelaxme et al. (2025)® complementam o relatério, uma vez que esse
estudo ndo foi recuperado na busca conduzida pelo NATS. O estudo apresenta resultados de meta-andlises que
demonstram beneficio da terapia génica quanto a sobrevida, reducdo da necessidade de suporte ventilatério e
incremento da escala CHOP-INTEND. No entanto, ndo é possivel inferir superioridade em relagdo as outras terapias, uma
vez que ndo foram empregados métodos estatisticos apropriados que permitam comparacgGes entre os medicamentos

em questao.

Quanto aos dados de segurancga apresentados, o NATS confirma o achado de 2,4% de microangiopatia trombdtica
em pacientes brasileiros e ocorréncia de um caso fatal por complicagbes da microangiopatia trombdtica descritos na

publicacdo de Camelo et al. (2024)%°, e também a conclusdo apontada no relatério de monitoramento da Anvisa’.

E quanto ao Consenso da Academia Brasileira de Neurologia, a recomenda¢do de uso de onasemnogeno
abeparvoveque é para pacientes em estagio pré-sintomatico e com AME tipo |, até 6 meses de idade, e para pacientes

com AME tipos | e Il, com até 24 meses de idade, com peso corporal de até 13,5 kg®.

Respondeu-se anteriormente, de forma reiterada ao tépico horizonte temporal: na andlise econémica de
horizontes temporais ao se avaliar terapias inovadoras descritas como possivelmente ‘curativas’ vem sendo discutido
pelos especialistas da area de ATS qual deve ser o horizonte temporal®®28, Existindo grupos que pregam o uso de
horizontes mais conservadores (mais curtos, considerando por exemplo o tempo existente de seguimento da TA e
aspectos da sobrevida média daqueles com a doenca tratada) e ha outro grupo que indica uma preferéncia pelo uso do
‘life-time’ da populacdo em geral, tendo como base o pressuposto de que existe a possibilidade de ‘cura da doenca de
base’, uma abordagem ndo conservadora. As duas abordagens tém prds e contras, ambas sdo aceitas e nenhuma é mais
ou menos correta. O NATS optou pela abordagem mais conservadora, com base nos dados existentes até este momento

na literatura encontrada (descrita nas sec¢Oes especificas sobre evidéncias).

Em relagdao ao uso do parcelamento proposto no acordo no momento da estimativa da AlO, como também ja
antes se esclareceu, o acordo de compartilhamento de risco proposto pelo(s) detentor(es) da patente é discutido em
outras instancias sendo esta a razao do NATS realizar o cdlculo do impacto orgamentario conforme as diretrizes
atualmente validas, sem considerar que eventuais parcelamentos previstos em ACR possam alterar os desembolsos para

pagamento dos custos previstos.
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18.15 Contribuicao de profissional da saude

O documento destaca que o uso atual definido em PCDT (pacientes < 6 meses) atende a uma minoria de pacientes
no sistema de saude brasileiro. Apresenta dados do INAME, publicados por Mendonga et al. (2024)°%, incluindo gréaficos
gue demonstram a distribuicdo, por idade, dos casos de AME tipo | e Il. A partir desses dados, argumenta que, no contexto
brasileiro, a incorporagdao do onasemnogeno abeparvoveque para pacientes menores de dois anos de idade atinge, em
maioria, pacientes com AME tipo | e, em minoria, AME tipo Il, sintomdaticos, com tratamento com outras terapias

modificadoras da doenca de uso vitalicio e que estariam elegiveis para o tratamento conforme bula.

Argumenta que resultados de estudos de fase 3b, IV e mundo real demonstram a eficdcia e seguranga do
onasemnogeno abeparvoveque, com ganhos em marcos motores, funcdo respiratéria e bulbar, nunca vistos na historia
natural da doenga. Apresenta dados de seguimento de longo prazo (10 anos apds o tratamento), em que todos os
pacientes tratados com a dosagem terapéutica continuam vivos e livres de ventilagdo permanente, mantiveram o maior
marco motor atingido, alcangaram o marco de sentar-se independente e 20% conseguiram desenvolver o andar

independente, e n3o houve reincidéncia de EA de Interesse Especial (Waldrop et al., 2025)%.

Alega que, em comparag¢do com as outras terapias modificadoras da doencga para pacientes de AME l e Il, o
onasemnogeno abeparvoveque se mostrou o mais eficaz quanto a sobrevida livre de ventilagdo permanente (1C95% 88 -
100) (Chongmelaxme et al., 2025)"%, o que seria alcancado por apenas 8% dos pacientes de AME tipo | na histdria natural
da doenca (Finkel et al., 2014)%°, S3o apresentados dados de mundo real de pacientes que fizeram a troca da terapia
prévia para onasemnogeno abeparvoveque, em uma coorte brasileira com 80% dos pacientes de AME tipo |, tratados

com onasemnogeno abeparvoveque com idade média de 18 meses e seguimento de 1 ano*.

O texto também compara o onasemnogeno abeparvoveque com as terapias intratecal e oral, que sdo de uso
vitalicio e dependem da adesao do paciente, podendo resultar em custos acumulados e piores desfechos clinicos em caso
de baixa adesdo. Destaca que, para pacientes de AME tipo Il, os custos em salde de pacientes ndo aderentes foi 16 vezes

maior em comparacao aos pacientes aderentes (Patel et al., 2024)°2.

Discute-se também que o acesso as terapias modificadoras da doenca resultou no surgimento de novos fenétipos
em pacientes com AME, que estdo evoluindo com novas necessidades ndo atendidas. Dentre elas, as deformidades da

coluna, comuns em pacientes com AME tipo | e Il, e que dificultam a administracdo do medicamento nusinersena.

Comentarios do NATS

0 estudo de Mendonga et al. (2024)° foi empregado na introducdo do relatério para descrever, de modo geral, o
panorama demografico, clinico e genético dos pacientes diagnosticados com AME 5q no Brasil. J& os dados descritos na
contribuicdo representam um recorte da populagdo com faixa etdria <24 meses. O estudo traz a distribui¢cdo por idade

apenas para os pacientes com AME tipo | e ll, e conforme esses dados, a maioria dos pacientes com idade < 2 anos possui
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AME tipo | (n=114/123; 93%), seguida por 7% com AME tipo Il (n=9/123). Dentre aqueles com AME tipo |, 80% esta na
faixa entre 7-24 meses de idade (n=91/114), e apenas 20% tem < 6 meses (n=23/114)°.

S3o citados os estudos de Gowda et al. (2024)*, Saute et al. (2025)77, WeiB et al. (2024)?%, McMillan et al. (2025)*
para demonstrar a eficécia e seguranca do onasemnogeno abeparvoveque. Os dados de Gowda et al. (2024)*! e WeiB et
al. (2024)% foram apresentados e discutidos no relatério. O estudo de McMillan et al. (2025)?3 n3o foi incluido na sintese
de evidéncias, por ndo atender aos critérios da PICO quanto a idade dos pacientes. J& o estudo de Saute et al. (2025)”7 foi
publicado posteriormente a elaboracdo do relatdrio, e de fato demonstra que, em pacientes com < 2 anos de idade na
administracdo da terapia génica, houve manutenc¢do ou melhora no alcance de marcos motores até 18 meses apds o
tratamento, com todos os pacientes apresentando EA graves e a maioria relatando EA de interesse especial,

principalmente hepatotoxicidade, e um débito possivelmente relacionado ao tratamento.

Quanto aos dados de seguimento de longo prazo apresentados, trata-se de uma publicacdo de 2025, na
modalidade de conference abstract, que ndo foi recuperada na busca conduzida pelos autores. Neste resumo, os
pacientes que receberam a dose terapéutica no estudo START foram acompanhados por um tempo médio de 8,3 anos,
sendo que 70% receberam nusinersena/risdiplam apds a terapia génica. Todos os pacientes permaneceram vivos e livre
de ventilagdo mecanica, sendo que os marcos motores de sentar sem suporte, ficar de pé com apoio e caminhar sozinho
foram atingidos por 50%, 30% e 20%, respectivamente. Ndo houve relatos de hepatotoxicidade, microangiopatia

trombética, toxicidade dos ganglios da raiz dorsal, novas malignidades, doencas autoimunes ou hematoldgicas®*.

A contribuicdo cita ainda que o estudo de Chongmelaxme et al. (2025)”® demonstra maior eficdcia de
onasemnogeno abeparvoveque, em comparagcao a outras terapias modificadoras da doenca, para sobrevida livre de
ventilagcdo permanente em pacientes com AME tipo | e Il. O referido estudo ndo foi recuperado na busca conduzida pelos
autores do relatdrio. Trata-se de uma revisao sistematica que incluiu estudos com pacientes que receberam as terapias
em diversas idades, inclusive superior a 2 anos de idade. Meta-andlise de propor¢do mostrou uma taxa de 95% de

sobrevida para onasemnogeno abeparvoveque, versus 86% para risdiplam e 60% para nusinersena.

Foram citados na contribuicdo dados de mundo real de pacientes que fizeram a troca da terapia prévia para
onasemnogeno abeparvoveque, que s3o do estudo de Mendonca et al. (2024)%, e contemplam o conjunto das evidéncias

apresentadas no relatédrio.

Quanto a influéncia da adesdo ao tratamento nos custos com as trés terapias, os pressupostos utilizados nas
analises definem uniformidade de uso e de curso dos medicamentos. Ndo se adotou pressupostos de andlise indicando

diferentes taxas de adesao.
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18.16 Contribuicao de profissional de saude

O texto argumenta que o tratamento com a terapia génica no SUS, restrito a criancas de até 6 meses, cria uma
lacuna de acesso para diagndsticos tardios e perpetua desigualdades entre pacientes com o mesmo diagndstico genético.
A ampliagdo da cobertura até 24 meses garantiria que mais pacientes pudessem receber o tratamento, prevenindo

complicagdes e promovendo ganhos funcionais.

O documento apresenta evidéncias para abordar os beneficios clinicos do tratamento apds os 6 meses, citando
estudos como START, STR1VE-US, STR1VE-EU, e os estudos com dados de vida real RESTORE Registry, STR1VE-EU

Extension e Lowes et al. (2023), que demonstram beneficio clinico significativo e duradouro.

A seguranga do onasemnogeno abeparvoveque para a faixa etaria de 6 a 24 meses também é abordada, indicando
um perfil favoravel e previsivel, sendo que as reagdes adversas mais frequentes, como eleva¢do transitoria de
aminotransferases e trombocitopenia, sdo manejaveis com corticoterapia profilatica e monitoramento laboratorial. Cita
gue analises pds-comercializagdo e relatérios de farmacovigilancia da Anvisa, EMA e FDA confirmam a auséncia de novos
sinais de risco nessa faixa etaria, e que eventos como microangiopatia trombdtica apresentam baixa incidéncia (<3%) e
sdo controlaveis com suporte clinico adequado. Evidéncias do RESTORE Registry, do START LTFU e da extensdo do STR1VE-
EU ndo mostram surgimento de novos sinais de toxicidade hepatica, cardiaca ou hematolégica, e a analise integrada
conduzida por Lowes et al. (2023) e Mercuri et al. (2021) reforga que o tratamento apds 6 meses mantém relagdo risco-

beneficio favoravel, desde que seguidas as recomendag¢des de monitoramento e corticoterapia profilatica.

Por fim, a contribuicdo destaca o impacto positivo da ampliagdo na saude publica e na sustentabilidade, com a
reducdo de custos indiretos e alinhamento com as recomendac¢bes da Anvisa, que aprovou o uso até 24 meses. Conclui
que o conjunto de evidéncias clinicas e de seguranca confirma que a ampliacdo do uso da terapia génica é segura, eficaz

e custo-efetiva, especialmente quando aplicada em centros habilitados.

Comentario do NATS

Nenhuma das referéncias citadas na contribuicao foi encontrada para conferéncia. Além disso, alguns dos estudos
citados para abordar os beneficios clinicos do tratamento apds os 6 meses se referem a estudos em que os pacientes
receberam a terapia génica com idade <6 meses, tais como START®®, STR1VE-US'’, STR1VE-EU®, devidamente incluidos
no relatério. Quanto as andlises de pds-comercializagdo e relatdrios de farmacovigilancia citados, ndo foi encontrado o
relatério da Anvisa, de 2023, e sim o de 2024, no qual esta agéncia conclui que o perfil beneficio-risco do onasemnogeno
abeparvoveque permanece favordvel e inalterado, no entanto, reforca a necessidade de monitoramento rigoroso pds-
comercializagdo, com atencdo especial aos eventos adversos graves, destacando hepatotoxicidade, trombocitopenia

transitdria, microangiopatia trombdtica’®.
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18.17 Contribuicao com relatos de experiéncia de profissionais da saude

- Médica neuropediatra relata experiéncia de acompanhamento, ao longo de 18 meses, de cinco pacientes com AME 5q
tipo | tratados com onasemnogeno abeparvoveque antes dos 24 meses de idade (entre 10 e 19 meses), todos
anteriormente em uso de nusinersena. Foi observado um aumento médio de 33 pontos na escala CHOP-INTEND e todos
alcangaram, no minimo, a capacidade de sentar-se sem apoio. Dois pacientes tratados antes dos 12 meses atingiram a
pontuagdo maxima na CHOP-INTEND (64), caminharam com apoio e mantiveram alimentacdo oral com alimentos sélidos.
Nenhum paciente apresentou evento adverso grave ou necessidade de traqueostomia. Em relacdo a funcdo respiratoéria,
um paciente evoluiu para ventilacdo permanente (mais de 16h/dia de ventilacdo n3o invasiva), em carater profilatico.
Conclui que os resultados dos estudos clinicos e da pratica real indicam o beneficio do onasemnogeno abeparvoveque
em criancas entre 7 e 24 meses, e defende que a administracdo da terapia génica no SUS ndo deveria ser restrita apenas
a criangas com AME tipo | menores de 6 meses, mas estendida a todas as criangas entre 7 e 24 meses, que demonstram

potencial de beneficio clinico significativo.

- Profissional da saude com 12 anos de experiéncia na assisténcia a pacientes com AME relata que 100% dos seus pacientes
gue receberam a terapia génica entre 6 meses e 2 anos de idade tiveram resultados positivos e continuos em ganhos
motores e respiratérios. Destaca a mudanga na histéria natural da doenga dos pacientes que acompanhou ao longo dos
anos, que antes ndo tinham tratamento e evoluiram para insuficiéncia ventilatdria e dbito. Aponta ainda barreiras, como
o limite de idade para a infusdao do medicamento no SUS (6-7 meses) e a falta de diagndstico genético neonatal pelo teste
do pezinho, o que impede muitos pacientes de fecharem diagndstico e acessarem o tratamento dentro da janela de

oportunidade do onasemnogeno abeparvoveque.

- Profissional de saude descreve os resultados do tratamento com onasemnogeno abeparvoveque em dois pacientes com
AME. A paciente tratada aos 8 meses de idade alcancou o marco motor de ficar de pé com apoio apds 12 meses do
tratamento; ndo foi mais hospitalizado por quadro respiratério e o uso da ventilacdo mecanica nao invasiva é restrito ao
sono noturno; com aceitagao parcial da dieta via oral, sem queixas de engasgo. O paciente tratado aos 14 meses de idade
caminhou com apoio apds 4 meses do tratamento; ndo teve mais internagdes por quadro respiratério e ndo necessita de
ventilagdo mecanica ndo invasiva domiciliar; aceitagdo completa da dieta com ganho de peso sustentado, sem queixas de
engasgo ou problemas de degluticdo. Ambos os pacientes estavam usando risdiplam antes da terapia génica, sem perda

de fungdo motora, mas sem avangos claros.

18.18 Contribuicao do Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos (SINDUSFARMA)

A Sindusfarma apresentou documento no qual defende a preservacdo da conducdo técnico-cientifica e do rito
regular de submissdo e andlise das tecnologias em saude, especialmente nas demandas que decorram de decisdes do
Supremo Tribunal Federal (STF). Aponta que as demandas externas de empresas exigem um dossié técnico detalhado, o

gue ndo se aplica a demandas de outros érgdos publicos (como o Poder Judicidrio) ou internas, gerando inseguranca
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juridica, falta de previsibilidade, e risco de decisdes desarticuladas do processo técnico-legal de ATS, além de

comprometer a transparéncia e a comparabilidade das delibera¢des. Propde a adoc¢ado das seguintes a¢des:

- Instituir um fluxo especifico para demandas externas de incorporacdo de tecnologias oriundas de decisGes do STF,

Ministério Publico ou outros érgdos do Poder Judiciario.

- Determinar a notificacdo obrigatéria a empresa detentora do registro sanitario em casos de analise de tecnologia
decorrente de decisdo judicial ou demanda ndo submetida pela prépria empresa, garantindo a apresentacdo de

evidéncias cientificas, clinicas e econdmicas atualizadas.

- Assegurar que essas demandas sejam analisadas pelos mesmos critérios técnicos, prazos e etapas do Decreto n?

7.646/2011.

- Fortalecer a cooperacao institucional entre Conitec, Ministério da Saude, Conselho Nacional de Justica (CNJ), Advocacia-

Geral da Unido (AGU) e STF para harmonizar decisdes judiciais com as diretrizes técnico-cientificas de ATS.

- Avaliar o uso de Acordos de Acesso Gerenciado (AAG) em casos de alto impacto orgamentario para equilibrar o acesso

a inovagao e a sustentabilidade do SUS.

O Sindusfarma reafirma o papel técnico-cientifico da Conitec e a discricionariedade do gestor do orgamento
publico (Ministério da Saide/Governo) na decisdo final de incorporacdo, considerando a disponibilidade orcamentaria,

prioridades de saude publica e sustentabilidade do sistema.

18.19 Outras contribuicdes

Foram submetidas duas contribuicGes repetidas contendo relatdrio de avaliacao fisioterapéutica de uma paciente
gue ainda nao fez uso de onasemnogeno abeparvoveque. Uma contribuicdo relata a experiéncia de uma familia com filhos
portadores de AME. Outra contribuicao corresponde a uma imagem de parte de um relatdrio de avaliagao fisioterapéutica
de uma paciente que fez uso de onasemnogeno abeparvoveque com 1 ano e 3 meses de idade. Em todos os casos, os

documentos ndo agregam informacgdes técnico-cientificas a analise.

18.20 Artigos cientificos submetidos
Foram enviadas 15 publica¢ées cientificas, as quais sdo elencadas a seguir:
- artigo de Mendonca et al. (2024)%?, incluido na sintese de evidéncias do relatério (submetido cinco vezes).

- artigo de Fernandes et al. (2023)%, que avaliou o custo-efetividade do onasemnogeno abeparvoveque em rela¢do ao
nusinersena e risdiplam no tratamento da AME tipo | na perspectiva do SUS, e foi usado como referéncia de parametros

de utilidade na analise econdémica do relatério.
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- artigo de WeiB et al. (2024)?, incluido na sintese de evidéncias do relatdrio (submetido cinco vezes).

- artigo de McMillan et al. (2025)%, excluido na etapa de triagem por texto completo. O motivo para exclusdo é

apresentado no relatério (submetido duas vezes).
- artigo de Strauss et al. (2022)%, incluido na sintese de evidéncias do relatério.

- artigo de Pane et al. (2023)5, que n3o foi recuperado na busca conduzida pelos autores do relatério. Trata-se de um
estudo observacional que acompanhou pacientes com AME tipo | ou pré-sintomaticos, com até 3 cépias de SMN2, que
receberam a terapia génica com idade entre 22 dias e 72 meses, sendo a maioria previamente tratados com nusinersena.
Pacientes tratados antes dos 6 meses apresentaram diferenca média de pontuagdo na escala CHOP-INTEND igual a 16,7
na comparagao entre o baseline e 12 meses de acompanhamento, enquanto no grupo tratado entre 7 e 24 meses essa
diferenca média foi de 9,75 pontos. A maioria dos pacientes que receberam a terapia até 24 meses de idade conseguiram
sentar-se. Pacientes tratados até os 6 meses de idade apresentaram valores maximos de aproximadamente 5 x LSN para
AST e 9 x LSN para ALT. Ja no grupo tratado entre 7-24 meses, foi observado valores maximos de aproximadamente 12 x

LSN para AST e 13 x LSN para ALT.

19 CONSIDERAGOES FINAIS DA CONSULTA PUBLICA

As contribuicGes técnico-cientificas sugerem beneficios consistentes em sobrevida e funcdo motora, perfil de
seguran¢a manejavel. Os participantes se manifestaram destacando que a restricdo etdria atual penaliza pacientes
diagnosticados tardiamente. Também criticaram as analises econdmicas por nao incluirem o acordo de compartilhamento
de risco nem um horizonte temporal mais amplo. O NATS acatou parte das novas evidéncias, mas manteve avaliagdo
cautelosa, considerando as limitagdes metodoldgicas e a incerteza de longo prazo, além de preservar sua metodologia na
avaliacdo econdmica, conforme diretrizes nacionais. Apesar de ndo ter alterado as conclusées técnicas, a consulta publica
ampliou o debate sobre o uso desta terapia génica, trouxe evidéncias adicionais, mas que ndo modificaram as incertezas,
perspectivas econOmicas e permitiu captar a visdao de valor da tecnologia sob a dtica de especialistas, pacientes e

instituicdes, fortalecendo a compreensao social sobre seu potencial e seus desafios no SUS.

20 SOBRE NOVOS DADOS DA SABEIS E ALTERACOES NA AIO

O NATS recebeu novos dados da SABEIS do MS apds o envio do relatorio para a CP (Apéndice 12).

Foi feita uma comparacao entre os dados anteriormente submetidos e os subsequentes, os quais impactariam no
numero de pacientes passiveis de receber a terapia génica no 12 ano da extensdo da faixa etaria. A Tabela 9, a seguir,
mostra os dados recebidos antes da CP (Apéndice 9) e utilizados pelo NATS para os célculos, em seguida apresentamos a

Tabela 10 que indica os dados recebidos apds o envio do relatério para CP (Apéndice 12).
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Os valores utilizados pelo NATS do nimero de interesse no primeiro ano foram extrapolados a partir do ano de

2024, que era o ultimo ano dos dados recebidos pré-CP — com base na evoluc¢do dos individuos anualmente, estimou-se

guantos casos novos seriam incluidos em 2026 e utilizou-se o pressuposto de que todos estes estariam abaixo de 2 anos

de idade, perfazendo entdo o tamanho populacional de interesse, passivel de receber terapia génica. Ja o relatério

recebido apds o envio da CP incluiu dados do ano de 2025. Ao se comparar os dados, observa-se uma diferenca entre os

numeros recebidos antes da CP e apds ela, para ambos os medicamentos, porém maiores nos usuarios de nusinersena e

ao longo de todos os anos reportados. Tal diferenca é justificada pela metodologia empregada na obtencdo desses dados,

sendo que nesta Ultima analise foram considerados os pacientes que possuiam quantidade aprovada na APAC, enquanto

na analise anterior foram computados todos os casos, inclusive os ndo aprovados.

