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A Lei n2 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporacgdo, a exclusdo ou a alteracdo de novos
medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz
terapéutica sdo atribuicdes do Ministério da Saude (MS). Para cumprir essas atribuicbes, o MS é assessorado pela
Comiss3o Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satude (Conitec).

A andlise da Comissdao deve ser baseada em evidéncias cientificas, publicadas na literatura, sobre eficacia,
acuracia, efetividade e seguranca da tecnologia, bem como a avaliagdo econbmica comparativa dos beneficios e dos
custos em relagdo as tecnologias ja incorporadas. A tecnologia em saude deve estar registrada na Agéncia Nacional de
Vigildncia Sanitaria (Anvisa) e, no caso de medicamentos, ter o preco regulado pela Cimara de Regula¢do do Mercado de
Medicamentos (CMED).

Em seu art. 19-R, a legislacdo prevé que o processo administrativo devera ser concluido em prazo nao superior a
180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogacdo por 90 (noventa)
dias corridos, quando as circunstancias exigirem.

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

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

Todas as recomendacdes emitidas pelo Plenario sdo submetidas a Consulta Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte)
dias, exceto em casos de urgéncia da matéria, quando a CP terd prazo de 10 (dez) dias. As contribui¢des e sugestGes da
consulta publica sdo organizadas e inseridas no relatério final da Conitec, que é encaminhado ao Secretario de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude para a tomada de decisdo. O Secretario da SCTIE pode, ainda,
solicitar a realizagdo de audiéncia publica antes da sua decisao.

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

De acordo com o Anexo XVI da Portaria de Consolidagdo GM/MS n2 1, de 28 de setembro de 2017, cabe ao
Departamento de Gestdo e Incorporacgdo de Tecnologias em Saude (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacgdo e Insumos Estratégicos em Saude (SCTIE) no que diz respeito a alteracdo ou exclusdo de tecnologias de saude
no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte as atividades e demandas da Conitec; realizar a gestdo e a andlise técnica
dos processos submetidos a Conitec; definir critérios para a incorporagao tecnolégica com base em evidéncias de eficacia,
seguranca, custo-efetividade e impacto orgamentario; articular as agdes do Ministério da Saude referentes a incorporagao
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de novas tecnologias com os diversos setores, governamentais e ndo governamentais, relacionadas com as prioridades
do SUS; dentre outras atribuigdes.

O conceito de tecnologias em saude abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promocgdo da
saude, prevencao e tratamento de doencgas, bem como a reabilitacdo das pessoas, incluindo medicamentos, produtos
para a saude, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a aten¢do e os
cuidados com a saude sdo prestados a populagdo’.

A demanda de incorporacdo de tecnologia em salde a ser avaliada pela Conitec deve obedecer ao rito disposto
no Decreto n2 7.646/2011 e no Anexo XVI da Portaria de Consolidacdo GM/MS n? 1, de 28 de setembro de 2017, descrito
no tdpico acima. Os processos elegiveis devem ser baseados nos estudos apresentados no Quadro 1, que sdo avaliados
criticamente.

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

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

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

Estudo que avalia o incremento ou redugdo no desembolso relacionado a
incorporagao da tecnologia em saude

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

Anidlise de Impacto Or¢camentario

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidad3o e para o sistema de saude. Destaca-se
gue ndo compete ao DGITS a realizacdo de estudos epidemiolégicos primarios, que objetivam avaliar a incidéncia e
prevaléncia de determinada condigdo clinica; avaliagdo de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regula¢do
sanitaria ou precificacdo das tecnologias.

1 BRASIL. Ministério da Saude. Politica Nacional de Gest3o de Tecnologias em Saude. Brasilia: Ministério da Saude, 2010
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1. APRESENTACAO

Este relatdrio se refere a analise critica das evidéncias cientificas apresentadas em 23 de maio de 2022 pela
Novartis Biociéncias S.A. sobre eficacia, seguranca, custo-efetividade e impacto orcamentario de onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal

(AME), visando avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de Saude (SUS).

2. CONFLITOS DE INTERESSE

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

Tecnologia: onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®)

Indicagdo: Tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal (AME) do tipo |
ou com até 3 cépias do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

Demandante: Novartis Biociéncias S.A.