Tabela 9. Nimero de usuarios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para atrofia muscular espinhal (AME), por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2024 (Dados recebidos pré-

CP).
MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Todas as idades
Nusinersena 15 149 195 354 453 424
Risdiplam 0 0 0 117 400
Até 2 anos
Nusinersena 13 106 144 155 168 120
Risdiplam 0 0 0 24 102

Fonte: Sabeis, 2025

Tabela 10. Nimero de usuarios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para atrofia muscular espinhal (AME), por ano e medicamento, no Sistema Unico de Satde, entre 2019 e 2025 (Dados recebidos apds

relatorio ter sido publicado para CP).

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Todas as idades

Nusinersena 14 138 186 327 421 408 282
Risdiplam 0 0 0 0 107 390 442
Até 2 anos

Nusinersena 12 99 135 141 145 109 58
Risdiplam 0 0 0 0 23 9% 101

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tabela 11. Nimero total de usudrios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) para atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1 e tipo 2, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Salde, entre 2019 e 2025.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Tipo 1

Nusinersena 14 138 186 220 246 215 140
Risdiplam 0 0 0 0 34 141 169
MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Tipo 2

Nusinersena 0 0 0 111 192 207 148
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Risdiplam 0 0 0 0 75 253 281
Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tendo estes aspectos em vista, o NATS analisou os novos dados e construiu uma nova AlO, apresentada
detalhadamente no Apéndice 12. Tendo como base o nimero de casos em uso de nusinersena e risdiplam no ano de 2025
(Tabela 9) e comparando cada um destes com o nimero de casos no ano anterior (2024), observa-se uma reduc¢do
percentual de individuos em uso de nusinersena (redugdo de cerca de 47% no numero de usudrios) e aumento de
risdiplam (aumento de aproximadamente 5%). Considerou-se entdo uma manutengao da tendéncia desta curva em 2026
e tendo com base no ano de 2025, os nimeros de casos novos em uso de nusinersena e risdiplam em 2026 (portanto com
menos de 2 anos, aplicando-se as taxas de modificagdo daria um n total de um total de 19 casos) seria de cerca de 10 em

cada grupo, e ao acrescentar cerca de 20% de erro, o numero subiria para 12 em cada grupo (ver Apéndice 13).

Ao alterar a populagdo envolvida, mantendo-se todos os demais parametros, a avaliacdo de impacto orcamentario
(Tabela 12) indicou um impacto ao longo de 5 anos, no cendrio conservador, de R$ 829.617.118,07. Por sua vez no cenario
pragmatico este valor foi de RS 1.070.339.005,50. Ou seja, o impacto orcamentario final, foi maior nos dois cendrios,
porque os dados novos indicaram uma reducao importante nos casos que adentram todas as 3 formas de tratamento no
primeiro ano de seguimento e, portanto, daqueles tratados ao longo de 5 anos. Por isso ainda que o impacto
orcamentario seja maior, o gasto com a terapia génica isoladamente, com qualquer das demais terapias e o gasto total

em cada um dos cendrios foi menor, do que nas projecdes anteriores devido a reducdo do numero total de pacientes.
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Tabela 12. Resultado do Impacto Orgamentario para os cenarios alternativos propostos com alteragdo da populagdo no 12 ano de extensdo (SABEIS).

Cenario Atual considerando apenas uso de nusinersena e risdiplam na faixa de >6m e <2 anos

2026 2027 2028 2029 2030 Total
Cenario atual (com casos prevalentes)
Nusinersena* RS 5.771.150,28 R$70.215.661,74 | R$101.476.059,09 | RS 132.255.527,25 RS 162.554.066,22 RS 472.272.464,58
Risdiplam* RS 6.421.129,78 RS 35.489.757,82 | R$102.882.696,46 | RS 116.404.670,20 RS 160.766.867,47 RS 421.965.121,71
Total R$ 12.192.280,06 | RS 105.705.419,56 | RS 204.358.755,55 | RS 248.660.197,45 | R$ 323.320.933,69 RS 894.237.586,29
Cenario alternativo - conservador (inicia com 10%)
:;‘:;::::5::: R$11.928.711,98 | R$161.037.611,73 | R$238.574.239,60 | R$310.146.511,48 | RS 381.718.783,36 RS 1.103.405.858,15
Nusinersena* RS 5.290.221,09 RS 58.192.431,99 R$ 75.986.812,02 | R$91.376.546,10 RS 103.399.775,85 RS 334.245.787,05
Risdiplam* RS 5.886.035,63 RS 29.314.482,11 R$57.081.529,79 | RS 84.559.337,39 RS 109.361.674,25 RS 286.203.059,16
Total R$ 23.104.968,70 | R$248.544.525,83 | R$371.642.581,41 | R$486.082.394,97 | RS 594.480.233,46 RS 1.723.854.704,36
Impacto orgamentario neste contexto
10 RS 10.912.688,64 | R$142.839.106,27 | R$167.283.825,86 | R$237.422.197,52 | R$271.159.299,77 RS 829.617.118,07
Cenario alternativo - pragmatico (inicia com 20%)
g;‘::::g:g::: RS 5.350.941,48 RS 25.742.367,12 R$49.893.913,80 | R$ 73.394.670,30 R$ 94.039.181,01 RS 248.421.073,71
Nusinersena* RS 4.809.291,90 R$ 50.016.635,76 R$ 65.887.299,03 | RS 77.429.599,59 RS 86.567.254,20 RS 284.710.080,48
Risdiplam* R$ 23.857.423,96 | R$238.574.239,60 | R$322.075.223,46 | RS 387.683.139,35 RS 459.255.411,23 RS 1.431.445.437,60
Total R$34.017.657,34 | R$314.333.242,48 | R$437.856.436,29 | R$538.507.409,24 | RS 639.861.846,44 RS 1.964.576.591,79
Impacto orgamentdrio neste contexto
10 R$ 21.825.377,28 | RS 208.627.822,92 | R$233.497.680,74 | R$289.847.211,79 | R$316.540.912,75 R$ 1.070.339.005,50

Fonte: elaboragdo propria. *Para os célculos referentes a nusinersena e risdiplam utilizou-se por simplificagdo da média do custo pelos anos de uso, convém notar que os pacientes tratados com estes dois
medicamentos mantém
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21 DISCUSSAO DA CONITEC NA APRECIACAO FINAL

Durante a 1472 Reunido Ordinaria da Conitec, os membros do Comité de medicamentos analisaram as
contribuicdes recebidas na Consulta Publica relativa a ampliagdo do uso do onasemnogeno abeparvoveque para o
tratamento de AME 5q em pacientes menores de dois anos de idade com mutagdes bialélicas no gene SMN1 e diagndstico
clinico de AME do tipo |; ou mutagGes bialélicas em SMN1 e até 3 cépias do gene SMN2. A discussdo reforgou que a
principal incerteza que justifica a cautela na ampliagdo e no desenho de um ACR é a limita¢do das evidéncias para a faixa
etaria de 7-24 meses, principalmente de estudos que tenham acompanhado esses pacientes ao longo de periodo de
tempo suficiente para monitorar a manutencdo dos marcos motores obtidos. Os estudos ja apresentados no relatdrio e
as evidéncias atualizadas na consulta publica reforcam que, quanto mais precoce se dd a administracdo da terapia génica,
maiores sao os beneficios para o paciente. Quanto a seguranca, parece haver uma ocorréncia de mais eventos adversos

na populagdo com idade entre 7-24 meses, mas isso nao foi considerado uma limitagdo ao uso do medicamento.

Foi discutida a possibilidade de condicionar a ampliagdo a um ACR. Foi apontado que, na hipétese da ampliagéo,
o acordo ndo poderia ser o mesmo desenvolvido para pacientes diagnosticados até 6 meses de idade com AME tipo |,
pois a populagdo e os desfechos esperados sdo diferentes. O ACR para a popula¢do objeto da presente andlise deve focar
em desempenho e ndo apenas em parcelamento financeiro. A principal incerteza a ser mitigada pelo ACR seria a eficacia

sustentada em longo prazo nessa populagdo entre 7-24 meses de idade, com até trés copias de SMN2.

Foi reforgcado o motivo do estudo SMART ndo ter sido considerado no relatdrio de avaliagdo, pois a populagdo
analisada (idade média de 4,7 anos na administracdo da terapia génica, e com a presenca de pacientes com até quatro

cOpias de SMN2) diverge da populacdo de interesse, levando a um risco de incorrer em evidéncia indireta.

Por fim, questionou-se a possibilidade de a Conitec adotar uma decisdo intermediaria, como restringir o uso, por
exemplo, a pacientes com AME tipo | até 1 ano de idade. A SCTIE indicou sua posicdao de que uma decisdo intermediaria
se aplicaria a pacientes até 6 meses de idade, com até trés copias de SMN2, que diferentemente da incorporacao atual,
contemplaria pacientes com AME tipos |, Il e lll, considerando as evidéncias disponiveis e a possibilidade de diagndstico
precoce por triagem neonatal, e ndo apenas por diagndstico clinico. A proposta foi discutida pelo Comité, porém
entendeu-se que essa alternativa ndo mitigaria de forma adequada as incertezas identificadas e poderia gerar

inconsisténcias na aplicacdo dos critérios clinicos entre as diferentes faixas etarias.

22 RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Os membros do Comité de Medicamentos da Conitec, em sua 1472 Reunido Ordindria, realizada em 8 de
dezembro de 2025, deliberaram por maioria simples, recomendar a ndo ampliacdo do onasemnogeno abeparvoveque
para o tratamento de AME 5g em pacientes menores de 2 anos de idade, com mutac¢des bialélicas no gene SMN1 e

diagnéstico clinico de AME tipo |, ou mutacdes bialélicas do gene SMN1 e até trés cdpias do gene SMN2. O representante
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da Organizagdo da Sociedade Civil ndo participou da votagdo, por ter declarado conflito de interesse financeiro relativo

ao fabricante da tecnologia. O Comité considerou que faltam evidéncias robustas de eficacia (aquisicdo e manutencdo de
ganhos motores) na populagdo com faixa etaria entre 7-24 meses, bem como auséncia de evidéncia de custo-efetividade,
reforcando que os beneficios sdo mais expressivos em idades mais precoces, com inicio antecipado do tratamento. Foi
apontada ainda incerteza sobre até que idade haveria beneficio, e inseguranca para definir uma faixa etaria intermedidria
para a ampliacdo da atual incorporacdo. Ainda que a deliberagdo tenha sido desfavoravel, foi destacado que o SUS precisa
investir em gestdo e esforgos para garantir o diagndstico e o tratamento de pacientes elegiveis a terapia génica conforme
PCDT vigente (pacientes diagnosticados até os 6 meses de idade com AME tipo ). Assim, foi assinado o Registro de

Deliberagdo n? 1065/2025.
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Pacientes menores de dois anos de idade, com AME 5q, com mutac¢des bialélicas no gene de sobrevivéncia do
neurénio motor 1 (SMN1) e diagndstico clinico de AME do tipo |; ou mutagdes bialélicas no gene de sobrevivéncia do

neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 cdpias do gene de sobrevivéncia do neuronio motor 2 (SMN2).

A intervencdo avaliada neste PTC é o onasemnogeno abeparvoveque, comercializado na forma de frascos
contendo 5,5 mL ou 8,3 mL de suspensdo para infus3o intravenosa na concentracio de 2,0 x 10*3 gv/mL (corresponde a

quantidade de genomas virais por mL).

Comparacao direta ou indireta com nusinersena, risdiplam, tratamento de suporte ou placebo.

Em reunido de priorizagdo de perguntas realizada entre grupo gestor, elaborador e especialistas, foram
priorizados os desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de eventos, fungdo motora, fungdo respiratéria, degluticao,
qualidade de vida, eventos adversos graves, eventos adversos graves relacionados ao tratamento, eventos adversos de
interesse especial e reutilizacdo de outras terapias modificadoras da doenca. A definicdo de cada um deles é apresentada

a seguir.

Desfechos primarios:

Sobrevida global (SG): nimero de individuos vivos ao final do tempo de seguimento do estudo, considerando-se

a morte por qualquer causa, seja a propria doenca e suas complicagdes ou outra causa qualquer.

Sobrevida livre de eventos (SLE): nimero de individuos vivos e livres de ventilagdo permanente — caracterizada

por traqueostomia ou uso de ventilacdo ndo invasiva por 216 horas diarias, durante 214 dias consecutivos, na auséncia
de doenca aguda reversivel ou necessidade de ventilacdao no periodo perioperatdrio — ao final do tempo de seguimento

do estudo.

Funcdo motora: corresponde a avaliacdo da (1) forca e fungdo motora ampla, por meio da pontuacdo nas escalas
Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND), Hammersmith Infant
Neurological Examination — Se¢do 2 (HINE-2) e Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded (HFMSE), as duas

primeiras para criangas com idade inferior a 2 anos; (2) aquisicdo de marcos motores, conforme os critérios do WHO
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Multicentre Growth Reference Study Group (WHO MGRS), Bayley Il (Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3rd
Edition) e HINE-2.

Funcdo respiratdria: nimero de individuos com necessidade de suporte ventilatdrio, excluindo-se o suporte

ventilatério devido a doencas agudas reversiveis e a ventilacdo perioperatéria.

Degluticdo: numero de individuos com capacidade de engolir liquidos finos e de se alimentar via oral sem

necessidade de suporte nutricional.

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento: nimero de individuos com ocorréncia de ao menos um

evento categorizado como grave e relacionado ao tratamento.

Eventos adversos de interesse especial: numero de individuos com ocorréncia de eventos relacionados a quatro

amplas categorias: hepatotoxicidade, eventos hematoldgicos (trombocitopenia), cardiacos e neuroldgicos

(anormalidades sensoriais sugestivas de ganglionopatia).

Desfechos secundarios:

Qualidade de vida: medida que reflete a percepg¢do (da prépria crianga, quando possivel, ou de seus cuidadores)

sobre o impacto do tratamento em aspectos fisicos, emocionais, sociais.

Eventos adversos graves: niumero de individuos com ocorréncia de ao menos um evento categorizado como grave

e ndo relacionado ao tratamento.

ReutilizacGo de outras terapias modificadoras da doenca: niumero de individuos que usaram outras terapias

modificadoras da doencga apds administracdo de onasemnogeno abeparvoveque.

Foram considerados para inclusdo revisdes sistematicas com ou sem meta-analises, ensaios clinicos fase 2 e 3,

estudos de seguimento, estudos observacionais, incluindo séries de casos acima de 5 pacientes.

o Pacientes em dependéncia de ventilagdo invasiva permanente (necessidade de ventilagdo mecénica invasiva
acima de 16 horas por dia);

o Publicagbes que ndo atendam aos critérios de inclusdo, registros de ensaios controlados em andamento,
revisdes narrativas, publicacbes de apresentacdes em congressos e eventos cientificos, estudos que
incluissem outras intervencdes, estudos de biologia molecular ou ensaios pré-clinicos (com modelos animais),

estudos fase |, estudos de farmacocinética e farmacodinamica.
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Fontes de informag0es e estratégias de busca

Para identificacdo de potenciais estudos, foi realizada uma busca no més de abril de 2025 nas seguintes bases de

dados: MEDLINE via PubMed, Embase, LILACS via BVS e Cochrane Library. Ndo houve restricdo quanto a data de

publicacdo e ao idioma dos registros.

Os descritores foram combinados com os operadores booleanos AND ou OR, sempre que necessario, e adaptados

as particularidades de cada base de dados. No quadro a seguir, sdo detalhadas as estratégias de busca.

Quadro A1l. Estratégia de busca nas plataformas consultadas no més de abril/2025.

Plataformas de
busca

MELDLINE/PubMed

Embase

LILACS/BVS

Estratégia de busca Registros

(Ceccceccccccccccccceccccccecccccccc(("spinal Muscular Atrophies of Childhood"[Mesh]) OR (Spinal
Muscular Atrophies of Childhood[Text Word])) OR (Juvenile Spinal Muscular Atrophy[Text
Word])) OR (Kugelberg-Welander Disease[Text Word])) OR (Kugelberg Welander Disease[Text
Word])) OR (Kugelberg-Welander Syndrome[Text Word])) OR (Kugelberg Welander
Syndrome[Text Word])) OR (Muscular Atrophy, Juvenile[Text Word])) OR (Juvenile Muscular
Atrophy[Text Word])) OR (Muscular Atrophy, Spinal, Type llI[Text Word])) OR (Spinal Muscular
Atrophy Type IlI[Text Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy, Juvenile[Text Word])) OR (Spinal
Muscular Atrophy, Type 3[Text Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy, Type llI[Text Word])) OR
(Type Ill Spinal Muscular Atrophy[Text Word])) OR (Muscular Atrophy, Spinal, Type ll[Text
Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy Type 2[Text Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy Type
II[Text Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy, Type Il[Text Word])) OR (Type Il Spinal Muscular
Atrophy[Text Word])) OR (Muscular Atrophy, Spinal, Infantile Chronic Form[Text Word])) OR 104
(Muscular Atrophy, Spinal, Intermediate Type[Text Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy Type
I[Text Word])) OR (Infantile Spinal Muscular Atrophy[Text Word])) OR (Muscular Atrophy,
Infantile[Text Word])) OR (Infantile Muscular Atrophy[Text Word])) OR (Muscular Atrophy,
Spinal, Infantile[Text Word])) OR (Muscular Atrophy, Spinal, Type I[Text Word])) OR (SMA,
Infantile Acute Form[Text Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy 1[Text Word])) OR (Spinal
Muscular Atrophy, Infantile[Text Word])) OR (Spinal Muscular Atrophy, Type I[Text Word])) OR
(Type | Spinal Muscular Atrophy[Text Word])) OR (Werdnig Hoffman Disease[Text Word])) OR
(Werdnig-Hoffmann Disease[Text Word])) OR (Werdnig Hoffmann Disease[Text Word])) OR
(Spinal Muscular Atrophy, Mild Childhood[Text Word] AND Adolescent Form[Text Word])))
AND (((("Zolgensma" [Supplementary Concept]) OR (Zolgensma[Text Word])) OR
(onasemnogene abeparvovec-xioi[Text Word])) OR (onasemnogene abeparvovec[Text Word]))

(‘hereditary spinal muscular atrophy'/exp OR 'atrophia musculorum spinalis pseudomyopathica'

OR 'congenital spinal muscular atrophy' OR 'familial spinal muscular atrophy' OR 'hereditary
proximal spinal muscular atrophy' OR 'hereditary spinal muscle atrophy' OR 'hereditary spinal
muscular atrophy' OR 'myelopathic muscular atrophy' OR 'neurogenic scapuloperoneal
syndrome' OR 'pseudomyopathic spine muscle atrophy' OR 'scapuloperoneal muscular atrophy'

OR 'scapuloperoneal syndrome' OR 'spinal muscular atrophies of childhood' OR 'spinal muscular 256
atrophy, hereditary') AND (‘onasemnogene abeparvovec'/exp OR 'avxs 101' OR 'avxs101' OR
‘charisma (drug)' OR 'oav 101' OR '0av101' OR 'onasemnogene abeparvovec' OR 'onasemnogene
abeparvovec xioi' OR 'onasemnogene abeparvovec-xioi' OR 'scaav9.cb.smn' OR 'zolgensma')

AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

((mh:(Atrofias Musculares Espinais da Infancia )) OR (mh:(Atrofias Musculares Espinales de la
Infancia )) OR (mh:(Spinal Muscular Atrophies of Childhood)) OR (Atrofias Musculares Espinhais
da Infancia ) OR (Atrofia Muscular Espinhal Tipo Il ) OR (Atrofia Muscular Espinal Juvenil ) OR
(Atrofia Espinal Muscular Juvenil) OR (Doenga de Kugelberg-Welander) OR (Atrofia Espinhal
Muscular Juvenil) OR (Atrofia Muscular Espinhal Juvenil) OR (Atrofia Muscular Espinal
Intermedidria) OR (Atrofia Muscular Espinal Crdnica Infantil) OR (Forma Cronica da Atrofia
Muscular Espinhal Infantil) OR (Atrofia Muscular Espinhal da Infancia do Tipo |) OR (Atrofia
Muscular Espinhal Tipo 1) OR (Atrofia Muscular Infantil) OR (Doenga de Werdnig-Hoffmann) OR
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(Atrofia Muscular Espinal Infantil) OR (Atrofia Muscular Espinhal Infantil) OR (Atrofia Muscular
Juvenil Espinal) OR (Atrofia Muscular Espinal Juvenil) OR (Enfermedad de Kugelberg-Welander)
OR (Atrofia Muscular Espinal Crénica Infantil) OR (Atrofia Muscular Espinal Intermedia) OR
(Atrofia Muscular Espinal Infantil) OR (Enfermedad de Werdnig-Hoffmann) OR (Atrofia
Muscular Espinal Tipo 1) OR (Muscular Atrophy, Spinal, Type 1l) OR (Spinal Muscular Atrophy
Type 2) OR (Type Il Spinal Muscular Atrophy) OR (Spinal Muscular Atrophy Type II) OR (Spinal
Muscular Atrophy, Type Il) OR (Juvenile Spinal Muscular Atrophy) OR (Spinal Muscular Atrophy
Type 1l1) OR (Spinal Muscular Atrophy, Type Ill) OR (Type Il Spinal Muscular Atrophy) OR
(Muscular Atrophy, Juvenile) OR (Juvenile Muscular Atrophy) OR (Kugelberg-Welander Disease)
OR (Kugelberg Welander Disease) OR (Spinal Muscular Atrophy, Type 3) OR (Kugelberg-
Welander Syndrome) OR (Kugelberg Welander Syndrome) OR (Spinal Muscular Atrophy, Mild
Childhood and Adolescent Form) OR (Spinal Muscular Atrophy, Juvenile) OR (Muscular
Atrophy, Spinal, Type IlI) OR (Muscular Atrophy, Spinal, Infantile Chronic Form) OR (Muscular
Atrophy, Spinal, Intermediate Type) OR (Spinal Muscular Atrophy Type I) OR (Infantile Spinal
Muscular Atrophy) OR (Muscular Atrophy, Infantile) OR (Infantile Muscular Atrophy) OR
(Muscular Atrophy, Spinal, Infantile) OR (Muscular Atrophy, Spinal, Type 1) OR (SMA, Infantile
Acute Form) OR (Spinal Muscular Atrophy 1) OR (Spinal Muscular Atrophy, Infantile) OR (Spinal
Muscular Atrophy, Type 1) OR (Type | Spinal Muscular Atrophy) OR (Werdnig Hoffman Disease)
OR (Werdnig-Hoffmann Disease) OR (Werdnig Hoffmann Disease)) AND ((Zolgensma) OR
(onasemnogene abeparvovec-xioi) OR (onasemnogene abeparvovec))

#1 MeSH descriptor: [Spinal Muscular Atrophies of Childhood] explode all trees — 46
#2 Zolgensma-—7

#3 onasemnogene abeparvovec-xioi— 1

Cochrane Library #4 onasemnogene abeparvovec — 12 0

#5 #2OR#3 OR#4-12
#6 #1AND#5-0
TOTAL 364

Fonte: Elaboragdo propria.

A selecdo dos estudos elegiveis foi realizada por dois avaliadores independentes, compreendendo as etapas de
leitura de titulo e resumo, seguida pela etapa de leitura do texto completo. Empregou-se o aplicativo web Rayyan para
realizar a exclusdo das referéncias duplicadas e todo o processo de triagem dos estudos em avaliagdo. Buscas manuais
nas listas de referéncias dos estudos incluidos também foram realizadas para capturar potenciais estudos nao

encontrados pelas bases de dados.

Um total de 29 estudos foram selecionados. Desses, sete estudos cumpriram todos os critérios da PICOS e foram
incluidos na sintese de evidéncias, sendo quatro publica¢des referentes a trés ensaios clinicos (EC) ndo randomizados de
fase 3, dois estudos de comparacdo indireta, e um estudo observacional. Os outros 22 estudos, conduzidos sem grupo
comparador, foram analisados separadamente, sendo trés revisdes sistematicas com metanalise (RS-MA), dois estudos

post-hoc, um estudo de seguimento de EC e 16 estudos observacionais, prospectivos e retrospectivos.
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A extracdo dos dados foi realizada por um Unico avaliador em planilha do Microsoft Office Excel® pré-estruturada.

Foram extraidas as seguintes informacgdes:

i) Caracteristicas dos estudos e intervencdo: acronimo de identificacdo; desenho de estudo; alternativas

comparadas e suas respectivas posologias; tempo de acompanhamento dos participantes.

ii) Caracteristicas dos participantes: nimero de participantes por alternativa comparada, nimero de cépias do

gene SMN2, estagio da doenga no momento da administracdo do medicamento (sintomatico ou pré-sintomatico), idade
no momento da administracdo de onasemnogeno abeparvoveque, uso de outras terapias modificadoras da doenca

previamente ao onasemnogeno abeparvoveque.

iii) Desfechos e resultados: Para desfechos continuos, foram extraidos a média, desvios-padrdo (DP), diferencgas

de média e numero de participantes avaliados. Para desfechos dicotomicos, foram coletadas as frequéncias absolutas e
relativas dos eventos e as medidas reportadas de hazard ratio (HR), risco relativo (RR), odds ratio (OR) e seus respectivos
intervalos de confianga (IC), conforme descritos nos estudos originais. Para alguns desfechos foram coletados os dados

de baseline e ao final do seguimento, expressando a diferenca média entre as duas medidas.

A avaliagao do risco de viés dos ensaios clinicos e dos estudos observacionais com comparador foi conduzida
empregando-se a Risk Of Bias In Non-randomised Studies - of Interventions (ROBINS-I), e os resultados foram graduados
como baixo, moderado, sério e critico. Para as revisdes sistematicas empregou-se a ferramenta Risk Of Bias In Systematic
Reviews (ROBIS), que categoriza os estudos com risco de viés alto, baixo e incerto. Os demais estudos observacionais sem

grupo-comparador foram avaliados pelo checklist do Joanna Briggs Institute (JBl) para Série de Casos (/B! for Case Series).

As andlises de risco de viés estdo detalhadas no Apéndice 6, com os julgamentos e os respectivos motivos

explicitados.

Foram elaboradas tabelas contendo o resumo das principais caracteristicas dos estudos e participantes incluidos.
Os resultados de interesse foram apresentados em tabelas e por meio de descrigdo narrativa dos principais achados,
empregando estatistica descritiva (frequéncia absoluta e relativa, média e DP ou mediana e intervalo interquartil [11Q]),
pontuacdes em ferramentas especificas, diferencas entre medidas no baseline e ao final do seguimento. Resultados
individuais foram reportados para todos os desfechos extraidos. Para alguns desfechos foram apresentadas comparacées

entre a intervencao e o comparador, conforme dados disponiveis nos estudos incluidos.
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Com o objetivo de avaliar a confiangca no conjunto de evidéncias foi utilizada a ferramenta Grading of
Recommendations, Assessment, Development and Evaluations (GRADE). Em conjunto, had quatro quadros que
demonstram a certeza de evidéncia para os diferentes estudos incluidos e desfechos avaliados.

No Quadro A2, seis desfechos foram avaliados nos quatro ensaios de braco Unico (STR1VE-US, STR1VE-EU e duas
coortes SPRINT)Y2°. Cinco deles apresentaram certeza muito baixa (sobrevida livre de eventos, fun¢do motora, eventos
adversos graves, eventos adversos graves relacionados ao tratamento e eventos adversos de interesse especial) e apenas
um desfecho (funcdo respiratéria) alcangou certeza baixa. A principal razdo para a reducdo da qualidade da evidéncia foi
o risco de viés critico, principalmente nos dominios de confusdo residual e classificacdo da intervencdo, uma vez que nao
dispéem de um comparador nem de estratégias robustas de ajuste para diferencas progndsticas entre os participantes
tratados e a coorte histdrica. Outro motivo de reducdo da qualidade da evidéncia foi a inconsisténcia, devido
heterogeneidade entre estudos incluidos para este desfecho.

O Quadro A3 resume um estudo observacional unico (Alves et al. 2024)%*

gue comparou onasemnogeno a
nusinersena em dez criangas (cinco por grupo). Foram cinco desfechos: sobrevida global, fungdo motora, necessidade de
suporte ventilatério, degluticdo e eventos adversos graves relacionados ao tratamento. Todos os desfechos apresentaram
certeza muito baixa. O corpo de evidéncia foi duplamente rebaixado por risco de viés critico (ROBINS-I) que exigiu
rebaixamento duplo, somado ao ponto de partida observacional do corpo de evidéncias.

O Quadro A4 sintetiza uma revisdo sistematica de Bischof et al. (2021)3°, que reuniu trés ensaios clinicos n3o
randomizados comparando onasemnogeno a nusinersena. Para sobrevida global, sobrevida livre de eventos e melhora
motora aos 18 e 24 meses, apenas a sobrevida livre de eventos alcancou certeza moderada; os demais resultados
permaneceram em muito baixa. O principal motivo de rebaixamento foi o alto risco de viés nos estudos incluidos
(downgrade de um a dois niveis), acrescido de imprecisao, pois os intervalos de confianca eram largos e frequentemente
cruzavam o efeito nulo.

J& o Quadro A5, proveniente da revisdo sistematica de Ribeiro et al. (2022)3!

, examinou dois ensaios que
compararam onasemnogeno ao risdiplam. Tanto para sobrevida livre de eventos e melhora motora quanto para eventos
adversos graves, a certeza foi julgada muito baixa. As mesmas razoes explicam o rebaixamento: risco de viés elevado nos
ensaios e imprecisdo marcada pelos amplos intervalos de confianga que inviabilizam conclusGes com precisao.

Embora os dados sugiram beneficios clinicos de onasemnogeno abeparvoveque, a robustez da evidéncia
permanece limitada, sobretudo pela auséncia de comparadores adequados nos ensaios originais, pelos tamanhos

amostrais reduzidos e pela variabilidade metodolégica. Consequentemente, a maioria dos desfechos criticos se apoia em

evidéncia de muito baixa certeza, exigindo cautela na interpretacao.
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Quadro A2. Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranga dos ensaios clinicos (STR1VE US, STR1VE EU, SPRINT (2 cépias de SMN2) e SPRINT
(3 copias de SMIN2)) com onasemnogeno abeparvoveque versus coorte de histdria natural da doenga, em pacientes com até 6 meses de idade na administra¢cdo da terapia
génica.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado
Certeza da evidéncia Importéncia

Ne dos Delineamento . L, . Evidéncia . . . onasemnogeno
Risco de viés Inconsisténcia L Imprecisao Outras consideragdes
estudos do estudo indireta abeparvoveque

Sobrevida livre de eventos (seguimento: até 14 meses; avaliado com: proporg¢do de morte ou ventilagdo permanente)

AME tipo | (STR1VE US): 91% (IC95%: 79 a 100; n
= 20) e AME tipo | (STR1VE EU): 97% (1C95%: 91

estudos ' X i i a 1’00., n= 3l1? aos 14 meses de lld.ade, A @OOO )
4 o muito grave? grave ndo grave ndo grave nenhum 80/84 Pré-sintomatico com duas cdpias de SMN2: CRITICO
clinicos 100% (IC95%: 80,7 a 100, n = 14) e com trés Muito baixa**
copias de SMIN2: 100% (1C95%: 81,9 a 100, n =
15), aos 14 meses de idade.
Coorte de histéria natural: 26% (8-44, p<0,0001)

Fungdo motora (seguimento: até 18 meses de idade; avaliado com: Escala CHOP INTEND 2 40))

AME tipo | (STR1VE US): 21/22 (95%) e AME tipo @OOO IMPORTANTE

| (STRLVE EU): 24/33 (73%) aos 18 meses de K R
estudos . N N . Muito baixa®
3 muito grave? grave® ndo grave ndo grave nenhum 59/69 idade;

clinicos Pré-sintomatico com duas copias de SMN2:
14/14 (100%) aos 18 meses de idade.
Coorte de histéria natural: 1/23 (4%)

Fungdo motora (seguimento: até 18 meses de idade; avaliado com: Bayley-lll)

Sentar sem apoio por >30 segundos: @OOO IMPORTANTE
AME tipo | (STRIVE US): 13/22 (59%, 1C97-5%
36-100)
Pré-sintomatico com duas cdpias de SMN2Z:
14/14 (100%, 1C97.5% 77—-100%)
Coorte de histéria natural: 0/23

Ficar em pé sozinho por >3 segundos:
2 es,tu_dos muito grave? grave® ndo grave n3o grave nenhum 59/69 AME tipo | (STR1VE US): 1/22 (5%)
clinicos Pré-sintomdtico com duas copias de SMN2:
11/14 (79%)
Coorte de histéria natural: 0/23
Dar >5 passos de forma independente:
AME tipo | (STRIVE US): 1/22 (5%)
Pré-sintomatico com duas cépias de SMIN2: 9/14
(64%)

Coorte de histéria natural: 0/23
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado

Certeza da evidéncia Importéncia

Ne dos Delineamento ) . . Evidéncia . ) . onasemnogeno

Risco de viés Inconsisténcia L Imprecisdo Outras consideragées
estudos do estudo indireta abeparvoveque
—
Fungido motora (seguimento: até 18 meses de idade; avaliado com: WHO-MGRS)

Ficar em pé sozinho por >3 segundos: @OOO IMPORTANTE

AME tipo | (STR1VE EU): 1/33 (3%)
Pré-sintomatico com duas cdpias de SMN2:
10/14 (71%)
estudos i N . s
2 L muito grave? grave® ndo grave ndo grave nenhum 59/69 Coorte de histéria natural: 0/23
clinicos .
Dar >5 passos de forma independente:
AME tipo | (STR1VE EU): 1/33 (3%)
Pré-sintomatico com duas cdpias de SMN2:
10/14 (71%)
Coorte de histéria natural: 0/23

Muito baixa?®®

Funcio respiratéria (seguimento: até 18 meses de idade)

AME tipo | (STR1VE US): 18/22 (82%, 1C97,5%: @@OO CRITICO
31/55 59:7 a 100) e AME tipo | (STR1VE EU): 13/33 Baia?
estudos . N N N / (39%) ndo estavam em suporte ventilatério aos aba@
2 L muito grave? ndo grave ndo grave ndo grave nenhum .
clinicos 18 meses de idade.

Coorte de histéria natural: 0/23 (p<0,0001)

Eventos adversos graves (seguimento: até 24 meses)

Eventos adversos mais frequentes: dificuldade

respiratoria 18%), bronquiolite 9%),
estudos 37/84 p (18%) q (9%) @OOO

4 L muito grave? grave® ndo grave ndo grave nenhum pneumonia (15%), febre (12%), infecgdo do trato
clinicos - : » Muito baixa®
respiratorio superior (9%), gastroenterite (9%) e

infegdo do trato respiratdrio (9%)

CRITICO

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento (seguimento: até 24 meses)
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado
Certeza da evidéncia Importéncia
Ne dos Delineamento ) . . Evidéncia . ) . onasemnogeno
Risco de viés Inconsisténcia L Imprecisdo Outras consideragées
estudos do estudo indireta abeparvoveque
Eventos adversos mais frequentes: Elevagdo de
aminitransferases (9%), febre (6%), elevagdo de
o/s4 alanina aminotransferase (3%), elevagdo de
estudos . N N aspartato aminotransferase (3%), gastroenterite @OOO o
4 L. muito grave? grave® ndo grave ndo grave nenhum . N . , R Y CRITICO

clinicos (3%), infecgdo por rinovirus (3%), infecgdo viral Muito baixa®
(3%), disturbio alimentar (3%), hipernatremia
(3%), trombocitopenia (3%), teste de coagulagdo
anormal (3%)

Eventos adversos de interesse especial i ): até 24 )

Eventos adversos mais frequentes: relacionados

estudos a hepatotoxicidade (55%); hematoldgicos P

4 L muito grave® grave® ndo grave ndo grave nenhum 35/84 . P . ; ( A ) ) g' QOOO CRITICO

clinicos (microangiopatia trombdtica, trombocitopenia — Muito baixa®

36%); cardiovascular (20%) e neurolégicos (23%)

Legenda: IC — Intervalo de confianga; RR — Risco relativo; DM — Diferenga de média; a. rebaixado dois niveis por ter risco de viés critico classificado por Robins-I; b. rebaixado um nivel devido a alta heterogeneidade
entre os resultados dos estudos.

Quadro A3. Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficicia e seguranca do estudo observacional (Alves et al., 2024) com onasemnogeno abeparvoveque
versus nusinersena, em pacientes com idade >6 meses até 24 meses na administracdo da terapia génica.

Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado
Certeza da evidéncia Importancia
Ne dos Delineamento . L, . Evidéncia . . . onasemnogeno )
Risco de viés Inconsisténcia o Imprecisdo Outras consideragdes Nusinersena
estudos do estudo indireta abeparvoveque
|
Sobrevida global {seguimento: até 29 meses; avaliado com: propor¢do de morte)
Estudo p
1 muito grave? NA ndo grave ndo grave nenhum 5/5 5/5 QOOO CRITICO

observacional 100% em ambos os grupos

Muito baixa®®

Fungdo motora (aquisigdo de marcos motores, instrumento empregado ndo descrito)
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Avaliagdo da qualidade da evidéncia Ne de participantes
Efeito observado
Certeza da evidéncia Importéncia
Ne dos Delineamento . ., . Evidéncia . . . onasemnogeno .
Risco de viés Inconsisténcia . Imprecisdo Outras consideracdes Nusinersena
estudos do estudo indireta abeparvoveque
Onasemnogeno abeparvoveque: 3/5 (60%) IMPORTANTE
conseguiram sentar-se sem apoio (média de 34 GBOOO
meses) e 2/5 (40%) deles caminharam com apoio Muito baixa®™
Estudo (média de 23,5 meses).
1 muito grave? NA ndo grave ndo grave nenhum 3/5 1/5

observacional Nusinersena: 3/5 ndo atingiram nenhum marco
motor, 1/5 conseguiu controlar a cabega aos 43
meses e 1/5 (20%) conseguiu sentar-se sem

apoio aos 21 meses.

Necessidade de suporte ventilatério (seguimento: até 29 meses)

Onasemnogeno abeparvoveque: todos com CRITICO
s ®O00O

Estudo i N N ventilagdo ndo-invasiva.
1 muito grave? NA ndo grave ndo grave nenhum 4/5

i i ixaab
observacional Muito baixa

Nusinersena: 1/5 com ventilagdo ndo-invasiva e
4/5 com ventilagdo mecanica invasiva com
traqueostomia

Deglutigdo (seguimento: até 29 meses)

Onasemnogeno  abeparvoveque: 2/5 com
Estudo . 2/5 alimentagdo oral e 3/5 com gastrostomia @OOO )
1 . muito grave? NA ndo grave ndo grave nenhum 1/5 . N CRITICO
observacional endoscopia percutanea . )
X R . Muito baixa®®
Nusinersena: 1/5 alimentagdo oral e 4/5 com
gastrostomia endoscopia percutanea

Eventos adversos graves relacionados ao tratamento (seguimento: até 29 meses)

Estudo 1/5 1/5 (20%) com elevagdo de enzimas hepdticas, eOOO

1 muito grave? NA ndo grave ndo grave nenhum 0/5 com melhora apés uso de prednisolona versus O

X CRITICO
observacional

pacientes com EA relacionado a nusinersena Muito baixa®®

Legenda: IC — Intervalo de confianga; RR — Risco relativo; DM — Diferenga de média; NA — N3o se aplica (apenas um estudo incluido); a. rebaixado dois niveis por ter risco de viés critico classificado por Robins-I; b. Base
de evidéncia exclusivamente observacional (GRADE inicial com baixa certeza).

Quadro A4. Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia da revisdo sistematica (Bischof et al., 2021) com onasemnogeno abeparvoveque versus
nusinersena, em pacientes com até 6 meses de idade na administragdo da terapia génica.

Desfechos de eficacia
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Total de estudos: 3 EC Efeito relativo (95% IC) Certeza da evidéncia
Sobrevida global HR 0.35 (0.09 para 1.32) ®O OO Muito baixa®?
Sobrevida livre de eventos HR 0.19 (0.07 para 0.54) ®DDO Moderada?
Fungdo motora (andar sem suporte, 18 . - ab
meses, Bayley-Iil) RR 1.40 (0.04 para 54.50) OO0 Muito baixa
Fun¢do motora (andar sem suporte, 24 RR 2.08 (0.06 para 76,33) . - ab
meses, Bayley-Il1) ®OOO Muito baixa

Legenda: EC — Ensaio Clinico; IC — Intervalo de Confianga; EAG - Eventos adversos graves; ECR = Ensaio Clinico Randomizado; IC = Intervalo de confianga; HR - Hazard ratio.

Explicacdes: a. Alto risco de viés dos EC; b. Imprecisdo, pois o IC perpassa o valor nulo e/ou apresenta elevada amplitude.

Quadro A5. Avaliagdo da certeza de evidéncias para os desfechos de eficacia e seguranca da revisdo sistematica (Ribeiro et al., 2022) com onasemnogeno abeparvoveque
versus risdiplam, em pacientes com até 6 meses de idade na administragdo da terapia génica.

Desfechos de eficacia

Total de estudos: 2 EC

Efeito relativo (95% IC)

Certeza da evidéncia

Sobrevida livre de eventos

HR 0.94 (0.03 para 4.06)

®O OO Muito baixa®?

Melhora motora (CHOP-INTEND)

Total de estudos: 2 EC

OR 2.30 (0.23 para 54.09)

Efeito relativo (95% IC)

®OOO Muito baixa®?

Desfecho de seguranga

Certeza da evidéncia

EAG

OR 1.01 (0.22 para 5.07)

®O OO Muito baixa®?

Legenda: EC — Ensaio Clinico; IC — Intervalo de Confianga; EAG - Eventos adversos graves; ECR = Ensaio Clinico Randomizado; IC = Intervalo de confianga; HR - Hazard ratio.

ExplicagBes: a. Alto risco de viés dos EC; b. Imprecisdo, pois o IC perpassa o valor nulo e/ou apresenta elevada amplitude.
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Identificacdo

Triagem

Inclusdo

APENDICE 2 — Processo de selecdo dos registros

Registros identificados de:

PubMed (n = 104) >
Embase (n = 256)
Lilacs (n = 4)

v
Registros triados |
(n=294)

7
Registros ~ procurados  para

recuperacdo (n = 46)

v

Registros avaliados para

Identificacdo de estudos via bases de dados e registros

Identificacdo de estudos por outros métodos

Registros removidos antes da
triagem:

Registros duplicados removidos
eletronicamente (n = 70)

Registros excluidos

Registros identificados de:
Lista de referéncia (n = 4)

elegibilidade (n = 45)

v

v

Estudos incluidos no PTC:
- atendem integralmente a PICO (n=7)
- evidéncias adicionais (n=22)®

Tipo de estudo: (n=10)
Desfecho: (n=1)
Intervencgdo: (n=1)

Registros nao
recuperados (n = 0)

elegibilidade (n = 4)

(n=248)
v
Registros ndo recuperados Registros  procurados  para
(n=1) recuperagdo (n =4)
Registros excluidos: ¢
Populagdo: (n=6) ) )
Registros avaliados para

Registros excluidos
(n=2)

s b e i
P esindnlas da 0

{3 Conitec

Figura Al. Fluxograma de selegdo dos estudos.
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Nota: *Estudos incluidos apesar de ndo atenderam integralmente a PICO, por trazerem informagdes relevantes sobre a populagdo de interesse, com tempos de seguimento mais longos. Fonte: Traduzido e preenchido
de Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. For

more information, visit: http://www.prisma-statement.org/
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APENDICE 3 — Justificativa para exclusdo dos estudos

Quadro A6. Estudos excluidos na triagem por texto completo, com os respectivos motivos.

Primeiro autor e
ano

Titulo

Motivo de exclusao

Erdos et al., 2022

Mid- and long-term (at least 12 months) follow-up of patients with spinal
muscular atrophy (SMA) treated with nusinersen, onasemnogene
abeparvoveg, risdiplam or combination therapies: A systematic review of real-
world study data.

Revisdo sistemdtica sem
metanalise cujos estudos
primarios foram incluidos no
relatério

Giess et al., 2024

An updated systematic review on spinal muscular atrophy patients treated
with nusinersen, onasemnogene abeparvovec (at least 24 months), risdiplam
(at least 12 months) or combination therapies.

Revisdo sistemdtica sem
metanalise cujos estudos
primdrios foram incluidos no
relatério

Paul et al., 2022

The respiratory impact of novel therapies for spinal muscular atrophy.

Delineamento ndo atende a
PICO

O'Brien et al.,
2024

Nutrition outcomes of disease modifying therapies in spinal muscular atrophy:
A systematic review.

Revisdo sistemdtica sem
metanalise cujos estudos
primdrios foram incluidos no
relatério

Toro et al., 2023

Patient and Caregiver Outcomes After Onasemnogene Abeparvovec
Treatment: Findings from the Cure SMA 2021 Membership Survey.

Delineamento ndo atende a
PICO

Bitetti et al., 2023

Onasemnogene abeparvovec gene replacement therapy for the treatment of
spinal muscular atrophy: a real-world observational study.

Populagdo ndo atende a
PICO

Chand et al., 2022

Safety of Onasemnogene Abeparvovec for Patients With Spinal Muscular
Atrophy 8.5 kg or Heavier in a Global Managed Access Program.

Populagdo ndo atende a
PICO

Lee et al., 2022

Short-term clinical outcomes of onasemnogene abeparvovec treatment for
spinal muscular atrophy.

Populagdo ndo atende a
PICO

Chiang et al., Slgep d.lsordered breathing in infants identified through newborn screening Desfecho ndo atende a PICO
2023 with spinal muscular atrophy
Steffens et al., Cognitive function in SMA patients with 2 or 3 SMN2 copies treated with SMN- | Populagdo ndo atende a
2024 modifying or gene addition therapy during the first year of life. PICO
McMillan et al., Safety and Efficacy of IV Onasemnogene Abeparvovec for Pediatric Patients | Populacdo ndo atende a
2025 With Spinal Muscular Atrophy: The Phase 3b SMART Study. PICO

. Evaluation of the therapeutic efficacy and tolerability of current drug Rewsac? . S|sterT1at|ca sem
Al-Taie et al, treatments on the clinical outcomes of paediatric spinal muscular atrophy type metandlise cujos estudos
2023 primarios foram incluidos no

1: A systematic review.

relatorio

Bofanova et al.,
2023

Modern principles of therapy for patients with spinal muscular atrophy

Delineamento nao atende a
PICO

Chencheri et al.,
2023

Gene transfer therapy in children with spinal muscular atrophy: A single-center
experience with a cohort of 25 children.