Introdugdo: A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degeneragao de neurénios
motores na medula espinhal e tronco encefdlico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia. Em sua forma
mais comum, a AME é decorrente de mutag¢des nas copias do gene SMN1 localizado no cromossomo 5 (forma 5q). O
gene SMN1 produz 100% da proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN). Na
ocasido de producbes menores da proteina SMN regular, observa-se a degeneracdao e morte dos neurénios motores, o
qgue resulta em atrofia muscular progressiva e afeta a expectativa e qualidade de vida dos individuos acometidos. O
numero de cdpias de um gene semelhante ao SMN1, chamado SMN2, é o principal determinante da gravidade da doenca.
Isso, porque, apesar de ndo compensar completamente a auséncia da expressdo de SMN1, o gene SMN2 consegue
produzir parte da proteina SMN funcional. Assim, individuos nascidos com 3 ou menos cdpias de SMN2, com delecdo ou
mutagado bialélica em SMN1, muito provavelmente desenvolvem o fendtipo grave da doenga, com limitagdes significativas
da funcdo motora. De acordo com a idade de inicio, habilidades motoras alcancadas e tempo de vida, os pacientes com
AME sdo classificados em tipo | (nunca sentam), Il (nunca caminham sem ajuda) ou lll (alcangcam habilidades de marcha
independente). Na AME tipo |, que corresponde a aproximadamente 60% dos casos de AME 5q, sua manifestacdo clinica
é comum antes dos seis meses de idade e a maioria das criancas acometidas apresentam 2 cépias de SMN2, com as demais
apresentando 1 ou até 3 cépias apenas. E a forma mais grave da doenca, raramente ultrapassando os primeiros anos de
vida se a ventilacdo invasiva ndo for implementada. Em relagdo ao tipo Il e lll, seu inicio é tardio na infancia, sendo que o
tipo Il apresenta pior fungdo motora com comprometimento importante e progressivo, onde os pacientes com melhor
desenvolvimento conseguem ficar em pé quando apoiados, mas ndo adquirem a habilidade de andar
independentemente. Aproximadamente 90% dos pacientes do tipo Il apresentam trés cépias de SMN2, seguidos de 2 e 4
cOpias respectivamente. Finalmente, a AME tipo Ill, também conhecida como forma juvenil, pode ser subclassificada em
tipos 3a (inicio antes de 3 anos de idade e com algum prejuizo da funcdo motora, conseguindo deambular com assisténcia
até os 20 anos) e 3b (inicio apds os 3 anos de idade e sem prejuizo da fungdo motora, conseguindo deambular por toda
sua vida). Na AME tipo lll, aproximadamente 65% dos pacientes apresentam trés cdpias do gene SMN2 e os demais 4
cOpias, com poucos pacientes apresentando apenas 2 cépias. O principal alvo das terapias direcionadas ao tratamento da
AME é aumentar a presenca da proteina SMN regular, seja por expressao exdgena do SMN1 ou pela regulacdo positiva
da produgdo por meio do gene SMN2 (cépia quase idéntica ao SMN1). Em sua versdo vigente, o Protocolo Clinico e
Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal recomenda o uso do medicamento nusinersena, um
oligonucleotideo que atua permitindo a produgdo correta da proteina SMN pelo gene SMN2, no tratamento da AME tipo
| e ll. Adicionalmente, em margo de 2022, houve a publicagdo da decisdo do Ministério da Saude de incorporar também
o risdiplam para o tratamento da AME tipo | e Il, um medicamento de administragao oral que promove o aumento da
sintese da proteina SMN funcional semelhante ao nusinersena. Em agosto de 2020, foi aprovado pela Anvisa o registro
sanitario da terapia com onasemnogeno abeparvoveque. Trata-se de uma terapia génica baseada em um vetor viral (o
adenovirus geneticamente modificado AAV9), que, alcancando a medula espinhal e sendo incorporado pelo neurénio
motor, promove a sintese da proteina SMN funcional pela inser¢do no nucleo celular de uma codificagdo transgénica
correta da proteina.

Pergunta: O uso de onasemnogeno abeparvoveque é eficaz, seguro e custo-efetivo em pacientes com atrofia muscular
espinhal (AME) quando comparado as tecnologias ja disponiveis no SUS??