Populagdo ndo atende a
PICO

Al-Zaidy et al.,
2019

AVXS-101 (Onasemnogene Abeparvovec) for SMA1: Comparative Study with a
Prospective Natural History Cohort.

Delineamento nao atende a
PICO

Dabbous et al.,
2019

Survival, Motor Function, and Motor Milestones: Comparison of AVXS-101
Relative to Nusinersen for the Treatment of Infants with Spinal Muscular
Atrophy Type 1.

Delineamento ndo atende a
PICO

Lowes et al., 2019

Impact of Age and Motor Function in a Phase 1/2A Study of Infants With SMA
Type 1 Receiving Single-Dose Gene Replacement Therapy

Delineamento n3o atende a
PICO

Pera et al., 2024

Type | spinal muscular atrophy and disease modifying treatments: a
nationwide study in children born since 2016

Intervencdo ndo atende a
PICO
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APENDICE 4 — Caracteristicas dos estudos incluidos

Quadro A7. Caracteristicas dos estudos incluidos.

Delineamento Uso prévio de
outros
medicamentos
modificadores

da doenga

Idade na
administragao
de OA

Estudo/
Acrénimo

Alternativas/
posologia

Desfechos reportados no

Financiamento
estudo

Populacdo

Follow up

ESTUDOS COM GRUPO COMPARADOR
A1,1x10% k
) 0 . x 0% gv/ke, Sobrevida global,
Pacientes infusdo intravenosa o
L sobrevida livre de
com AME em dose Unica
EC de brago . eventos,
Dayetal., , . tipo | (n=22) . ~ . .
unico, fase 3, . . Até 18 meses de fungdo motora, fungdo Novartis Gene
2021 - EUA sintomaticos, < 6 meses . . . X
. aberto, . o idade respiratdria, capacidade Therapies
STR1VE US A com duas Pacientes nao .
multicéntrico L. de degluticdo, suporte
copias do tratados de coorte nutricional. eventos
gene SMN2 de histdria natural adverlsos
da doenga (n=23)
Pacientes
com AME
tipo |
sintomaticos,
com duas OA 1,1 x 10* gv/kg,
copias do infusdo intravenosa Sobrevida global,
\talia gene SMN2, em dose Unica sobrevida livre de
R EC de brago ) incluindo (n=33) Até 18 meses de eventos,
Mercuri et L Reino . . ~ ~ .
unico, fase 3, . pacientes que idade ou fungdo motora, fungao Novartis Gene
al., 2021 - Unido, i < 6 meses N . . .
18 aberto, J necessitavam finalizagdo respiratdria, capacidade Therapies
STR1VE EU o Bélgica e . - . o
multicéntrico Franca de suporte Pacientes ndo antecipada de degluticdo, suporte
¢ ventilatério tratados de coorte nutricional, eventos
ndo invasivo de histdria natural adversos
por menos de da doenga (n=23)
12 horas
didrias ou de
suporte
nutricional
Australia, Pacientes OA 1,1 x 10* gv/kg, Sobrevida livre de
Strauss et Bélgica, com AME infusdo intravenosa eventos,
EC de brago h , . = =
al., 2022 - .. Canada, pré- em dose Unica , fungdo motora, fungdo .
Unico, fase 3, ~ . - Até 18 meses de . . Novartis Gene
SPRINT (2 Japao, sintomaticos, < 6 semanas (n=14) . respiratdria, capacidade X
L, aberto, . idade . Therapies
cépias de multicéntrico Reino com duas de degluticdo, suporte
SMN2)*° Unido, copias do Pacientes ndo nutricional, eventos
EUA gene SMN2 tratados de coorte adversos
SOVERND FEDIRAL
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de histdria natural
da doenga (n=23)

OA 1,1 x 10* gv/kg,

Australia, Pacientes infusdo intravenosa -
o . Sobrevida livre de
Strauss et Bélgica, com AME em dose Unica
EC de brago ) , eventos,
al., 2022 - . Canadi, pré- (n=15) , - - .
Unico, fase 3, - . i Até 24 meses de fungdo motora, fungdo Novartis Gene
SPR1INT (3 Japao, sintomaticos, < 6 semanas - . . .
L. aberto, . N . o idade respiratdria, suporte Therapies
copias de multicéntrico Reino com tres Pacientes ndo nutricional, eventos
SMIN2)%° Unido, cépias do tratados de coorte adver,sos
EUA gene SMN2 de histdria natural
da doenga (n=23)
STR1VE US:
Pacientes
com AME
Comparagio tipo | OA 1,1 x 10* gv/kg,
indireta pelo , sintomaticos, infusdo intravenosa
. Paises na .
método de Europa com duas em dose Unica
Simulated Amérri)c; copias do (n=22)
Ribeiro et al., Treatment do Norte gene SMIN2, <6 meses Até 18 meses de Sobrevida livre de F. Hoffmann-
202231 Comparison L. FIREFISH: - idade eventos, fungdo motora La Roche Ltd.
Ameérica .
(STC) entre os AME tipo |,
do Sul e . o .
estudos Asia sintomaticos, Risdiplam 0,2 -
STRIVE US e com duas mg/kg/dia por via
FIREFISH copias do oral (n=58)
gene SMIN2,
idade média
163 dias
STRIVE US:
Comparacao Pacientes
- parac com AME
indireta pelo tioo |
método de Estados e - OA 1,1 x 10* gv/kg,
) . sintomaticos, . .
Matching- Unidos, com duas infusdo intravenosa
adjusted Canada, pias do em dose Unica Sobrevida global,
Bischof et indirect Alemanha, P (n=34) sobrevida livre de Novartis Gene
30 . - gene SMIN2. < 6 meses - 24 meses .
al., 2021 comparison Italia e eventos, Therapies
~ SHINE: AME v
(MAIC) entre Japao, ) fungdo motora
tipos1,2e3, .
os estudos entre com duas Nusinersena 12 mg
START, outros copias de via intratecal (n=81)
STRslmEES € SMN2, com
idade <210
dias
. Pacient . ~ ) 16a29 Sobrevida global, func¢a
Alves et al., Observacional . acientes Entre 7 e 24 Grupo intervengdo: Nusinersena a 27 meses obrevida globa Nungao
29 . Brasil com AME 14 . no grupo motora, fun¢do -
2024 retrospectivo . meses OA 1,1 x 10** gv/kg, %e TG em . o .
L tipo | SOVEIRNO FEBINAL intervencdo e 18 respiratoria, suporte
D -. MINISTERIO DA
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sintomaticos infusdo intravenosa 100% dos meses nNo grupo nutricional, eventos
e pré- em dose Unica (n=5) pacientes comparador adversos
sintomaticos,
com duas ou
trés copias do Grupo controle:
gene SMN2 nusinersena (n=5)
ESTUDOS SEM GRUPO COMPARADOR
Australia, Pacientes OA 1,1 x 10* gv/kg, Até 18 e 24
Andlise post- Bélgica, com AME infusdo intravenosa meses de idade
Shell et al., hoc de EC de Canada, pré- em dose Unica para pacientes Fungdo respiratoria, Novartis Gene
202397 brago Unico, Japao, sintomaticos, < 6 semanas (n=29) com 2 e 3 cpias capacidade de deglutigdo, Therapies
fase 3, aberto, Reino com duas ou - de SMN2 suporte nutricional
multicéntrico Unido, trés copias do respectivaménte
EUA gene SMN2
Analise post-
hoc de dados Pacientes ,
agrupados do Ilial’aJlg com AME < 6 meses OA 1,1 x 10* gv/kg, A;((:Tasz r(r;_erspte;Tc)le
McGrattan estudo de Reinc; ‘ tipc? I‘ (START)ou< 6 infusdo intralvgnosa ou 18 meses de Fungdo respiratéri?, Novartis Gene
et al.. 2023% fase 1 START Unido sintomaticos, meses em dose Unica - idade (STRLVE- capacidade de degluticdo, Therapies
’ e dos estudos Bélgicale com duas (STR1VE-US e (n=65) US e STR1VE- suporte nutricional
de fase 3 Franca copias do STR1VE-EU) EU)
STR1VE-US e gene SMN2
STR1VE-EU
Revisao EUA Pacientes
sistematica e Itélia’ com AME < 6 meses 0A 1,1 x 10" gv/kg Sobrevida global, Hospital
metanilise ) tipo | (START)ou<6 . _ =" ’ sobrevida livre de Alem3o
Fernandes et Reino . - infusdo intravenosa
al.. 202414 dos EC START, Unido sintomaticos, meses em dose Gnica - 12 meses eventos, Oswaldo Cruz
’ START LTFU, Bélgica’e com duas (STRIVE US e (n=67) fungdo motora, eventos via PROADI
STRIVE US e Franca copias do STR1VE EU) adversos SuUs
STR1VE EU gene SMN2
Revisdao EUA, Pacientes
sistematica e Itélia, com AME < 6 semanas Universidad de
metandlise Reino tipo |, com (SPRINT) ou < o o Castilla-La
Pascual- dos EC START, Unido, duas copias 6 meses .OA 1'~1 >< 10% gv/ke, Funga.o mlot.ora, funcao Mancha and
Morena et STR1VE US, Bélgica, do gene (START) ou< 6 infusdo |ntra’ve.nosa 3 e 6 meses resplira.\torla, suporte the European
al., 202334 STRIVEEU e Franca, SMN2, pré- meses em dose Unica - nutricional, eventos Regional
SPRINT com 2  Austrdlia, sintomaticos  (STRIVE US, (n=79) adversos Development
copias de Canad3, e STR1VE EU) Fund
SMN2 Japdo sintomaticos
- Pacientes < 6 meses Guangxi
) Revn,sa.o El,JA’ com AME (START)ou<6 QA 121 * 10% gv/ke, ) ~ Science and
Yang et al., sistematica e Italia, tino | meses infusdo intravenosa ) Superiora 6 Fungao motora, eventos Technolo
20233 metanalise Reino . P - em dose Unica meses adversos gy
dos EC START Unido sintomaticos, (STR1VE US, (n=67) Program
! ! com duas STR1VE EU) Project and
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STRIVE US e Bélgica, copias do the Guangxi
STR1VE EU Franga gene SMN2 Key Subject of
Medical and
Health Project.
Pacientes
com AME
tipo |
sintomaticos, .
Sobrevida global,
com duas 0
Estudo cpias do sobrevida livre de
Mendell et observacional P OA 1,1 x 10* gv/kg, eventos,
gene SMIN2, e . o . o ~ .
al., 2021 - de infusdo intravenosa fungdo motora, fungdo Novartis Gene
. EUA que < 6 meses L - 6,2 anos . .
START seguimento receberam a em dose Unica respiratdria, eventos Therapies
LTFU38 do EC de fase (n=10) adversos, reutilizacdo de
dose .
1 START P outras terapias
terapéutica .
do modificadoras da doenga
medicamento
no estudo de
fase 1 START
Pacientes
com AME 5q, Varios,
< 6 semanas, . .
Estudo com duas ou 6 semanas a 8 incluindo
. ) Alemanha, trés cdpias do OA 1,1 x 10* gv/kg, . Média de 13,8 - industrias
WeiB et al., observacional . X meses, 8 . o . Nusinersena . Fungdo motora, eventos -
2 . Austria e gene SMIN2, infusdo intravenosa . . meses (intervalo farmacéuticas,
2024 retrospectivo , , meses a 24 b e/ou risdiplam adversos .
A Suiga pré- em dose Unica de 0-43 meses) organizagoes
multicéntrico . o meses de .
sintomaticos . de pacientes e
idade?® . .
e universidades
sintomaticos
Pacientes
com Sobrevida global, Fungdo
Observacional diagnostico OA 1,1 x 10* gv/kg, Nusinersena motora, fungdo
Mendonga et . . de AME tipo Entre 7e 24 infusdo intravenosa pré TG em Miéximo 12 respiratdria, suporte
32 retrospectivo Brasil . o . e -
al., 2024 A L I, com duas meses em dose Unica 90,9% dos meses nutricional, reutilizagdo
multicéntrico N . .
ou trés copias (n=33) pacientes de outras terapias
do gene modificadoras da doenga
SMN2
Pacientes
com
diagnéstico .
. . <6 OA 1,1 x 10* gv/kg, N ~
Ali et al., . de AME tipo | 25 meses . ~ gv/ke ’usmersenao Fungdao motora, eventos
6 Série de casos Quatar (n=1); 7a24 infusdo intravenosa  pré TG em 78% 10 meses -
2021 ou ll, com . . adversos
. meses (n=8) em dose Unica (n=9)  dos pacientes
duas ou trés
copias do
gene SMN2
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Pacientes
com AME OA 1,1 x 10* gv/kg, Nusinersena . .
. . . P < 6 meses ) . . . Fungdo motora, fungdo
AlNaimi et Observacional sintomaticos, infusdo intravenosa pré TG em Mediana de 23 L.
47 . Qatar (n=2);7a24 L o respiratdria, suporte -
al., 2023 retrospectivo com duas ou em dose Unica 81,8% dos meses " i
. meses (n=9) . nutricional, deglutigdo
trés copias do (n=11) pacientes
gene SMN2
Pacientes
com AME
tipolell
pote OA 1,1 x 10" gv/kg,
] . sintomaticos . .
Barrois etal.,, Observacional ) infusdo intravenosa o
a8 . Franga e pré- < 24 meses L, - 24 meses Fungdo motora -
2024 prospectivo . . em dose Unica
sintomaticos,
(n=15)
com duas ou
trés copias do
gene SMN2
Pacientes
com AME, Fungdo motora, fungdo
sintomaticos OA 1,1 x 10%* gv/kg, Nusinersena respiratéria, suporte
Jes . ; < 6 meses . ~ . . ..
D’Silvaetal., Observacional . e pré- infusdo intravenosa pré TG em Mediana de 15 nutricional, eventos
1 ) Australia . s (n=5); 7a24 L o - -
2022 retrospectivo sintomaticos, em dose Unica 90,4% dos meses adversos, reutilizagdo de
meses (n=16) . .
com duas ou (n=21) pacientes outras terapias
trés copias do modificadoras da doenca
gene SMN2
Pacientes Nusinersena
. om AME, OA 1,1 x 10* gv/kg, 3 . -
. Observacional .C m " . s gv/ke pré TG em 32% Sobrevida global, fungao .
Lavie et al., . sintomaticos, infusdo intravenosa . . Tel Aviv
49 retrospectivo Israel <24 meses L e Risdiplam em 1ano respiratdria, suporte . R
2024 e com duas ou em dose Unica - University
multicéntrico L. 4% dos nutricional
trés copias do (n=25) acientes
gene SMN2 P
Pacientes Nusinersena
. com AME, 0OA 1,1 x 10** gv/kg, , Variado, com -
Matesanzet  Observacional Entre 7e 24 ) . gv/ke pré TG em .. Fungdo motora, eventos
33 . EUA com duas ou infusdo intravenosa o maéximo de 12 -
al., 2021 retrospectivo . meses L. 71,4% dos adversos
trés copias do em dose Unica (n=7) acientes meses
gene SMN2 P
Pacient .
acientes Sobrevida global,
com AME, s
sintomaticos <180 dias Nusinersena sobrevida livre de
Observacional , = OA 1,1 x 10* gv/kg, , - eventos,
Stettner et rospectivo Suica € pre- (n=6); > 180 infusdo intravin/osga pré TG em Média de 383 funcdo motora, funcdo -
al., 2023 P .pA . § sintomaticos, diasa<24 L 22,2% dos dias s P ¢
multicéntrico em dose Unica (n=9) . respiratoria, suporte
com duas ou meses (n=3) pacientes .
T nutricional, eventos
trés cépias do adversos
gene SMN2
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Pacientes
com AME,
sintomaticos <6 meses OA 1,1 x 10* gv/kg, Nusinersena Fungdo motora, fungdo
Waldrop et Observacional e pré- N infusdo intravenosa pré TG em . respiratdria, suporte
43 . EUA . " (n=7);7a24 L o Variado L -
al., 2020 retrospectivo sintomaticos, em dose Unica 52,6% dos nutricional, eventos
meses (n=12) .
com duas ou (n=19) pacientes adversos
trés copias do
gene SMN2
Pacientes
com AME, Nusinersena Fungdo motora, fungdo
sintomaticos <6 meses OA 1,1 x 10* gv/kg, pré TG em respiratéria, suporte PEDSnet
Waldrop et Observacional e pré- - infusdo intravenosa 22,7% e . nutricional, eventos Scholars
4 ) EUA . (o (n=28);7a24 P - Variado S -
al., 2024 retrospectivo sintomaticos, em dose Unica Risdiplam em adversos, reutilizagdo de Training
meses (n=16) .
com duas ou (n=44) 4,5% dos outras terapias Program
trés copias do pacientes modificadoras da doenga
gene SMN2
Pacientes Agence
cor:n AME < 6 meses 0A 1,1 x 104 gv/kg, Sobrevida global, fungao Nationale de
. tipo I, (n=10);>6a< . .. motora, fungdo s
Desguerre et  Observacional . L infusdo intravenosa N Sécurité du
39 X Franga sintomaticos, 24 meses L. - 12 a 24 meses respiratdria, suporte Y
al., 2024 prospectivo em dose Unica . Médicament
com duas ou (n=19) nutricional, eventos .
. (n=29) et des Produits
trés copias do adversos de Santé
gene SMN2
National
Pacientes Center for
OA 1,1 x 10* gv/kg, . e Advancin
. com AME, < 6 meses . . gv/ke Nusinersena Reutilizagdo de outras ve c'| &
Goedeker et  Observacional EUAe infusdo intravenosa . o . o Translational
40 : . comduasou (n=14);7a24 . pré TG em 20% 12 a 34 meses terapias modificadoras da )
al., 2024 retrospectivo Australia . em dose Unica . Sciences e
trés copias do meses (n=1) dos pacientes doenga .
ene SMN2 (n=15) National
& Institutes of
Health
Pacientes
com AME
tipo |
sint;r?:ét,icos <6 meses OA1,1x 10% gv/kg, Novartis
Gowda etal.,, Observacional Reino 3 (n=33);>6a< infusdo intravenosa Informagdo Média de 8,9 - .
a1 - - e pré- - s . Fungdo motora Innovative
2024 multicéntrico Unido . " 24 meses em dose Unica indisponivel meses X
sintomaticos, Therapies AG
(n=45) (n=78)
com duas ou
trés copias do
gene SMN2
' < 1,1x 10 [ 3 3
Tokatly Observacional Pacientes < 6 meses QA /] >< 0% gv/kg, Nus’mersena Funga_o mlo'fora, fungado
. com AME (n=11); >6a< infusdo intravenosa pré TG em respiratoria, suporte
Latzer et al., prospectivo Israel . - o 24 meses - -
2023% multicantrico tipoloull, 24 meses em dose Unica 33,3% e nutricional, eventos
sintomaticos (n=13) (n=24) Risdiplam em adversos
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e pré-
sintomaticos,
com duas ou
trés copias do

4,2% dos
pacientes

trés copias do
gene SMN2

gene SMN2
Pacientes
A, o

. Japéo, . P Y OA 1,1 x 10* gv/kg,
. Observacional .. sintomaticos . .. " - .
Servais et al., rospectivo Grécia, e oré <24 meses infusdo intravenosa Média de 15,95 Fungdo motora, eventos Novartis Gene
2024% P .pA . Israel, . P ‘e em dose Unica meses adversos Therapies
multicéntrico Portugal e sintomaticos, (n=70)
, g' com duas ou
Russia

Fonte: elaboracdo prépria. Legenda: EC — ensaio clinico; OA - onasemnogeno abeparvoveque; TG — terapia génica. Notas: * N3o foi possivel estimar o nimero de pacientes em cada faixa etdria. ° N3o foi possivel estimar
o nimero de pacientes que tiveram os dados extraidos para o PTC. ©N&o foi possivel estimar o niUmero de pacientes que receberam tratamento prévio dentre os que tiveram os dados extraidos para o PTC.
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- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

Nos EC que avaliaram pacientes com AME tipo |, portadores de duas cépias do gene SMN2, sintomaticos e que
receberam onasemnogeno abeparvoveque antes dos 6 meses de idade (STR1IVE US e STR1VE EU), a sobrevida global
avaliada até os 18 meses de idade variou entre 95% (STR1VE US) e 97% (STR1VE EU)*"8, No estudo de seguimento de 5
anos do EC START, em individuos com AME tipo I, com duas cdpias do gene SMN2, sintomaticos, sendo que 40% passaram
a usar nusinersena apos a terapia génica, a sobrevida global foi de 100%3%. No estudo observacional conduzido por
Desguerre et al.(2024), a sobrevida global dentre os individuos que receberam onasemnogeno abeparvoveque até os 6
meses de idade foi de 90%%°. Comparac3o indireta entre onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena resultou em HR

de 0,35 (IC95% 0,09-1,32; 1C99% 0,06-2,01)*°.

Meta-andlise entre os estudos START, STR1VE US e STR1VE EU estimou uma sobrevida global de 97,56% (IC 95%
92,55-99,86, I = 0%, n = 67) com 12 meses de seguimento’*. Apesar de um paciente do estudo START apresentar cerca
de oito meses na infusdo de onasemnogeno abeparvoveque, optou-se por considerar esse resultado no subgrupo até 6

meses de idade, dado que os demais individuos (n=66) se enquadram nessa faixa etaria.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir dos 6 meses até 24 meses de idade

Os estudos observacionais brasileiros com pacientes com AME tipo |, portadores de duas a trés cépias do gene
SMN2, relataram taxas de sobrevida global de 100% e 96,9%2°*2. No estudo de Alves et al. (2024)%, todos os pacientes
haviam recebido nusinersena antes da administracdo de onasemnogeno abeparvoveque, enquanto Mendonga et al.
(2024)32 encontraram 90,9% dos pacientes previamente tratados com nusinersena, e 27,3% mantiveram seu uso apos a
administracdo de onasemnogeno abeparvoveque. Estudo conduzido na Franca, por sua vez, encontrou uma sobrevida
global de 94,7% nesse subgrupo de pacientes, dos quais todos eram sintomaticos e sem tratamento prévio com outras

terapias modificadoras da doenga®.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as idades até 24 meses (ndo foi possivel

separar os individuos por faixa etaria)

Nos estudos observacionais, a sobrevida global foi de 100% em individuos com duas a trés copias do gene SMN2,
em sua maioria sintomaticos, tanto nos que fizeram uso exclusivamente de onasemnogeno abeparvoveque, assim como

nos grupos em que nusinersena foi administrada previamente a terapia génica em 22% ou 82% dos individuos*”*°.
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Sobrevida global de 92% ao final de um ano de acompanhamento foi observada por Lavie et al. (2024) em individuos que

receberam nusinersena (32%) ou risdiplam (4%) previamente a terapia génica®.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

A sobrevida livre de eventos foi definida nos estudos STR1VE US, STR1VE EU, START LTFU e SPRINT como a
auséncia de 6bito ou de ventilacdo permanente — caracterizada por tragqueostomia ou uso de ventilagdo nao invasiva por
>16 horas diarias, durante 214 dias consecutivos, na auséncia de doenca aguda reversivel ou necessidade de ventilacdo
no periodo perioperatério’2%%, Nos estudos STR1VE US e STR1VE EU, respectivamente, 91% (1C95% 79-100) e 97%
(1C95% 91-100) dos pacientes que receberam onasemnogeno abeparvoveque alcangaram esse desfecho aos 14 meses de
idade, em comparagdo com apenas 26% na coorte de histdria natural da doenca (p<0,0001)*"*8, No estudo de seguimento
START LTFU, 100% atingiram a sobrevida livre de eventos em 5 anos, sendo que 40% utilizaram nusinersena apds a terapia
génica®. J& no estudo SPRINT, que avaliou pacientes pré-sintomaticos que receberam onasemnogeno abeparvoveque
até 6 semanas de idade, 100% atingiram a sobrevida livre de eventos tanto aos 14 meses quanto ao final do estudo, que
se deu aos 18 meses de idade nos portadores de duas cépias do gene SMN2, e aos 24 meses nos portadores de trés
copiast¥?,

Na comparacgédo indireta entre onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena, observou-se um HR de 0,19 (IC95%
0,07-0,54; 1C99%: 0,05-0,74), indicando superioridade estatisticamente significativa de onasemnogeno abeparvoveque
em relac3o a nusinersena. Por outro lado, a comparacio entre risdiplam e onasemnogeno abeparvoveque resultou em
um HR de 0,94 (IC95%: 0,03—-4,06), sugerindo auséncia de diferenca significativa entre as tecnologias avaliadas®!. Nos
estudos clinicos que avaliaram os comparadores nusinersena (estudo SHINE) e risdiplam (estudo FIREFISH), a sobrevida
livre de eventos foi definida como a auséncia de ébito ou de necessidade de ventilagdo permanente, nesse caso
caracterizada por traqueostomia ou uso de ventilagdo ndo invasiva por 216 horas diarias, durante > 21 dias consecutivos,

na auséncia de doenca aguda reversivel°%303,

Metanalise entre os estudos START, STR1VE US e STR1VE EU resultou em uma estimativa de 96,5% (IC95% 90,76—
99,54, 1°= 32%, n = 66) de sobrevida livre de evento em 12 meses de seguimento®. Apesar de um paciente do estudo
START apresentar cerca de oito meses na infusdo de onasemnogeno abeparvoveque, optou-se por considerar esse

resultado no subgrupo até 6 meses de idade, dado que os demais individuos (n=66) se enquadram nessa faixa etaria.

- Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as idades até 24 meses (ndo foi possivel

separar os individuos por faixa etaria)
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Empregando a mesma definicdo dos ensaios clinicos, o estudo observacional conduzido por Stettner et al. (2023)

identificou uma sobrevida livre de eventos em 100% em pacientes analisados, portadores de duas a trés cépias do gene

SMN2, dos quais 22% fizeram uso de nusinersena previamente a terapia génica®.

A funcdo motora é avaliada por meio de escalas padronizadas, validadas e adaptadas a faixa etaria e ao grau de

comprometimento motor da crianga. Naquelas com idade inferior a 2 anos, sdo empregadas a escala Children’s Hospital

of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders (CHOP INTEND), com escore total variando de 0 a 64 pontos, e/ou

a Hammersmith Infant Neurological Examination — Sec3o 2 (HINE-2), cujo escore total varia de 0 a 26 pontos 9#°>%, Essas

escalas permitem a avaliagdo de movimentos motores mais simples. Em pacientes com mais de 2 anos de idade, a fungdo

motora é avaliada por meio da Hammersmith Functional Motor Scale — Expanded (HFMSE), que compreende 66 pontos

no total e é adequada para mensurar habilidades motoras grossas

97,98

As pontuagOes obtidas nos estudos selecionados estdo apresentadas no Quadro A8, expressas como valores

médios, medianos, intervalos de escores, porcentagem de individuos que atingiram determinadas pontuagdes e

diferencas médias em relacdo ao baseline, conforme as respectivas escalas utilizadas.

Quadro A8. Resultados da avaliacdo da funcdo motora nos estudos selecionados.

Estudo

Instrumento empregado

Escore
(numero de individuos; %)

Aumento médio em relagdo ao baseline (desvio
padrio/IC95%/intervalo)

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque

até 6 meses de idade

2024

97,83, I =69%, n = 67)

Day et al.,, 2021 | CHOP-INTEND >60 (5/22; 23%) 14,6 pontos (7,04) 6 meses apds administragdo
(STR1VE US) >50 (14/22; 64%) de onasemnogeno abeparvoveque
>40(21/22; 95%) 11,7 pontos (6,40) aos 3 meses apos
administracao de onasemnogeno
abeparvoveque
6,9 pontos (5,35) a 1 més apds administragao de
onasemnogeno abeparvoveque
Mercuri et al.,, | CHOP-INTEND >58 (3/33; 9%) 13,6 pontos (6,6) aos 6 meses apos
2021  (STR1VE >50 (14/33; 42%) administragdo de onasemnogeno
EV) >40 (24/33; 73% - versus 4% na | abeparvoveque
coorte de histdria natural) 10,3 pontos (6,3) aos 3 meses apods
administracao de onasemnogeno
abeparvoveque
6,0 pontos (5,4) a 1 més apds administragdo de
onasemnogeno abeparvoveque
Strauss et al., | CHOP-INTEND >58 (14/14; 100%) aos 18 meses | 14,8 (8.1) aos 6 meses de idade
2022 (SPRINT - de idade 11,2 (8,8) aos 3 meses de idade
2 copias de Mediana de 60 (intervalode 51— | 3,9 (8,3) a 1 més apds administragdo de
SMIN2) 64) aos 6 meses de idade onasemnogeno abeparvoveque
Yang et al., 2023 | CHOP-INTEND >40 (86,9% - 1C95% 69,4-98,2; |2
= 62%)
Fernandes et al., | CHOP-INTEND >40 (87,28%- 1C95% 69,81—
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Pascual-Morena
et al., 2023

CHOP-INTEND

>58/60 (12% - 1C95% 4% a 21%)
>50 (51% - IC95% 38% a 64%)
>40 (87% - 1C95% 74% a 101%)

administragdo de

abeparvoveque

14,14 (1C95% 12,42- 15,86) aos 6 meses apos

onasemnogeno

WeiB et al., 2024

CHOP-INTEND

Média de 61,0 + 4,2 (intervalo
de 58-64) no tempo de 24
meses

Gowda et

2024

al.,

CHOP-INTEND

HINE

Média de 44,1

Média de 7,4

Tokatly Latzer et
al., 2023

CHOP-INTEND

=64 (4/11; 36,4%)
>50 (5/11; 45,5%)
>40 (9/11; 81,8%)

Subgrupo que recebeu ona

semnogeno abeparvoveque entre 6 semanas e 8 meses de idade

WeiB et al., 2024

CHOP-INTEND

Média de 50,6 + 5,4 (intervalo
de 40-58) no tempo de 24
meses

Su

bgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir d

e 6 meses até 24 meses de idade

Alves et al., 2024

CHOP-INTEND

GRUPO INTERVENCAO
=64 (2/5; 40%)

>50 (4/5; 80%)

>48 (5/5; 100%)
GRUPO COMPARADOR
>60 (0/5; 0%)

>50 (1/5; 20%)

>40 (1/5; 20%)

GRUPO INTERVENCAO
33 pontos

GRUPO COMPARADOR
10,2 pontos

Mendonga et al.,
2024

CHOP-INTEND

HINE-2

Média 52,3 (+8.0) em 12 meses

2,8 (£1.9)

Matesanz et al.,
2021

CHOP-INTEND

HMFSE

Intervalo de 49 a 58 em 3 meses

Intervalo de 6 a 33 em 3 meses
ede 18 a39em 12 meses

Gowda et

2024

al.,

CHOP-INTEND

HINE

Média de 45,9 - subgrupo que
recebeu onasemnogeno
abeparvoveque entre 6 e 12
meses de idade

Média de 43,4 - subgrupo que
recebeu onasemnogeno
abeparvoveque entre 12 e 24
meses de idade

Média de 6,8 - subgrupo que
recebeu onasemnogeno
abeparvoveque entre 6 e 12
meses de idade

Média de 7,4 - subgrupo que
recebeu de onasemnogeno
abeparvoveque entre 12 e 24
meses de idade

Tokatly Latzer et
al., 2023

CHOP-INTEND

=64 (1/11; 9,1%)
>50 (8/11; 72,7%)
>40 (9/11; 81,8%)

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque entre

8 meses e 24 meses de idade

WeiB et al., 2024

CHOP-INTEND

Média de 49,0 + 8,2 (intervalo
33-60) no tempo de 24 meses

£ Conitec

o

SOVERND FEDIRAL

Pai'le

ysilo t esrcentTowCiD

MINISTERIO DA
saUne

158



Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as idades até 24 meses (ndo foi possivel separar os

individuos por faixa etaria)

Alietal., 2021 CHOP-INTEND 11,8 (intervalo 7-18) em 4-9 meses de
seguimento
AINaimi et al., | CHOP-INTEND Mediana de 62 (intervalo de 47—
2023 64)°
Stettner et al., | CHOP-INTEND Média de 49,2 (%7,2; intervalo
2023 de 40-59) em AME tipo |
Igual a 64 no paciente com AME
tipo Il e em dois pacientes pré-
sintomdticos
HMFSE Igual a 25 no paciente com AME
tipo Il
Servais et al., | CHOP-INTEND >40 (19/21; 90,5%)
2024 Média de 52,1 (DP 8,0)

Notas: *Desfecho avaliado apenas nos individuos com 2 cépias de SMN2 e AME tipo |, sendo todos usudrios de nusinersena previamente a terapia génica.

A aquisicao de marcos motores amplos foi avaliada conforme os critérios do WHO Multicentre Growth Reference

Study Group (WHO MGRS), Bayley Il (Bayley Scales of Infant and Toddler Development 3rd Edition) e HINE-2 9% 9451,

Quadro A9. Resultados dos marcos motores obtidos nos estudos selecionados.

Estudo

| Marco motor

| Numero de individuos (%)

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

Day et al., 2021 (STR1VE

Sustentar a cabeca®

17/20 (85%)

us) Rolar de costas para ambos os lados® 13/22 (59%)
Sentar-se sem apoio > 10 segundos® 14/22 (64%)
Sentar-se sem apoio > 30 segundos aos 18 | 13/22 (59%; 1C97,5% 36—100) versus 0/23 coorte de
meses de idade® histdria natural (p<0,0001)
Sentar-se sem apoio > 30 segundos | 14/22 (64%)
independente da idade®
Engatinhar® 1/22 (5%)
Ficar de pé sem apoio 1/22 (5%)
Andar sem apoio® 1/22 (5%)
Mercuri et al., 2021 | Sustentar a cabega® 26/33 (78%)
(STR1VE EU) Rolar de costas para ambos os lados® 19/33 (58%)
Sentar-se sem apoio > 10 segundos aos 18 | 14/32™ (44%,; 1C97,5% 26—100) versus 0/23 coorte de
meses de idade® histéria natural (p<0,0001)
14/20 (70%) em pacientes sem necessidade de
suporte nutricional ou ventilatério no baseline
(mesmo perfil de paciente do STRIVE US)
Sentar-se sem apoio > 10 segundos® 15/33 (46%)
Sentar-se sem apoio > 30 segundos® 16/33 (49%)
Ficar de pé com apoio™ 2/33 (6%)
Engatinhar®/ 1/33 (3%)
Ficar de pé sem apoio™* 1/33 (3%)
Andar sem apoio8' 1/33 (3%)
Strauss et al., 2022 | Sustentar a cabega® 14/14 (100%)
(SPRINT — 2 copias de
SMIN2) Rolar de costas para ambos os lados® 14/14 (100%)
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Sentar-se sem apoio > 30 segundos aos 18
meses de idade®

14/14 (100%, 1C97,5% 77—-100%) versus 0/23 coorte
de histéria natural (p<0,0001)

Sentar-se sem apoio > 30 segundos

independente da idade®

14/14 (100%)

Ficar de pé com apoio™

14/14 (100%)

Ficar de pé sem apoio™*

11/14 (79%) e 10/14(71%)*

Engatinhar®

9/14 (64%)° e 10/14 (71%)

Andar com apoio™®

11/14 (79%)" e 12/14 (86%)°

Andar sem apoio®'

9/14 (64%)¢ e 10/14 (71%)'

Strauss et al., 2022
(SPRINT — 3 cépias de
SMN2)

Sustentar a cabega?

15/15 (100%)

Rolar de costas para ambos os lados®

15/15 (100%)

Sentar-se sem apoio > 10 segundos®

14/15 (93%)

Sentar-se sem apoio > 30 segundos®

14/15 (93%)

Ficar de pé com apoio™

14/15 (93%)

Ficar de pé sem apoio aos 24 meses de idade’

15/15 (100%) versus 19/81 (24%) coorte de histdria
natural

Ficar de pé sem apoio™

15/15 (100%)

Engatinhar®

14/15 (93%)

Andar com apoio™®

14/15 (93%)

Andar sem apoio aos 24 meses de idade®’

14/15 (93%) versus 17/81 (21%) coorte de histéria
natural (P<0,0001)

Andar sem apoio®'

14/15 (93%)

Mendell et al., 2021

(START LTFU)

Ficar de pé com apoio"

2/10 (20%)° — trata-se de pacientes que n3o
receberam nusinersena apds  onasemnogeno
abeparvoveque

Pascual-Morena et al.,
2023

Sustentar a cabega?

Proporgdo de 0,85 (IC 95% 0,76 a 0,93)

Engatinhar®

Proporgao de 0,04 (IC 95% -0,01 a 0,09)

Sentar-se sem apoio > 10 segundos®

Proporgdo de 0,63 (IC95% 0,42 a 0,85)

Sentar-se sem apoio > 30 segundos®

Proporgdo de 0,60 (IC 95% 0,45 a 0,76),

Ficar de pé sem apoio™

Proporgdo de 0,04 (IC 95% -0,01 a 0,09)

Andar sem apoio

Proporgdo de 0,20 (IC 95% 0,02 a 0,39)

Ribeiro et al., 2022

Sentar-se sem apoio > 30 segundos®

OR 0,750 (IC 95% 0,149-5,264) para risdiplam versus
onasemnogeno abeparvoveque

Sustentar a cabeca?®

OR 0,645 (IC95% 0,067-5,375) para risdiplam versus
onasemnogeno abeparvoveque

Rolar de costas para ambos os lados®

OR 2,091 (IC95% 0,425-13,725) para risdiplam versus
onasemnogeno abeparvoveque

Ficar de pé com apoio"

OR 5,244 (IC95% 0,352-1677) para risdiplam versus
onasemnogeno abeparvoveque

Bischof et al., 2021

Sentar-se sem apoio (>30s no estudo
STR1VE-US? e >5s no estudo STARTY) em 24
meses

RR 2,79 (1C95% 1,13-6,89; 1C99% 0,85-9,15)

Andar sem suporte®

RR 1,4 (IC95% 0,04-54,50) aos 18 meses para
onasemnogeno versus nusinersena
RR 2,08 (IC95% 0,06-76,33) aos 24 meses para
0ONasemnogeno versus nusinersena

Desguerre et al., 2024

Sustentar a cabega"

9/9 (100%) em 12 meses e 5/5 (100%) em 24 meses

Sentar-se sem apoio > 30 segundos’

3/9 (33,3%) em 12 meses e 4/5 (80%) em 24 meses

Ficar de pé com apoio’

1/9 (11,1%) em 12 meses e 2/5 (40%) em 24 meses

Tokatly Latzer et al., 2023

Sustentar a cabega"

10/11 (90,9%), sendo 1 com uso prévio de
nusinersena

Sentar-se sem apoio’

8/11 (72,7%), sendo 1 com uso prévio de nusinersena

Engatinhar’

5/11 (45,5%), sendo 1 com uso prévio de nusinersena

Andar com apoio”

3/11 (27,3%), sendo 1 com uso prévio de nusinersena
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Andar sem apoio”

2/11 (18,2%)

D’Silva et al., 2022

Engatinhar

3/5 (60%), sendo um em uso de nusinersena antes e
apos terapia génica

Andar com apoio®

2/5 (40%), em uso prévio de nusinersena

Andar sem apoio'

1/5 (20%), em uso prévio de nusinersena

Waldrop et al., 2020 Sentar’ 4/7 (57,1%)
Waldrop et al., 2024 Sentar" 25/28 (89,3%), sendo 1 apds o uso de risdiplam
Andar’ 19/28 (67,8%), sendo 2 apds o uso de risdiplam

Subgrupo q

ue recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir de 6 meses até 24 meses de idade

Alves et al., 2024"

GRUPO INTERVENCAO: 3/5 (60%) sentaram-se sem
suporte; 2/5 (40%) andaram com suporte

GRUPO COMPARADOR: 3/5 (60%) ndo atingiram
nenhum marco motor; 1/5(20%) atingiram marco de
controlar a cabega; 1/5 (20%) sentou-se sem suporte

Mendonga et al., 2024

Sustentar a cabeca®

4/33 (12%)

Sentar com apoio®

3/33 (9%)

Sentar-se sem apoio > 10 segundos®

14/33 (42%)

Ficar de pé com apoio'

3/33 (9%)

Andar com apoio®

1/33 (3%)

Matesanz et al., 2021

Rolar’

1/7 (14,3%)

Sentar-se > 30 segundos'

3/7 (42,9%)

Andar sem apoio"

1/7 (14,3%)

Desguerre et al., 2024

Sustentar a cabeca"

17/18 (94,4%) em 12 meses e 12/12 (100%) em 24
meses

Sentar-se sem apoio > 30 segundos’

14/18 (77,8%) em 12 meses e 11/12 (91,7%) em 24
meses

Ficar de pé com apoio"

2/18 (11,1%) em 12 meses e 10/12 (83,3%) em 24
meses

Tokatly Latzer et al., 2023

Sustentar a cabe¢a"

10/13 (76,9%), sendo 5 com uso prévio de
nusinersena e 1 de risdiplam

Sentar-se sem apoio’

10/13 (76,9%), sendo 6 com uso prévio de
nusinersena e 1 de risdiplam

Engatinhar'

4/13 (30,8%), sendo 3 com uso prévio de nusinersena

Andar com apoio’

5/13 (38,5%), sendo 4 com uso prévio de nusinersena

Andar sem apoio"

1/13 (7,7%), sendo 1 com uso prévio de nusinersena

D’Silva et al., 2022

Engatinhar

9/16 (56,25%), sendo 8 em uso prévio de nusinersena
e 3 continuaram apds terapia génica

Sentar-se sem apoio > 10 segundos®

14/16 (87,5%), dos quais 12 fizeram uso prévio de
nusinersena e 3 continuaram apds terapia génica

Andar com apoio®

7/16 (43,75%), sendo 5 em uso prévio de nusinersena
e 2 continuaram apés terapia génica

Andar sem apoio'

6/16 (37,5%), sendo 5 em uso prévio de nusinersena
dos quais 1 continuou usando apds terapia génica

Waldrop et al., 2020 Sentar’ 8/12 (66,7%)
Waldrop et al., 2024 Sentar” 13/16 (81,3%), sendo 1 apds o uso de risdiplam
Andar’ 2/16 (12,5%), sendo 1 apds o uso de risdiplam

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as idades até 24 meses (ndo foi possivel separar os
individuos por faixa etaria)

AlNaimi et al., 2023

Andar®

1/2 (50%) dentre os individuos com 3 copias do gene
SMIN2

Barrois et al., 2024

Sentar-se sem apoio > 30 segundos®

13/15 (87%)

Stettner et al., 2023

Sustentar a cabeca'

5/6 (83%) no grupo com AME tipo |

Rolart

5/6 (83%) no grupo com AME tipo |
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Sentart | 3/6 (50%) no grupo com AME tipo |

Notas: *Bayley-lll, subteste de motricidade grosseira, item n2 4: mantém a cabeca ereta por 23 segundos sem apoio. ®Bayley-lll, subteste de motricidade grosseira, item
n2 20: gira de costas para ambos os lados, direito e esquerdo. “WHO MGRS: a crianga senta-se ereta com a cabega erguida por 210 segundos; ndo utiliza os bragos ou
as mios para equilibrar o corpo ou manter a posigdo. “Bayley-lll, subteste de motricidade grosseira, item n2 26: senta-se sozinha, sem apoio, por 30 segundos. ¢Bayley-
11, subteste de motricidade grosseira, item n2 34: desloca-se para frente >1,5 metros (5 pés) engatinhando sobre maos e joelhos. Bayley-lll, subteste de motricidade
grosseira, item n2 40: fica em pé sozinho por >3 segundos apds soltar suas maos. éBayley-lll, subteste de motricidade grosseira, itens n2 42/43: da >5 passos de forma
independente, demonstrando coordenagdo e equilibrio. "Bayley-lll, subteste de motricidade grosseira, item n2 33: sustenta o préprio peso por >2 segundos. 'WHO
MGRS: a crianga fica em posigdo ereta sobre ambos os pés, segurando um objeto estavel (por exemplo, um modvel) com ambas as maos, sem se apoiar nele com o
corpo. O corpo ndo encosta no objeto estavel, e as pernas sustentam a maior parte do peso corporal. A crianga, portanto, permanece em pé com assisténcia por 210
segundos. 'WHO MGRS: a crianca se move alternadamente para frente ou para tras sobre mos e joelhos. O abdome n3o toca a superficie de apoio. Os movimentos
s30 continuos e consecutivos, com pelo menos trés sequéncias seguidas. “MGRS: a crianga fica em posicio ereta sobre ambos os pés (ndo nas pontas dos pés), com as
costas retas. As pernas sustentam 100% do peso corporal. Ndo hd contato com nenhuma pessoa ou objeto. A crianga permanece em pé sozinha por pelo menos 10
segundos. '"WHO MGRS: anda sozinha. A crianga d pelo menos cinco passos de forma independente, em posi¢do ereta, com as costas retas. Uma perna se move para
frente enquanto a outra sustenta a maior parte do peso corporal. Ndo ha contato com nenhuma pessoa ou objeto. ™Considerando a exclusdo de um paciente que,
apesar de ter completado o estudo, recebeu o medicamento com 181 dias de idade. "Bayley-Ill, subteste de motricidade grosseira, item n2 37: anda realizando
movimentos coordenados e alternados com as pernas. °WHO MGRS: anda com assisténcia. A crianga esta em posicdo ereta, com as costas retas, e da passos para o
lado ou para frente segurando-se em um objeto estavel (por exemplo, um mével) com uma ou ambas as mdos. Uma perna se move para frente enquanto a outra
sustenta parte do peso corporal. A crianca da pelo menos cinco passos dessa maneira. PUnico marco motor atingido durante a acompanhamento, em dois pacientes
que ndo fizeram uso posterior de nusinersena. Os demais pacientes mantiveram os mesmos marcos motores alcangados ao final do estudo START. “Bayley-Ill, subteste
de motricidade grosseira, item n2 22: senta-se sozinha, sem apoio, por 25 segundos. "Instrumento ndo especificado ndo artigo. *Hammersmith Infant Neurological
Examination — Se¢3o 2 (HINE-2). *Conforme TREAT-NMD SMA Patient Registry Dataset (Version 2, https://sma.treatnmd.org/items/Motor%20function).

Avaliou-se a necessidade de suporte ventilatério, excluindo-se o suporte ventilatério devido a doencgas agudas

reversiveis e a ventilacdo perioperatdria. Os resultados relativos a essa avaliagdo estdo descritos no Quadro A10.

Quadro A10. Avaliagdo da necessidade de suporte ventilatério.

Estudo Numero de individuos (%) em suporte | Numero de individuos (%) em suporte ventilatério ao final do
ventilatério no baseline seguimento

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade

Day et al., 2021 | Oversus12/23 (52%) na coorte de histéria | 4/22 (18%) versus 23/23 (100%) na coorte de histdria natural

(STR1VE US) natural aos 18 meses de idade

Mercuri et al., 2021 | 9/33 (27%) versus 12/23 (52%) na coorte | 20/33 (61%) versus 23/23 (100%) na coorte de histéria
(STR1VE EU) de histéria natural natural aos 18 meses de idade

Strauss et al.,, 2022 | O 0

(SPRAINT -2 cépias de

SMN2)

Strauss et al., 2022 | O 0

(SPRINT -3 copias de

SMN2)

Mendell et al., 2021 | O 0

(START LTFU)

Pascual-Morena et Proporgdo de 0,96 (IC95% 0,90 a 1,01) de ndo usar suporte
al., 2023 ventilatério permanente

Desguerre etal., 2024 | 0 2/9(22,2%) com VNI em 12 meses de acompanhamento

1/5 (20%) com VNI em 24 meses de acompanhamento -
varios pacientes ndo tém dados dessa etapa de seguimento

Tokatly Latzer et al., | 3/11(27,3%) com VNI 5/11 (45,5%) com VNI
2023
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Waldrop et al., 2020

2/7 (28,6%) em VNI

2/7 (28,6%) em VNI, sendo que um paciente sem VNI no
baseline evoluiu para VNI

Waldrop et al., 2024

1/28 (3,6%) com VNI continuamente

2/28 (7,1%) com VMI (traqueostomia) e zero com VNI

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir de 6 meses até 24 meses de idade

Alves et al., 2024

Grupo intervengdo: 1/5 (20%) com VNI e
4/5 (80%) sem qualquer tipo de suporte

Grupo comparador: 4/5 (80%) com VMI e
1/5 (20%) sem suporte

Grupo intervengdo: 5/5 (100%) com VNI

Grupo comparador: 4/5 (80%) com VMI e 1/5 (20%) com VNI

Mendonga et al,

2024

18/33 (54,5%) em suporte ventilatdrio
continuo (> 16 h/dia)

11/33 (33,3%) em VNI (< 16 h/dia)

12/33 (36,4%) em suporte ventilatério continuo apds 6
meses — 6 dos que estavam em suporte ventilatério continuo
passaram VNI < 16 h/dia

Desguerre et al., 2024

1/18 (5,5%) com VNI

4/18 (22,2%) com VNI em 12 meses de acompanhamento

2/12 (16,7%) com VNI em 24 meses de acompanhamento -
varios pacientes ndo tém dados dessa etapa de seguimento

Tokatly Latzer et al.,
2023

2/13 (15,4%) com VNI

6/13 (46,1%) com VNI

Waldrop et al., 2020

7/12 (58,3%) em VNI

7/12 (58,3%) em VNI, sendo os mesmos do baseline

Waldrop et al., 2024

8/16 (50%) com VNI

2/16 (12,5%) com VMI (traqueostomia) e 4/16 (25%) com
VNI

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as idades até 24 meses (ndo foi possivel separar os

individuos por fa

ixa etaria)

AlNaimi et al., 2023

4/11 (36,4%) com VNI (=16 h/dia)
1/11 (9,1%) com VMI (traqueostomia)

1/11 (9,1%) com VMI (traqueostomia)

Lavie et al., 2024

6/25 (24%) em sendo 3

permanentemente.

VNI,

Tempo médio de ventilagdo/dia:
horas

14,3

No subgrupo sem terapia prévia: 3/16
(18,8%) em VNI, sendo 2
permanentemente.

Tempo médio de ventilagdo/dia: 16 horas

10/23 (43%) em VNI, sendo 3 permanentemente
Média de tempo de ventilacdo/dia: 11,1 horas

No subgrupo sem terapia prévia: 6/14 (43%) em VNI, sendo
2 permanentemente.

Tempo médio de ventilagdo/dia: 11,6 horas

Stettner et al., 2023

Nenhum paciente em suporte ventilatério

1/9 (11,1%) em VNI

D’Silva et al., 2022

7/21 (33%) em VNI

6/21 (28,6%) em VNI, dos quais 5 ja estavam no baseline

Legenda: VMI — ventilacdo mecanica invasiva; VNI — ventilacdo ndo invasiva

Refere-se a avaliagdo da capacidade de engolir liquidos finos e de se alimentar via oral sem necessidade de suporte

nutricional, cujos resultados estdo descritos no Quadro A11.
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Quadro A11. Avaliacdo dos aspectos relacionados a capacidade de degluticdo e de alimentacgdo via oral.

Estudo Numero de individuos (%) - Baseline Numero de individuos (%) - final do seguimento
Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade
Day et al., 2021 | 22/22 (100%) com capacidade de engolir liquidos | 3/22 (14%) em suporte nutricional ndo oral
(STR1VE US) finos
0 versus 18/23 (78%) com suporte nutricional na
coorte de historia natural
Mercuri et al.,, 2021 | 9/33 (27%) com suporte nutricional versus 18/23 | 8/33 (24,2%) com suporte nutricional
(STR1VE EU) (78%) na coorte de histéria natural
Strauss et al., 2022 | 14/14 (100%) com capacidade de engolir liquidos | 13/14 (93%) com capacidade de engolir liquidos

(SPRAINT — 2 cépias de
SMN2)

finos

0 com suporte nutricional

finos

0 com suporte nutricional

Strauss et al., 2022
(SPRINT — 3 cdpias de
SMIN2)

15/15 (100%) com capacidade de engolir liquidos
finos

0 com suporte nutricional

0 com suporte nutricional

Shell et al., 2023

29/29 (100%) com capacidade normal de degluti¢do

29/29 (100%) com alimentagdo por via oral (sem
suporte nutricional)

29/29 (100%)
degluticdo

com capacidade normal de

29/29 (100%) com alimentagdo por via oral (sem
suporte nutricional)

McGrattan et al., 2023

57/65 (88%) com capacidade normal de degluticdo

55/65 (85%) com alimentagdo por via oral (sem
suporte nutricional)

60/65 (92%) com normal de

degluticdo

capacidade

49/65 (75%) com alimentacgdo por via oral (sem
suporte nutricional)

Pascual-Morena et al.,
2023

proporcdo de 0,74 (IC95% 0,58 — 0,91) com
alimentagdo por via oral (sem suporte nutricional)

Desguerre et al., 2024

0 com suporte nutricional (gastrostomia, sonda
gastrica ou dieta modificada)

0 com gastrostomia em 12 e 24 meses de
acompanhamento

Tokatly Latzer et al.,
2023

9/11 (81,8%) com alimentag&o oral

7/11 (63,6%) com alimentagdo oral

1/11 (9,1%) com alimentag&o oral parcial

Waldrop et al., 2020

5/7 (71,4%) com alimentag3o oral

5/7 (71,4%) com alimentagdo oral, sendo 1
parcialmente

Waldrop et al., 2024

23/28 (82,1%) com alimentagéo oral

24/28 (85,7%) com alimentagao oral

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir de 6 meses até 24 meses de idade

Alves et al., 2024

Grupo intervengdo: 100% com alimentagdo oral

Grupo comparador: 1/5 (20%) com alimentagdo
oral e 4/5 (80%) com gastrostomia endoscopica
percutanea

Grupo intervencdo: 2/5 (40%) com alimentagdo
oral e 3/5 (60%) com gastrostomia endoscépica
percutdnea

Grupo comparador: 1/5 (20%) com alimentagdo
oral e 4/5 (80%) com gastrostomia endoscépica
percutanea

Mendonga et al., 2024

14/33 (42,4%) em alimentac3o oral
19/33 (57,6%) em gastrostomia

18/33 (54.5%) em alimentacdo oral
15/33 (45,5%) em gastrostomia
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Desguerre et al., 2024

0 com suporte nutricional (gastrostomia, sonda
gastrica ou dieta modificada)

2/18 (11,1%) com gastrostomia em 12 meses de
acompanhamento

2/12 (16,7%) com gastrostomia em 24 meses de
acompanhamento

Tokatly Latzer et al.,
2023

12/13 (92,3%) com alimentacdo oral

11/13 (84,6%) com alimentacdo oral

1/13 (7,7%) com alimentacdo oral parcial

Waldrop et al., 2020

9/12 (75%)
parcialmente

com alimentagao oral, sendo 4

10/12 (83,3%) com alimentagdo oral, sendo 5
parcialmente

Waldrop et al., 2024

8/16 (50%) com alimentac&o oral

11/16 (68,75%) com alimentac&o oral

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as

individuos por faixa etaria)

idades até 24 meses (ndo foi possivel separar os

AlNaimi et al., 2023

5/11 (45,4%) em uso de nutrigdo enteral

5/11 (45,4%) em uso de nutrigdo enteral

Lavie et al., 2024

5/25 (20%) com suporte nutricional, sendo 4/25
com gastrostomia e 1/25 com sonda nasogastrica

No subgrupo sem terapia prévia: 2/14 (14,3%) com
gastrostomia; 1/14 (7,1%) com sonda nasogastrica
e 11/14 (78,6%) com alimentagdo oral

8/23 (34%) com gastrostomia
1/23 (4,3%) com sonda nasogastrica

No subgrupo sem terapia prévia: 6/14 (42,9%)
com gastrostomia

Stettner et al., 2023

1/9 (11,1%) com gastrostomia

3/9 (33,3%) com gastrostomia

D’Silva et al., 2022

6/ 21 (28,5%) com incapacidade de se alimentar
oralmente

1/21 (4,7%) com suporte nutricional por sonda
nasogastrica, nasojejunal ou gastrostomial

4/21 (19%) mantiveram mesmo estado do
baseline e outros 3 melhoraram, dos quais 2
mantiveram algum tipo de suporte

O uso de outras terapias modificadoras da doenga apds administracdao de onasemnogeno abeparvoveque foi
avaliado. O numero e porcentagem de individuos, bem como a fase do tratamento e a motivacdo do uso combinado

dessas terapias é apresentado no Quadro A12.

Quadro A12. Avaliagdo do uso de outras terapias modificadoras da doenga apds administragdo de onasemnogeno abeparvoveque.

Numero de individuos (%) em
uso de outras terapias
modificadoras da doenga A
Estudo , . - Fase do tratamento em que ocorreu Motivagao
apo6s administragao de
onasemnogeno
abeparvoveque
Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque até 6 meses de idade
Mendell et al., | 4/10 (40%) em wuso de | Informacdo n3o detalhada no . o .
. . . S Tentativa de maximizar os beneficios
2021 (START | nusinersena estudo. Dois pacientes iniciaram . N
. terapéuticos, e ndo por perda de
LTFU) antes de ingressarem no estudo de ~ s e
. fung¢do motora ou regressao clinica.
seguimento.
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Goedeker et al,,
2024

2/14 (14,3%) em wuso de
nusinersena; 1/14 (7,1%) em
uso de risdiplam

Nos pacientes que receberam
nusinersena: aos 4 e 11 meses de
idade, apds terem recebido

onasemnogeno abeparvoveque com
20 e 24 dias, respectivamente.

No paciente que recebeu risdiplam:
aos 2 meses de idade, apds ter
recebido onasemnogeno
abeparvoveque com 28 dias.

Devido a achados relacionados a
AME ou a desfechos subdtimos.

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir de 6 meses

até 24 meses de idade

Mendonga et al.,
2024

9/33 (27,3%)
nusinersena

em uso de

Nao esclarece

Familias e médicos antecipavam
potenciais  beneficios  sinérgicos
provenientes da terapia combinada.

individuos por faixa etaria)

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as idades até 24 meses (ndo foi possivel separar os

Entre aqueles identificados por
triagem neonatal - apds 8 + 3 meses

D'Silva et al,|5/21 (23,8%) em uso de | O tempo mediano entre a | Maximizar os ganhos funcionais em
2022 nusinersena administragdo de onasemnogeno pacientes com funcio motora,
abeparvoveque e o inicio do | phybar e respiratoria piores no
tratamento continuo com | paseline.
nusinersena foi de 3 meses
(intervalo: 1-4 meses)
Waldrop et al, | 1/44 (2,3%) em wuso de | Entre os pacientes tratados | peyido & estabilizacdo ou
2024 nusinersena; 19/44 (43,2%) | sintomaticamente - apds um tempo | Jesaceleracio dos ganhos
em uso de risdiplam médio de 22 + 20 meses funcionais, e n3o por declinio

funcional, em ambos os perfis de
pacientes.

Os dados relativos a ocorréncia de eventos adversos graves (EAG) e eventos adversos graves relacionados ao

tratamento (EAGRT) sdo apresentados no Quadro A13. Sdo apresentados ainda os (EAIE), definidos nos estudos como

sendo os eventos relacionados a quatro amplas categorias: hepatotoxicidade, eventos hematoldgicos (trombocitopenia),

cardiacos e neurolégicos (anormalidades sensoriais sugestivas de ganglionopatia).

Quadro A13. Eventos adversos graves (EAG), eventos adversos graves relacionados ao tratamento (EAGRT) e eventos adversos de

interesse especial (EAIE) relatados nos estudos selecionados.

Estudo

Tipo de EAG — nimero de
individuos (%)

Tipo de EAGRT — nimero de
individuos (%)

Tipo de EAIE - numero de individuos (%)

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque at

é 6 meses de idade

Day et al., 2021
(STR1VE US)

EAG em geral - 10/22 (45%);

Dificuldade respiratéria (4/22
18%), bronquiolite,
pneumonia e bronquiolite por
virus  sincicial respiratério

EAGRT em geral - 3/22 (14%)

Elevacdo das transaminases | EAIE

hepaticas - 2/22 (9%)
Hidrocefalia - 1/22 (4,5%)

EAIE em geral — 13/22 (59%)

relacionados a hepatotoxicidade

(elevagdo de aminotransferases) — 7/22
(32%); hematoldgicos (trombocitopenia) —
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(2/22 (9%) cada), foram os
mais frequentes

8/22 (36%); cardiovascular — 4/22 (18%);
neurolégicos — 5/22 (23%)

Mercuri et al., | EAG em geral - 19/33 (58%) EAGRT em geral - 6/33 (18%) | EAIE em geral — 19/33 (58%)
E?jl (STR1VE Pneumonia  (15%), febre | Febre (6%), elevacdo de | EAIE relacionados a hepatotoxicidade -
(12%), infeccdo do trato | alanina aminotransferase | 18/33 (55%); trombocitopenia—3/33 (9,1%);
respiratorio superior (9%), | (3%), elevacdo de aspartato | eventos cardiacos —5/33 (15,1%).
gastroenterite (9%) e infegdo | aminotransferase (3%),
do trato respiratério (9%) | hipertransaminase (3%),
foram os mais frequentes gastroenterite (3%), infec¢do
por rinovirus (3%), infeccdo
viral (3%), disturbio alimentar
(3%), hipernatremia (3%),
trombocitopenia (3%), teste
de coagulagdo anormal (3%)
Strauss et al.,, | EAG em geral - 5/14 (36%) 0 EAIE relacionados a hepatotoxicidade (21%),
2022 (SPRINT — trombocitopenia  (21%), anormalidades
2 cbpias de sensoriais sugestivas de ganglionopatia
SMIN2) (21%), eventos adversos cardiacos (14%),
microangiopatia trombdtica (14%)
Strauss et al., | EAG em geral — 3/15 (20%) 0 EAIE relacionados a hepatotoxicidade (27%),
2022 (SPRINT - eventos  adversos  cardiacos  (20%),
3 copias de trombocitopenia  (13%), anormalidades
SMIN2) sensoriais sugestivas de ganglionopatia da
raiz dorsal (7%), microangiopatia trombética
(0%)
Mendell et al., | EAG em geral —7/10 (70%) 0 0
5%:23) (START Pneumonia (30%),
desidrata¢do (30%),
insuficiéncia respiratéria
aguda (30%), bronquiolite
(20%) foram os mais comuns
Yang et al., 2023 Taxa de incidéncia combinada de

aminotransferases elevadas de 28,5% (IC
95%: 18,1-40,0, 1> = 0,000%)

Taxa de incidéncia combinada de
trombocitopenia de 5% (IC 95%: 0,3-13,2, I
=0,000%)

Fernandes et al.,
2024

EAG em geral — proporgdo de
61,11% (1C95% 40,00 —80,24,
1= 62%, n = 67)

Pascual-Morena
et al., 2023

EAGRT geral — proporg¢ao de
0,16 (1C95% 0,06 a 0,26)

Propor¢ao de ALT elevada e gravemente
elevada de 0,16 (IC95% 0,06 a 0,26) e 0,04
(1C95% -0,01 a 0,08), respectivamente; AST
elevada e AST gravemente elevada de 0,21
(1C95% 0,12 a 0,31) e 0,04 (IC95% -0,01 a
0,08), respectivamente; transaminases
elevadas e transaminases gravemente
elevadas de 0,16 (IC95% 0,00 a 0,31) e 0,04
(1C95% -0,01 a 0,08), respectivamente; e
coagulagdo anormal de 0,04 (IC95% -0,01 a
0,08)°
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Ribeiro et al, | EAG em geral - OR 1,015
2022 (1C95% 0,225-5,075) para
risdiplam versus
onasemnogeno
abeparvoveque
Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque a partir de 6 meses até 24 meses de idade

Alves et al., 2024

0

Elevac3o de enzimas hepaticas 1/5 (20%)°

Mendonga et al.,
2024

Microangiopatia trombética 1/3 (3%), que se
manifestou com trombocitopenia com niveis
de plaquetas abaixo de 50.000, anemia
hemolitica com evidéncia de esquizdcitos no
sangue periférico e oligdria/disfung¢do renal®

Matesanz et al.,
2021

Trombocitopenia (100%); elevagdo em AST
(57%) e elevagdo em ALT (43%) uma semana
apdés a administracdo de ONA; elevacdo
subsequente de AST e/ou ALT (86%) trés a 12
semanas apds a administracdo de ONA;
elevacio de GGT (86%); elevagdo de
troponina | (28,6%)°

Subgrupo que recebeu onasemnogeno abeparvoveque considerando todas as idades até 24 meses (ndo foi possivel separar os

individuos por faixa etaria)

Alietal., 2021 Niveis de troponina | elevados (44,4%); AST
e ALT elevados (100%); niveis de bilirrubina
elevados (11%); tempo de protrombina
elevado (22,2%); trombocitopenia (44%)®

Servais et al., | EAGemgeral—22/70(31,4%) | EAGRT em geral—4/70(5,7%) | Hepatotoxicidade (42,9%); trombocitopenia

2024 (25,7%); eventos cardiacos (20,0%);

microangiopatia tromboatica (1,4%)

Stettner et al., Trombocitopenia (33%); elevagdo de AST

2023 e/ou ALT (100%; 44%) nos dias 51, e 55+7
apods administracdo de ONA,
respectivamente®

D’Silva et al., Transaminite (57%); elevagdo da gama-

2022 glutamil transferase (14,3%);
trombocitopenia (33%); microangiopatia
trombética (9,5%)°

Waldrop et al.,, Elevagdo de AST e/ou ALT (67%) e de GGT

2020 (50%) no subgrupo > 8 meses de idade na
administracdo de ONA; contagem de
plaquetas <150.000/pL (50%)°

Waldrop et al.,, Contagem de plaquetas <150.000 /uL (25%);

2024 microangiopatia trombédtica (0%)°

Desguerre et al.,
2024

Insuficiéncia respiratéria grave
(3%); pneumopatias (47%)¢

Microangiopatia trombdtica (3,4%);
elevacdo de AST e ALT (100%); elevagdo de
troponina | (100%)°. Dois 6bitos ocorreram,
um por microangiopatia trombdtica e outro
por infecgao respiratoria.
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Tokatly Latzer et
al., 2023

Complicagdo de dificuldade
respiratoria (25%)¢

Elevagdo de AST (37,5%); elevagdo de ALT
(50%); elevacdo de GGT (4,2%); elevagdo de
troponina | (91,6%); trombocitopenia
(37,5%)°

? Investigou a incidéncia de eventos adversos, sem classifica-los em EAG, EAGRT ou EAIE. Por similaridade aos achados dos demais estudos, consideramos se tratar de
EAIE. "Estudo n3o classifica esses eventos em EAG, EAGRT ou EAIE. Por similaridade aos achados dos demais estudos, consideramos se tratar de EAIE. “Estudo n3o
classifica esses eventos em EAG, EAGRT ou EAIE. Por similaridade aos achados dos demais estudos, consideramos se tratar de EAG.
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APENDICE 6 — Avaliac3o do risco de viés dos estudos incluidos

A avalia¢do do risco de viés dos ensaios clinicos e do estudo observacional com comparador é apresentada na
Figura A2. Os quatro EC analisados — START LTFU, SPRINT, STR1VE-EU e STR1VE-US — apresentam risco de viés global
classificado como critico segundo o ROBINS-I. Os estudos apresentam algumas fragilidades estruturais que, em conjunto,
comprometem severamente a validade causal de suas estimativas de efeito: ndo hd ajuste estatistico para
confundimento, critérios de elegibilidade podem ter selecionado criangas de melhor prognéstico, desvios pds-intervengao
nao controlados, pois as doses e duragao de prednisolona variaram entre individuos e centros, sem andlise de impacto
nos desfechos, auséncia de cegamento dos investigadores e pais, analises exploratérias pds-hoc com inclusdo de
endpoints adicionais n3o especificados no protocolo original. No estudo observacional de Alves et al. (2024)?°, um dos
grupos (nusinersena seguida de onasemnogeno) era muito mais jovem no momento do primeiro tratamento (7 meses
versus 53 meses), incluia uma crianga pré-sintomatica e apresentava menores necessidades de suporte respiratério e
nutricional em compara¢dao com o brago que permaneceu apenas com nusinersena; nenhuma regressao, ponderac¢ao ou
pareamento foi realizada para neutralizar disparidades prognésticas, deixando o efeito observado suscetivel a confusao.
Além disso, apenas 10/18 criancas elegiveis foram analisadas porque se exigiu pelo menos 18 meses de seguimento; e

essa exclusdo introduz viés de sele¢dao e pode ter removido justamente os pacientes que poderiam ter evoluido pior.

o3 L orf ANEA e
Litedo rveliad m o o o o (= or Goerl
Wt LTTUL . . . . . ‘ . Rane 02 Cleniteacho ds resrvenghe
- ® @ @ D) Seteglopae s exme
e MoSer B o pyo
Wi i . . . ‘ . ‘ 3 Corran= Cg trvve g - prvtesly
v
Wiltew LN ‘ ’ ‘ ‘ ’ ‘ s Oy Yot ptay
OB
Adews ot o (J04) ‘ . ' e ) V=i o bl 24 Seitec™in

o Sabecio On 1e a0 reletade

Figura A2. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos através da ferramenta Robins-I.

A avaliag3o do risco de viés das revisdes sistematicas é apresentada na Figura A3. O estudo de Yang et al. (2023)*
apresentou risco de viés incerto devido a limitages no dominio 4, referentes a falta de testes de robustez e viés de

publicacdo (ndo apresentaram funnel plot, teste de Egger ou analises de sensibilidade).
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Critério de elegibilidade dos Coleta de dados e avaliagdo do Sintese e Risco de viés geral
estudos estudo Resultados
v
o
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angetal.
(2023) S S| S| s | s |Baixo S S| PS SIS Baixo S S| S|S S Baixo | S |PS S |[S PN (Incerto Incerto
Pascual-
Morenaet |S S| S| s | s |Baixo S S S SIS Baixo S S| S|S S Baixo | S| S S [S S | Baixo Baixo
al. (2023)
Fernandes
letal. (2024) | S S| S| s | s |Baixo S S S S IS Baixo S S| S|S S Baixo | S| S S (S S | Baixo Baixo
Estudo Risco de viés
1 2 3 4

Yang et al. (2023)

Pascual-Morena et al.

(2023)

Fernandes et al. (2024)

Legenda: |+| Baixo risco; Alto risco; Incerto.

D1: Critério de elegibilidade dos estudos; D2: Identificagdo e selegdo dos estudos; D3: Coleta de dados e avaliagdo do estudo; D4: Sintese e Resultados.

Figura A3. Avaliagdo do risco de viés das revisdes sistematicas incluidas pela ferramenta Robis.

Para os estudos observacionais sem grupo comparador foi utilizado como ferramenta de avalia¢do o checklist do
Joanna Briggs Institute (JBI) para Série de Casos (JBI for Case Series), instrumento padronizado indicado para pesquisas
em que todos os participantes recebem a mesma intervengdo. Este checklist examina dez dimensdes: (1) definicao
explicita dos critérios de inclusdo, (2) padronizagdo e confiabilidade do diagnéstico, (3) validade do método diagnéstico,
(4) inclusdo consecutiva dos participantes, (5) completude da série (auséncia de perdas injustificadas), (6) descricdo
demografica detalhada, (7) descrigdo clinica basal, (8) clareza dos desfechos e do periodo de seguimento, (9) identificacdo

precisa do(s) centro(s) assistencial(is) e (10) adequacdo da andlise estatistica.

Dentre os estudos avaliados, 12/16 foram classificados como de baixo risco de viés. Entretanto, quatro estudos
apresentaram limitagdes, sendo classificados com moderado e alto risco de viés. O estudo de Barrois et al. (2024)* incluiu
25 lactentes tratados, mas apenas 15 foram analisados aos 24 meses; um oObito precoce e nove perdas de seguimento
reduziram a coorte efetiva, o que infringe o critério de completude, gerando possibilidade de viés. O estudo de Mendonca
et al. (2024)3? também infringe o principio de inclusdo consecutiva e de completude da série, sendo que o prontudrio

identificou 49 criangas tratadas, mas oito (17%) foram excluidas por dados incompletos, reduzindo a amostra final para
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41. O estudo de Waldrop et al. (2024)* excluiu trés criancas que haviam recebido a terapia génica porque possuiam
menos de seis meses de acompanhamento no momento do corte dos dados. A inclusdo condicionada ao tempo de follow-
up pode comprometer a fidedignidade da estimativa de seguranca e eficdcia a curto prazo. O estudo de Desguerre et al.
(2024)* analisou apenas 29 de 41 bebés inicialmente tratados; doze foram afastados por n3o terem atingido 12 meses
de seguimento e dois dbitos muito precoces ficaram fora da analise de eficacia. A auséncia de inclusdo consecutiva e a

perda de casos mais graves também podem introduzir vieses.

Quadro A14. Avaliagdo do risco de viés dos estudos incluidos pela ferramenta do Joanna Briggs Institute (JBI).

Estudos D1 D2 D3 D4 | D5 D6 D7 D8 D9 D10 Risco de viés
Ali et al. (2021) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Al-Naimi et al. (2023) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Barrois et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Sim | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Sim Moderado
D’Silva et al. (2022) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Lavie et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Matesanz et al. (2021) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Mendonga et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Sim Alto
Stettner et al. (2023) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Waldrop et al. (2020) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Waldrop et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Sim | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Sim Moderado
Desguerre et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Ndo | Ndo | Sim | Sim | Sim Sim Sim Alto
Goedeker et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Gowda et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Tokatly Latzer et al. (2023) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
Servais et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo
WeiB et al. (2024) Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim | Sim Sim Sim Baixo

Legenda: D1 - Critérios de Inclusdo; D2 - Medida adequada da condigdo; D3 - Método adequado de identificagdo da condigdo; D4 - Inclusdo consecutiva de participantes;
D5 - Inclusdo completa de participantes; D6 - Clareza da caracterizagdo sociodemografica; D7 - Clareza da caracterizagdo clinica; D8 - Relato de desfechos e seguimento;
D9 - Clareza sobre a regido geografica / populagdo; D10 - Adequabilidade da andlise estatistica.
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Tabela Al. Custos incluidos nas andlises econdmicas

Custos

Valor (RS)

Fonte

Onasemnogeno abeparvoveque (Frascos contendo 5,5 mL ou 8,3
mL de suspensdo para infusdo intravenosa na
concentracdo de 2,0 x 1013 gv/mL- genomas virais/mL)

RS 6.203.205,89

julho/2025

Proposta de prec¢o do
fabricante ao MS, em

Exames necessarios para uso do Onasemnogeno abeparvoveque (pré-infusdo e seguimento de 3 meses)

mg/mL)

Exame Numero de Custo cada

exames em 3 exame (RS)

meses
Hemograma complete 1x 4,11
Creatinina 1x 1,85
PCDT AME 2025,
Contagem de plaquetas 7x 2,73 SIGTAP
Transaminase oxalacética (TGO ou ALT) 8x 2,01
Transaminase piravica (TGP ou ALT) 8x 2,01
Bilirrubinas totais e fragGes 8x 2,01
Troponina T 9x 9,0
— - " =

Aplicagdo de medlcamer?to (03.03.04.020-3 - Tratamento de RS 309,73 SIGTAP
doencas neuro-degenerativas)
Nusinersena (Solugdo Injetavel 12 mg de nusinersena / 5 mL. 2,4 RS 160.000,00 BPS

Nusinersena custo médio 12 ano

RS 961.858,38

calculo préprio

Nusinersena custo médio apds 12 ano

RS 480.929,19

calculo préprio

Risdiplam (P6 para soluc¢do oral 0,75 mg/mL x 80 mL), 60mg/frasco
reconstituido (estavel sob refrigeracdo por 64 dias)

RS 36.155,01

BPS

Risdiplam 0-6 meses

RS 144.620,04

calculo préprio

Risdiplam 6-12 meses

RS 180.775,05

calculo préprio

Risdiplam 12-18 meses

RS 216.930,06

calculo préprio

Risdiplam 18-24 meses

RS 216.930,06

calculo préprio

Risdiplam 24-30 meses

RS 289.240,08

calculo préprio

Risdiplam 30- 36 meses

RS 289.240,08

calculo préprio

Risdiplam 3- 4 anos

RS 650.790,18 (anual)

calculo préprio

Risdiplan 4-5 anos

RS 686.945,19 (anual)

calculo préprio

Risdiplan > 2 a, com >20kg

RS 1.084.650,30 (anual)

calculo préprio

Cuidados ventilagdo

RS 49.213,93

Etges et al 2021

Cuidados manutencgdo -ndo se senta

RS 10.570,00

Etges et al 2021

Cuidados manutencgdo -senta-se

RS 6.092,00

Etges et al 2021

Cuidados manutencdo -caminha

RS 1.486,00

Etges et al 2021

*Este cAdigo se associa tanto a aplicacdo do onasemnogeno abeparvoveque (IV) quanto a do nusinersena (IT).

Fonte: elaboracgdo prépria.
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Tabela A2. Calculo das doses e custos do risdiplam.

Risdiplam-periodo

Peso médio (kg)

Frascos (n)

Valor (RS)

Fonte

Risdiplam 16-30 dias 3 9mg- 0,17 frasco Considerou-se 1 frasco célculo préprio
— X total pela estabilidade=RS

Risdiplam 22 més 4 20,3- 0,33 frasco 36.155 01 calculo proprio

Risdiplam 32 més 4,5 30 mg- 0,5 frasco Considerou-se 1 frasco calculo préprio

Risdiplam 42 més 5 36 mg- 0,5 frasco total pela estabilidade=R5 calculo préprio

36.155,01

Risdiplam 52 més 6 42 mg- 0,75 frasco Considerou-se 1 frasco calculo préprio
=RS 36.155,01

Risdiplam 62 més 7,5 45mg- 0,75 frasco Considerou-se 1 frasco calculo préprio
=RS 36.155,01

Risdiplam 0-6 meses 3a7,5 4 RS 144.620,04 calculo préprio

RISdelam 6-12 meses 8,5 5 Rs 180.775,05 calculo préprio

Risdiplam 12-18 meses 9,5 6 RS 216.930,06 calculo préprio

Risdiplam 18-24 meses 10,5 6 RS 216.930,06 calculo préprio

Risdiplam 24-30 meses 12,5 8 RS 289.240,08 calculo proprio

Risdiplam 30-36 meses 13,5 8 RS 289.240,08 calculo préprio

Risdiplam 3- 4 anos 14,5 18 RS$ 650.790,18 (anual) calculo préprio

Risdiplan 4-5 anos 15,5 19 RS 686.945,19 (anual) calculo proprio

Risdiplan > 52 (>20kg) 20 30 RS 1.084.650,30 (anual) calculo proprio

Notas: Obs 1: Para célculo do peso médio para cada periodo considerado utilizou-se a média do peso esperado para meninos e meninas (linha correspondente a 0
desvios padrdes na ‘Caderneta da Crianga’ editada em 2024 pelo MS). Os gramas dos pesos foram sempre aproximados para fechar 1 kilo ou meio kilo, de acordo com
o valor mais préximo possivel. O peso inicial (ao nascer) adotado para dos participantes da coorte foi de 3kg, ao atingir 6 meses o peso adotado foi de 7,5kg.
Obs 2: Para o calculo do nimero de frascos a cada periodo de interesse (a cada ciclo de 6 meses) considerou-se a estabilidade do medicamento reconstituido que é de

64 dias sob refrigeragdo.
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APENDICE 8 - Andlises de Sensibilidade da Avaliacdo Econdmica e do Impacto
Orgcamentario

Tornado Diagram: ICER
Onasemnogene Abeparvovec vs. Risdiplam
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Figura A4 - Analise deterministica, representada através do grafico de tornado, comparando fatores que mais influenciam
no resultado do ICER, ao se contrapor onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena (quando tratados entre 0-6meses).

ICE Scatterplot, Onasemnogene Abeparvovec vs. Risdiplam
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Figura A5- Andlise probabilistica: onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam (quando tratados entre 0-6 meses).
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Tornado Diagram: Net Monetary Benefits
Onasemnogene Abeparvovec
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Figura A6- Analise deterministica, representada através do grafico de tornado, comparando fatores que mais influenciam
no NMB do onasemnogeno abeparvoveque (tratados entre 6 meses-2 anos).
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Figura A7- Andlise probabilistica: onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena (tratados entre 6 meses-2 anos).
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ICE Scatterplot, Onasemnogene Abeparvovec vs. Risdiplam
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Figura A8- Andlise probabilistica: onasemnogeno abeparvoveque e risdiplam (tratados entre 6 meses-2 anos).
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METODO

Este estudo utilizou dados administrativos e nacionais de dispensacdo, extraidos da Sala Aberta de Situagdo de
Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de 2019 a 2024. Para essa andlise foi utilizado o dado atualizado em

maio de 2025.

A Sala Aberta de Situagdo em Saude (Sabeis) é originado dos dados abertos do Sistema de Informagdes
Ambulatoriais do SUS (SIA/SUS), unindo todos os subsistemas disponiveis, a fim de se obter dados individualizados e

anonimizados dos procedimentos registrados na Autorizacdo de Procedimentos Ambulatoriais (Apac).

Os critérios de elegibilidade foram todos os usudrios que tinham o registro de retirada de medicamentos
Componente Especializado em Assisténcia Farmacéutica (Ceaf), conforme o SIGTAP do grupo 06, e que a Classificacdo
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) era atrofia muscular espinhal (AME),
conforme cédigo G12.0 e G12.1. Foram excluidos todos os registros que ndo havia a identificagdo criptografada do usuario

ou que ndo tinham quantidade aprovada.

RESULTADOS

Quadro 1. Data de inicio da dispensa¢do de cada medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) para
atrofia muscular espinhal (AME), por tipo, no Sistema Unico de Saude.

CATEGORIA Inicio da dispensa¢do
Nusinersena

Tipo 1 Dezembro de 2019
Tipo 2 Maio de 2022
Risdiplam

Tipo 1 Julho de 2023

Tipo 2 Agosto de 2023

Fonte: Sabeis, 2025

Tabela 1. Numero de usuarios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf)
para atrofia muscular espinhal (AME), por ano, no Sistema Unico de Satde, entre 2019 e 2024.

Ano 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Numero de usuarios 15 149 195 354 545 791
Numero de usuarios até 2 anos 13 106 144 155 189 216

Fonte: Sabeis, 2025

Tabela 2. Niumero de usuarios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf)
para atrofia muscular espinhal (AME), por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Todas as idades
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Nusinersena 15 149 195 354 453 424

Risdiplam 0 0 0 0 117 400
Até 2 anos

Nusinersena 13 106 144 155 168 120
Risdiplam 0 0 0 0 24 102

Fonte: Sabeis, 2025

Tabela 3. Quantidade dispensada de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) para atrofia
muscular espinhal (AME), por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Todas as idades

Nusinersena 31 518 602 979 1.266 1.156
Risdiplam 0 0 0 0 691 6.608
Até 2 anos

Nusinersena 29 351 413 455 477 342
Risdiplam 0 0 0 0 66 570

Fonte: Sabeis, 2025

Andlises adicionais

Tabela 4. Nimero de usudrios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf)
para atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Nusinersena 15 149 195 236 265 223
Risdiplam 0 0 0 0 37 147

Fonte: Sabeis, 2025

Tabela 5. Quantidade dispensada de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) para atrofia
muscular espinhal (AME) tipo 1, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Salde, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Nusinersena 31 518 602 658 707 594
Risdiplam 0 0 0 0 172 1.777

Fonte: Sabeis, 2025

Tabela 6. Numero de usuarios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf)
para atrofia muscular espinhal (AME) tipo 2, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Nusinersena 0 0 0 125 205 216
Risdiplam 0 0 0 0 82 258

Fonte: Sabeis, 2025
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Tabela 7. Quantidade dispensada de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (Ceaf) para atrofia
muscular espinhal (AME) tipo 2, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Satde, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024
Nusinersena 0 0 0 321 559 562
Risdiplam 0 0 0 0 519 4.831

Fonte: Sabeis, 2025
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Para a elaborac¢do desta se¢do, foram realizadas buscas estruturadas nos campos de pesquisa Cortellis™ —
Clarivate Analytics', Espacenet (base do Escritério Europeu de Patentes — EPO)?, PatentScope (base da Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual — OMPI)3, INPI (Instituto Nacional da Propriedade Industrial)* e Orange Book (da
Food and Drug Administration — FDA)®, com o objetivo de localizar potenciais patentes relacionadas ao principio ativo
do medicamento. A busca foi realizada em 26 de junho de 2025, utilizando as seguintes estratégias:

(1) Cortellis e Orange book: foi utilizada a palavra-chave: ["\"onasemnogene abeparvovec\""]

(2) Espacenet; PatentScope: foi utilizado, no campo de busca, o nimero de depdsito do documento de patente

internacional.

(3) INPI: foi utilizado, no campo “Contenha o Numero do Pedido”, o nimero de depdsito do documento de

patente nacional.

Foram considerados apenas os documentos de patente vigentes e relacionados a tecnologia, identificados por
meio da pesquisa citada. Informacdes referentes a documentos em fase de avaliagdo ou em dominio publico, no dmbito
do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI), foram desconsideradas.

Vale lembrar que, a partir do ato de concessdo, configura-se o direito de exclusividade, cuja vigéncia é contada a
partir da data do depdsito do pedido, conforme o art. 40 da Lei n? 9.279/1996°. Esse direito confere ao titular a
prerrogativa de impedir que terceiros, ndo autorizados, produzam, utilizem, coloquem a venda, vendam ou importem
produto objeto da patente, bem como processo ou produto obtido por processo patenteado, sob pena de sangdes civis e
penais, conforme as disposi¢es do art. 42 da referida Lei®.

A legislagdao também assegura ao titular da patente a exclusividade de explorag¢do da tecnologia no territdrio
nacional, até que o objeto protegido se torne de dominio publico, seja pelo término de sua vigéncia, pela desisténcia do
titular em manté-la, ou por decisdo judicial transitada em julgado que a declare nula’.

E sobremodo importante ressaltar, neste contexto, que a restri¢io conferida pela patente n3o se aplica aos atos
praticados por terceiros com finalidade experimental, relacionados a estudos ou pesquisas cientificas ou tecnoldgicas.
Também estdo excluidos os atos voltados a producao de informacdes, dados e resultados de testes, com vistas a obtencao
do registro de comercializa¢do, no Brasil ou no exterior, para fins de exploracao e comercializagcdo do produto objeto da
patente apds a expiracao de sua vigéncia, conforme disposto nos incisos Il e VIl do art. 43 da Lei da Propriedade Industrial

(Lei n29.279/1996)°.
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APENDICE 11 —Dados do Modelo de Andélise econdmica executado

O modelo de Markov elaborado teve 3 bragos, cada um deles com os tratamentos especificos fornecidos para a
AME: nusinersena, risdiplam e terapia génica. A estrutura de analise foi reproduzida para cada um dos bracos,
modificando-se apenas os valores imputados (ex. probabilidades, custos). A figura 8 A abaixo mostra um detalhe do brago
tratado com terapia génica. Mas todos os demais seguiram a mesma estrutura geral.

Para cada um dos bracos os custos envolveram: uso dos medicamentos e custos com cuidados de cada um dos
estados (como ja mencionado no texto, conforme Etges et al, 2021).
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Figura A8. Desenho do modelo de Markov construido, detalhe do brago tratado com onasemnogeno abeparvoveque
(todos os bragos seguiram estrutura similar).
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Novos dados da SABEIS (outubro 2025)
METODO

Este estudo utilizou dados administrativos nacionais de dispensac¢do extraidos da Sala Aberta de Situacdo de
Inteligéncia em Saude (Sabeis), referentes ao periodo de dezembro de 2019 a junho de 2025. As analises foram conduzidas

entre agosto e setembro de 2025.

A Sala Aberta de Situacdo em Saude (Sabeis) é uma plataforma derivada dos dados abertos do Sistema de
Informacgdes Ambulatoriais do Sistema Unico de Saude (SIA/SUS), integrando todos os seus subsistemas com o objetivo
de fornecer informagdes individualizadas e anonimizadas sobre os procedimentos registrados por meio da Autoriza¢do

de Procedimentos Ambulatoriais (APAC).

Foram incluidos na andlise todos os usuarios com registro de retirada de medicamentos do Componente
Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF), conforme grupo 06 do SIGTAP, associados a Classificagdo Internacional
de Doengas (CID-10) compativel com atrofia muscular espinhal (AME), cédigos G12.0 e G12.1.

Os pacientes foram avaliados conforme o CID informado nas APACs vinculadas aos seguintes procedimentos:

e 06.04.79.001-5 — Nusinersen 2,4 mg/mL solugdo injetdvel (frasco-ampola de 5 mL)
e 06.04.79.002-3 — Risdiplam 0,75 mg/mL pé para solugéo oral (frasco de 80 mL)

Foram excluidos os registros que nao apresentavam identificacdo criptografada do usudrio ou nao possuiam
quantidade aprovada na APAC.

As andlises descritivas contemplaram as caracteristicas gerais dos pacientes segundo o CID e o procedimento,
bem como a quantidade de medicamentos dispensada, os precos de aquisi¢ao registrados nas compras do Departamento

de Logistica do Ministério da Saude e o impacto orcamentario observado no periodo de estudo.

SOVERND FEDIRAL

 Conitec o i BOalle

waiho 1 srcensTovCAD



RESULTADOS

Quadro 1. Data de inicio da dispensa¢do de cada medicamento do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para atrofia muscular espinhal (AME), por subtipo, no Sistema Unico de Satde.

MEDICAMENTO (o]} TIPO CLINICO INICIO DA DISPENSACAO
Nusinersena G120 AME tipo | Dezembro/2019
Nusinersena G121 AME tipo Il Maio/2022
Risdiplam G120 AME tipo | Julho/2023
Risdiplam G121 AME tipo Il Agosto/2023

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tabela 1. Nimero de usudrios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para atrofia muscular espinhal (AME), por ano, no Sistema Unico de Satde, entre 2019 e 2025.

ANO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
NUmero de usuarios 15 138 186 327 528 798 724
Numero de usuarios até 2 anos 12 99 135 141 168 205 159

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tabela 2. Nimero de usuarios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para atrofia muscular espinhal (AME), por ano e medicamento, no Sistema Unico de Salde, entre 2019 e 2025.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Todas as idades

Nusinersena 14 138 186 327 421 408 282
Risdiplam 0 0 0 0 107 390 442
Até 2 anos

Nusinersena 12 99 135 141 145 109 58
Risdiplam 0 0 0 0 23 9% 101

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tabela 3. Quantidade dispensada de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para atrofia
muscular espinhal (AME), por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2025.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Todas as idades

Nusinersena 31 518 602 979 1.270 1.165 510
Risdiplam 0 0 0 0 691 6.614 5.116
Até 2 anos

Nusinersena 29 351 413 455 477 344 133
Risdiplam 0 0 0 0 66 568 477

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

ANALISES ESTRATIFICADAS PELO CID-10 - SUBTIPO

Tabela 4. Numero de usuarios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para atrofia muscular espinhal (AME) tipo 1, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Nusinersena 14 138 186 220 246 215 140
Risdiplam 0 0 0 0 34 141 169

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.
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Tabela 5. Quantidade dispensada de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para atrofia
muscular espinhal (AME) tipo 1, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Satde, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Nusinersena 31 518 602 658 707 594 236
Risdiplam 0 0 0 0 172 1.777  1.456

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tabela 6. Nimero de usudrios em tratamento com medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF)
para atrofia muscular espinhal (AME) tipo 2, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Satde, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Nusinersena 0 0 0 111 192 207 148
Risdiplam 0 0 0 0 75 253 281

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tabela 7. Quantidade dispensada de medicamentos do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica (CEAF) para atrofia
muscular espinhal (AME) tipo 2, por ano e medicamento, no Sistema Unico de Saude, entre 2019 e 2024.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Nusinersena 0 0 0 321 563 571 236
Risdiplam 0 0 0 0 519 4.837 3660

Fonte: Sabeis, 2025. Dados disponiveis até junho de 2025.

Tabela 8. Populagdo estimada e observada em tratamento com Nusinersena por ano. AME tipo | — CID G12.0

Ano Observado Estimado — Cenario 1 Diferenga 1 Esct:::::; Diferenga 3
Ano 1 132 223 -91 367 -235
Ano 2 183 335 -152 497 -314
Ano 3 216 478 -262 658 -442
Ano 4 251 614 -363 810 -559
Ano 5 218 742 -524 953 -735

Tabela 9. Populagdo estimada e observada em tratamento com Nusinersena por ano. AME tipo Il — CID G12.1
Ano Estimado Observado Diferenca
Ano 1 326 96 -230
Ano 2 405 190 -215
Ano 3 482 205 =277
Tabela 10. Populagao estimada e observada em tratamento com Risdiplam por CID e ano.

CID Ano Estimado Observado Diferenga
G120 Ano 1 33 89 56
G120 Ano 2 76 181 105
G121 Ano 1 18 163 145
G121 Ano 2 47 303 256

Populagdo estimada (risdiplam). Derivada dos Relatérios de Recomendagdo n2 709/2022 (Tabelas 16 e 18) e n?
710/2022 (Tabelas 17 e 19). Para as coortes de incidéncia e de prevaléncia nova, aplicou-se participagdo de mercado do

risdiplam de 20% no Ano 1 e 26,3% no Ano 2.
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Tabela 11. Evolugdo do Prego Unitario do Nusinersen 2,4 mg/mL (Solugdo Injetavel)

Data Preco Unitario (RS)
10/10/2019 159.000,00
16/03/2021 160.000,00
19/09/2022 160.000,00
23/06/2023 160.000,00
23/10/2023 160.000,00
02/09/2024 160.000,00

Tabela 12. Evolug&o do Preco Unitério do Risdiplam 0,75 mg/mL (Pé para Solugdo Oral)

Data Preco Unitario (RS)
24/11/2022 21.370,00
28/07/2023 21.370,00
31/10/2023 21.370,00
18/04/2024 21.370,00
17/05/2024 21.070,82
17/01/2025 21.070,82
01/04/2025 21.070,82

Tabela 13. Impacto orgamentario de nusinersena para o tratamento da AME tipo | (G12.0) — em milhdes de reais. Estimado — Cenario

1.
Ano Estimado Observado A (Obs - Est)
Ano 1 122,7 80,3 -42,4
Ano 2 173,1 94,7 -78,4
Ano 3 2441 101,8 -142,3
Ano 4 303,3 116,2 -187,2
Ano 5 359,3 98,2 -261,0
Total 1.202,50 491,2 -711,3

(A = Observado - Estimado; valores em R$ milhdes).

Tabela 14. Impacto orgamentario de nusinersena para o tratamento da AME tipo | (G12.0) — em milhdes de reais. Estimado — Cenario

3.
Ano Estimado Observado A (Obs - Est)
Ano 1 217,1 80,3 -136,8
Ano 2 249,6 94,7 -154,9
Ano 3 328 101,8 -226,2
Ano 4 394,3 116,2 -278,1
Ano 5 456,8 98,2 -358,6
Total 1.645,80 491,2 -1.154,6

(A = Observado - Estimado; valores em R$ milhdes).

Tabela 15. Impacto orgamentdrio de nusinersena para o tratamento da AME tipo Il (G12.1) — em milhdes de reais. Estimado — Cenario

3.
Ano Estimado Observado A (Obs - Est)
Ano 1 311,2 79,0 -232,2
Ano 2 170,5 94,7 -75,8
Ano 3 215,2 85,8 -129,4
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Total 696,9 259,5 -437,4
(A = Observado - Estimado; valores em R$ milhdes).

Atencdo: O cendrio estimado corresponde ao apresentado na Tabela 19 do Relatério de Recomendagdo 709/2022
— Impacto orgamentdrio com o comparador e a intervenc¢do (Cenario 2 da tabela 18). Neste cendrio também ha um

percentual de pacientes em tratamento de suporte exclusiva, o que limita as comparag¢des realizadas.

Tabela 16. Impacto orcamentario de risdiplam para o tratamento da AME tipo | (G12.0) e tipo Il (G12.1) — em milhGes de reais.

Ano / Grupo Estimado Observado A (Obs — Est)
G12.0- AME|
Ano1 98,8 120,5 21,7
Ano 2 137,1 137,8 0,7
Total 235,9 258,3 22,4
G12.1 - AME Il
Ano 1 78,0 140,0 62,0
Ano 2 121,3 230,6 109,3
Total 199,3 370,6 171,3

(A = Observado - Estimado; valores em R$ milhdes).

Atencdo: O cendrio estimado corresponde ao apresentado na Tabela 22 do Relatério de Recomendagéo 710/2022
— Impacto orgamentdrio com o comparador e a intervenc¢do (Cenario 2 da tabela 20). Neste cendrio também ha um
percentual de pacientes em tratamento de suporte exclusiva, o que limita as comparagdes realizadas. Nesse cenario estdo

computados os gastos com nusinersena, risdiplam e tratamento de suporte exclusivo.

O cenario observado corresponde ao impacto or¢amentdrio observado com nusinersena + risdiplam entre

07/2023 e 06/2025.
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Figura 1. Participagdo de Mercado de nusinersena e risdiplam para ambos os CID-10 (2020-2025).
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Legenda: Nus: nusinersena; Ris: risdiplam; Max: maximo; Min: minimo.
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A pedido da CONITEC foram feitos novos calculos de AIO com base em dados da SABEIS disponibilizados ao NATS
em outubro de 2025 (ver Apéndice 12)

Utilizando os mesmos principios e pressupostos descritos no item 8 do relatério “Avaliacdo de Impacto

Orgamentario”, construiu-se uma nova andlise de impacto orgamentario, alterando-se apenas a populagdo utilizada.

Assim, a populagdo considerada para a AlO envolveu casos novos de AME e casos ja em uso de outros tratamentos

primarios para AME, com idade inferior a 2 anos.

Em relagdo aos casos novos (casos incidentes), mantiveram-se as estimativas com base em novos utilizaram-se

dados do estudo de Verhaart et al., 20172, assumindo-se uma incidéncia de AME de 10:100.000 nascidos vivos.

Para definir o nimero de casos em uso das demais tecnologias primarias (considerados aqui como os casos
prevalentes) e a faixa etaria destes foram utilizadas as novas estimativas vindas da SABEIS, que se encontram no Apéndice
12, em relagdo aos pacientes classificados como AME do tipo | e do tipo Il em uso dos medicamentos nusinersena e
risdiplam, apresentados na Tabela A4, a seguir abaixo, e ddo uma ideia da demanda aferida de casos prevalentes,

incluindo as faixas etarias atendidas.

Utilizando-se o nimero de casos em uso de nusinersena e risdiplam no ano de 2025 (Tabela A4) e comparando
cada um destes com o niumero de casos no ano anterior (2024), observa-se uma reducdo percentual de individuos em uso

de nusinersena (redugdo de cerca de 47%) e aumento de risdiplam (de aproximadamente 5%).

Para obter estes nimeros calculou-se a percentagem de alteragdo do nimero de pacientes (indicada no paragrafo
anterior) em tratamento com cada um dos dois medicamentos mencionados (optou-se apenas pelos dados entre os anos
imediatamente anteriores devido a grande variabilidade entre o intervalo de 2019 a 2025), porém como no caso do
nusinersena, o que se vé é uma tendéncia de reducdo no nimero de usuarios desde 2023 (quando houve a introducdo do
risdiplam). Ndo esta claro se isso ocorre por dbito, troca de medicamento ou mesmo abandono de tratamento. Devido as
dificuldades de definir este aspecto arbitrariamente decidiu-se usar o mesmo ndmero de casos novos encontrados para

o risdiplam, todavia, essa abordagem traz consigo limitagdes.

Considerou-se entdo uma manutencdo da tendéncia desta curva em 2026 e tendo com base no ano de 2025, os
numeros de casos novos em uso de nusinersena e risdiplam em 2026 (portanto com menos de 2 anos, aplicando-se as
taxas de modificacdo daria um n total de um total de 19 casos) seria de cerca de 10 em cada grupo, e ao acrescentar cerca
de 20% de erro, o numero subiria para 12 em cada grupo, a partir do pressuposto de que todos estes preencheriam os
critérios génicos do grupo avaliado neste relatério (mutagdes bialélicas em SMN1 e diagndstico clinico de AME do tipo |;

ou mutagdes bialélicas em SMN1 e até 3 cdpias do gene SMN2)
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Como os dados da SABEIS dizem respeito aos casos em uso de outra tecnologia, que teriam entre 6 meses e 2
anos, no ano da introducdo da terapia génica para a faixa etdria de 6m a 2a, utilizou-se este nimero como aquele que
traduziria no primeiro ano de introducdo da tecnologia, terapia génica, aquela populacdo passivel de tratamento ou

populacdo de interesse.

Tabela A3. Estimativa de casos novos da populacgdo elegivel para Onasemnogeno abeparvoveque.

Dados 2026 2027 2028 2029 2030 Referéncia

Nascidos Vivos 2.386.874 2.346.516 2.310.023 2.277.579 2.248.982 IBGE®3

H 2
Nascimentos com 538 235 232 298 995 Verhaart et al., 2017
AME
Nascimentos com 20
AME com anticorpos 12 12 12 11 11 Strauss et al, 2022
para o vetor*
Nascidos com AME
passiveis de receber a 226 223 220 217 214

Terapia génica

Fonte: elaboragdo prépria. Nota: *titulo de anticorpos anti-AAV9 >1:50. Obs: O nimero de casos nascidos (incidentes) no ano foi usado para estimar nos anos
subsequentes aqueles na faixa entre 6m e 2 anos que viriam a se tornar casos prevalentes no ano posterior ao seu nascimento, uma vez que 0S casos Novos que
recebessem tratamento entre 0 e 6 meses de idade ndao foram computados como gastos novos para fins da avaliagdo do impacto orgamentario e sim como gastos ja
previstos anteriormente, devido a incorporagdo no ano de 2022 da tecnologia onasemnogeno abeparvoveque para pacientes na faixa dos 0 a 6 meses de idade.

Tabela A4. Dados da SABEIS (disponibilizados em outubro de 2025) sobre pacientes com AME dos tipos | e I, em uso de nusinersena
e risdiplam.

MEDICAMENTO 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025
Todas as idades

Nusinersena 14 138 186 327 421 408 282
Risdiplam 0 0 0 0 107 390 442
Até 2 anos

Nusinersena 12 99 135 141 145 109 58
Risdiplam 0 0 0 0 23 96 101

Fonte: SABEIS, 2025.

Seguindo o utilizado nos calculos da AlO ja publicada, num cendrio conservador inicia-se com 10% de terapia
génica no 12 ano, seguindo com aumentos de 10% a cada ano. A percentagem de uso das demais tecnologias ja aprovadas
para a faixa etaria (nusinersena e risdiplam) inicia-se com 90%, dividida igualmente em ambas as tecnologias, decrescendo
anualmente em 10%, mas mantendo a proporc¢do igual entre as duas tecnologias. Projetou-se também um cenario
pragmatico no qual o inicio se dd com 20% de terapia génica, com aumentos anuais de 10%. A percentagem de uso das
demais tecnologias ja aprovadas para a faixa etaria (nusinersena e risdiplam) inicia em 80%, mantendo os principios de

proporcado igual entre as tecnologias e reducao anual de 10%, distribuida igualmente entre ambas.

Como explicado, o numero de pacientes que receberdo a terapia génica se alteraria apenas no 12 ano. Porém ao
se iniciar com um numero diferente de pacientes ja em uso de outros tratamentos, ao longo dos 5 anos, ocorre também

mudanca na parcela daqueles que permanecerao em uso destes do 12 ao 52 ano.
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Considerou-se como na AlO original que ndo haveria mortes, eventos adversos, perdas ou trocas de tratamento
ao longo do tempo de avaliagdo de 5 anos. Também foram computados apenas os gastos diretos com o uso dos
tratamentos, ndo tendo sido avaliado o custo dos cuidados e consultas médicas de acordo com o ‘estado’ de cada um dos

pacientes acompanhados ao longo do periodo de interesse de 5 anos.

A distribuicdo populacional por cenario atual e propostos se encontram na Tabela A5. Em relagdo aos resultados
da AlOQ, estas estdo na Tabela A6. Ao alterar a populacdo envolvida, mantendo-se todos os demais parametros, os gastos
totais em 5 anos no cendrio atual, conservador e pragmadtico foram, respectivamente: RS 894.237.586,29; RS
1.723.854.704,36 e R$ 1.964.576.591,79. J4 a avaliacdo de impacto orcamentario indicou um impacto ao longo de 5 anos,

no cendrio conservador, de RS 829.617.118,07. Por sua vez, no cenario pragmatico este valor foi de R$ 1.070.339.005,50.

Ou seja, o impacto orcamentario final, foi maior nos dois cendrios, porque os dados novos indicaram uma reducdo
importante nos casos que adentram todas as 3 formas de tratamento no primeiro ano de seguimento e, portanto,
daqueles tratados ao longo de 5 anos. Por isso, ainda que o 10 seja maior, o gasto com a terapia génica isoladamente,
com qualquer das demais terapias e o gasto total em cada um dos cenarios foi menor, do que nas proje¢des anteriores
devido a redugdo do numero total de pacientes, e se manterd em acompanhamento e uso destes ao longo do periodo de

5 anos avaliado.
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Tabela A5. Numeros de pacientes por tratamento nos cendrios: atual, conservador e pragmatico ao longo dos 5 anos de interesse.

TG na faixa de
6m a 2 anos ou
a outras
terapias

Dados 2026 2027 2028 2029 2030 Referéncia
Atual
Casos projetados | Nusinersena* 12 12 12 12 12
em uso de outra
tecnologia mas
na faixa etdria
para receber TG o . Dados da SABEIS (Apéndice 12)
entre >6m e Risdiplam 12 12 12 12 12
2anos
(conforme
SABEIS)
Casos novos Nusinersena**
. 0 67 67+66 67+66+65 67+66+65+64
(advindos dos
nascidos no ano IBGE®3; Verhaart et al., 20172
terior, nad -
anserior, nao Risdiplam** | 0 67 67+66 67+66+65 67+66+65+64
contemplados
com TG)
Alternativo 1 - Conservador
Market Share da terapia génica” 10% 20% 30% 40% 50% | e
Onasemnogeno abeparvoveque
(nimero de casos advindos dos que 0 0 0 e
usavam no ano anterior
nusinersena ou risdiplam)
Numero de Onasemnogeno
casos advindos | abeparvoveque 2 27 40 52 64
dos nascidos no
teri .
anoanteriore | Nusinersena 11 11455 11455+46 11455+46+39 11+55+46+39+32
ndo receberam
TG entre 0- IBGE®3; Verhaart et al., 2017%;
6meses a1
Dados da SABEIS (Apéndice 9)
Passam ser
elegiveis para
& P Risdiplam 11 11454 11+54+46 11+54+46+39 11+54+46+39+32

Alternativo 2 — Pragmatico
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Market Share da terapia génica 20% 30% 40% 50% 60% | e

Onasemnogeno abeparvoveque

Casos prevalentes vm.dos dos que 0 0 0 0 e

usavam no ano anterior

nusinersena ou risdiplam

Numero de casos | Onasemnogeno

advu.1dos dos abeparvoveque 4 0 54 65 77

nascidos no ano

anterior e nao

receberam TG Nusinersena IBGES®; Verhaart et al., 20172

entre 0-6meses 10 10+47 10+47+40 10+47+40+32 10+47+40+32+25 N
Dados da SABEIS (Apéndice 9)

Passam ser

elegiveis para TG

na faixa de 6m a

Risdiplam 10 10+47 10+47+40 10+47+40+33 10+47+40+33+26
2 anosou a
outras terapias
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Tabela A6. Resultado do Impacto Orgamentario para os cenarios alternativos propostos com alteragdo da populagdo alvo no 12 ano (SABEIS)

Cenario Atual considerando apenas uso de nusinersena e risdiplam na faixa de >6m e <2 anos

2026

2027

2028

2029

2030

Total

Cenario atual (com casos prevalentes)

Nusinersena*

RS 5.771.150,28

RS 70.215.661,74

RS 101.476.059,09

RS 132.255.527,25

RS 162.554.066,22

RS 472.272.464,58

Risdiplam*

RS 6.421.129,78

RS 35.489.757,82

RS 102.882.696,46

RS 116.404.670,20

RS 160.766.867,47

RS 421.965.121,71

Total

RS 12.192.280,06

RS 105.705.419,56

RS 204.358.755,55

RS 248.660.197,45

RS 323.320.933,69

RS 894.237.586,29

Cenario alternativo - conservador (inicia com 10%)

Onasemnogeno
abeparvoveque

RS 11.928.711,98

RS 161.037.611,73

RS 238.574.239,60

RS 310.146.511,48

RS 381.718.783,36

RS 1.103.405.858,15

Nusinersena*

RS 5.290.221,09

RS 58.192.431,99

RS 75.986.812,02

RS 91.376.546,10

RS 103.399.775,85

RS 334.245.787,05

Risdiplam*

RS 5.886.035,63

RS 29.314.482,11

RS 57.081.529,79

RS 84.559.337,39

RS 109.361.674,25

RS 286.203.059,16

Total

RS 23.104.968,70

RS 248.544.525,83

R$ 371.642.581,41

RS 486.082.394,97

RS 594.480.233,46

RS 1.723.854.704,36

mpacto orgamentario neste contexto

R$ 10.912.688,64

RS 142.839.106,27

RS 167.283.825,86

RS 237.422.197,52

R$ 271.159.299,77

R$ 829.617.118,07

Cenari

o alternativo - pragmati

co (inicia com 20%)

Onasemnogeno
abeparvoveque

RS 5.350.941,48

RS 25.742.367,12

RS 49.893.913,80

RS 73.394.670,30

RS 94.039.181,01

RS 248.421.073,71

Nusinersena*

RS 4.809.291,90

RS 50.016.635,76

RS 65.887.299,03

RS 77.429.599,59

RS 86.567.254,20

RS 284.710.080,48

Risdiplam*

RS 23.857.423,96

RS 238.574.239,60

RS 322.075.223,46

RS 387.683.139,35

RS 459.255.411,23

RS 1.431.445.437,60

Total

RS 34.017.657,34

RS 314.333.242,48

RS 437.856.436,29

RS 538.507.409,24

RS 639.861.846,44

RS 1.964.576.591,79

mpacto orgamentario neste contexto

10

RS 21.825.377,28

RS 208.627.822,92

RS 233.497.680,74

RS 289.847.211,79

RS 316.540.912,75

RS 1.070.339.005,50

Fonte: elaboragdo prépria. *Para os calculos referentes a nusinersena e risdiplam utilizou-se por simplificagdo da média do custo pelos anos de uso, convém notar que os pacientes tratados com estes dois medicamentos
mantém o uso enquanto ndo tiverem eventos adversos graves ou sinais de falha. Para fins de calculo considerou-se que os pacientes em uso destes ndo foram a ébito e nem tiveram intercorréncias no periodo avaliado.
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Outro aspecto que precisa ser destacado é que os dados da SABEIS disponibilizados (Apéndice 12) trouxeram os

valores recentes das compras dos medicamentos nusinersena e risdiplam. Segundo estes, o valor do risdiplam seria de RS
21.070,82 (diversamente do valor da BPS usado de RS 36.155,01). Ao se avaliar o 10 com este novo custo do risdiplam
encontra-se, respectivamente no cendrio conservador e pragmaticos os seguintes valores de impacto orcamentario: RS
909.064.768,49 e RS 1.169.354.224,40 (Tabela A7, a seguir). Aqui, nestas projecdes, a despeito do 10 ser superior, 0s
gastos sao ainda menores que em todas as avaliagdes anteriores pela repercussao da reducao da populagdo alvo no 12

ano e pela reduc¢ao no custo do risdiplam.
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Tabela A7. Resultado do Impacto Orgamentario para os cenarios alternativos propostos com alteragdo da populagdo (SABEIS) e custo do risdiplam
Cenario Atual considerando apenas uso de nusinersena e risdiplam na faixa de >6m e <2 anos

2026

2027

2028

2029

2030

Total

Cenario atual (com casos prevalentes)

Nusinersena*

RS 5.771.150,28

RS 70.215.661,74

RS 101.476.059,09

RS 132.255.527,25

RS 162.554.066,22

RS 472.272.464,58

Risdiplam*

RS 3.405.891,84

RS 12.333.699,46

RS 34.465.529,48

RS 56.343.856,88

R$ 90.387.012,37

RS 196.935.990,03

Total

R$ 9.177.042,12

RS 82.549.361,20

RS 135.941.588,57

RS 188.599.384,13

RS 252.941.078,59

RS 669.208.454,61

Cenario alternativo - conservador (inicia com 10%)

Onasemnogeno
abeparvoveque

RS 11.928.711,98

RS 161.037.611,73

RS 238.574.239,60

RS 310.146.511,48

RS 381.718.783,36

RS 1.103.405.858,15

Nusinersena*

RS 5.290.221,09

RS 58.192.431,99

RS 75.986.812,02

RS 91.376.546,10

RS 103.399.775,85

RS 334.245.787,05

Risdiplam*

RS 3.122.067,52

RS 10.317.613,96

RS 20.001.051,20

RS 42.572.445,86

RS 64.608.399,36

RS 140.621.577,90

Total

RS 20.341.000,59

RS 229.547.657,68

RS 334.562.102,82

RS 444.095.503,44

RS 549.726.958,57

R$ 1.578.273.223,10

mpacto orgamentario neste contexto

R$ 11.163.958,47

R$ 146.998.296,48

RS 198.620.514,25

R$ 255.496.119,31

R$ 296.785.879,98

R$ 909.064.768,49

Cenari

o alternativo - pragmati

co (inicia com 20%)

Onasemnogeno
abeparvoveque

RS 2.838.243,20

RS 9.101.033,62

RS 17.524.275,26

RS 37.041.462,84

RS 55.902.146,01

RS 122.407.160,93

Nusinersena*

RS 4.809.291,90

RS 50.016.635,76

RS 65.887.299,03

RS 77.429.599,59

RS 86.567.254,20

RS 284.710.080,48

Risdiplam*

RS 23.857.423,96

RS 238.574.239,60

RS 322.075.223,46

RS 387.683.139,35

RS 459.255.411,23

RS 1.431.445.437,60

Total

R$ 31.504.959,06

RS 297.691.908,98

RS 405.486.797,75

R$ 502.154.201,78

R$ 601.724.811,44

RS 1.838.562.679,01

mpacto orgamentario neste contexto

10

RS 22.327.916,94

RS 215.142.547,78

RS 269.545.209,18

R$ 313.554.817,65

RS 348.783.732,85

RS 1.169.354.224,40

Fonte: elaboragdo prépria. *Para os calculos referentes a nusinersena e risdiplam utilizou-se por simplificagdo da média do custo pelos anos de uso, convém notar que os pacientes tratados com estes dois medicamentos
mantém o uso enquanto ndo tiverem eventos adversos graves ou sinais de falha. Para fins de calculo considerou-se que os pacientes em uso destes ndo foram a ébito e nem tiveram intercorréncias no periodo avaliado.

suseffe

Pai'la 197

ysiko 1t srconsTovCiD

MINISTERIO DA
saUne

¥ Conitec



L%
Conitec

&Tmm M-ll.] I o Sadiie

O
SUS ?

MINISTERIO DA
SAUDE

GOVERNO FEDERAL

il

UNIAD E RECONSTRUGAD

savoe 196