Evidéncias clinicas: As evidéncias disponiveis de efetividade do onasemnogeno abeparvoveque no tratamento da AME
sdo provenientes majoritariamente dos estudos clinicos START, STR1VE-US, STR1VE-EU e SPRINT. Exceto pelo estudo
SPriNT, que inclui apenas pacientes pré-sintomaticos, tratam-se de estudos clinicos abertos, ndo randomizados, de braco
Unico, incluindo criancas com idades de 6 meses de idade, diagnosticadas com AME Tipo | e presenca de duas cépias do
gene SMN2. Os estudos incluiram ao todo 96 criancas, definindo-se a dose terapéutica de 1,1 x 10 gv/Kg.
Adicionalmente, destaca-se a disponibilidade de dados de até 5 anos de seguimento dos pacientes incluido no primeiro
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estudo clinico (START). Apds 12 e 18 meses da infusdo de uma dose Unica de onasemnogeno abeparvoveque, 95,3%
(1C95%: 71,8 a 100; n = 66) dos pacientes estavam livres de evento (morte ou ventilacdo permanente), estimativa
sustentada em todos individuos incluidos no acompanhamento de longo prazo do estudo START, conferindo uma
sobrevida livre de eventos em 5 anos de 100% (1C95%: 74,1 a 100,0; n = 10/10). Em pacientes pré-sintomaticos, com duas
(n=14) ou trés copias (n = 15) do gene SMN2, as sobrevidas livres de evento em 18 e 24 meses foram ambas de 100 % (n
= 15), respectivamente. Para fins de comparagdo com os tratamentos disponiveis, no desfecho de sobrevida livre de
evento (morte ou ventilagdo mecanica) em aproximadamente 12 meses, observaram-se valores de: 90,5% (1C95%: 71,9 a
98,4; n = 19/21) em pacientes tratados com risdiplam (1); 61,3% (IC95%: 50,2 a 71,4; n = 49/80) em pacientes tratados
com nusinersena(2); 31,7% (IC95%: 18,9 a 47,0; n = 13/41) em pacientes tratados com inje¢ées sham e 26% (1C95%: 8 a
44; n = 6/23) em uma coorte histérica sem tratamento farmacolégico especifico. Em relagdo aos desfechos motores,
82,2% (1C95%: 60,5 a 100; n = 67). O tratamento teve como principais eventos adversos graves a hepatotoxicidade,
trombocitopenia e a microangiopatia trombética. Destes, destaca-se o relato de 1 evento fatal de microangiopatia
trombdtica e 2 eventos fatais de insuficiéncia hepatica. Os desfechos tiveram a certeza da evidéncia julgada como baixa
nos desfechos criticos e importantes de efetividade e seguranca, sendo os principais motivos de rebaixamento do nivel
de certeza o fato de que os dados foram provenientes de ensaios clinicos ndo randomizados e sem grupo controle; da
imprecisao, devido aos pequenos tamanhos amostrais; assim como o potencial de evidéncia indireta devido as estimativas
de efeito serem provenientes majoritariamente de estudos com pacientes de até 6 meses de idade no inicio do
tratamento, com AME tipo | e duas cdpias do gene SMIN2.

Avaliagdo econdmica: Foram construidos dois modelos de Markov separados um para cada comparador, o que
impossibilita a construcao de uma fronteira de eficiéncia e torna improdutiva a interpretacdo dos resultados da avaliacdao
econ6mica que ndo pode ser comparado a nenhum parametro que mostre que a tecnologia é custo-efetiva ou ndo. O
ICER do Onasemnogeno abeparvoveque vs Nusinersena é de R$883.586/QALY e vs. Risdiplam é de R$766.549/QALY. Esse
resultado é fortemente dependente do horizonte temporal que o demandante considerou ser lifetime, apesar do curto
horizonte temporal do estudo. Aforam realizadas andlises de sensibilidade para esse parametro onde o ICER se mostrou
até quase 4 vezes maior.

Anilise de impacto orcamentdrio: A andlise de impacto orcamentdrio ao final de 5 anos somou RS 2.851.704.927,00 para
atender uma média de 410 pacientes ao longo do periodo. A variacdo do impacto anual foi de R$347 milhdes no primeiro
ano a R$493 milhdes no quinto ano com o market share mais avancado. O demandante utilizou uma taxa de diagndstico
de 50% no primeiro ano, que aumentaria 5% ao ano até o final do horizonte como premissa da andlise. Nao foi exposto
embasamento técnico para essa premissa, que pode subestimar os resultados do modelo.

Experiéncias internacionais: O NICE emitiu um parecer recomendando o onasemnogeno abeparvoveque para AME tipo
| somente em pacientes com idade inferior a 6 meses ou Idade de 7 a 12 meses com tratamento acordado pela equipe
multidisciplinar. O CADTH recomendou o onasemnogeno abeparvoveque para pacientes pedidtricos com AME com
mutacdes bialélicas no gene SMIN1, se for apresentada Documentacdo genética de AME com mutacdes bialélicas do gene
SMN1, e em pacientes que sdo sintomaticos ou pré-sintomatico com 1 a 3 cépias do gene SMN2; tenham 180 dias de
idade ou menos; e ndo tenham necessidade de alimentacdo permanente ou suporte ventilatdrio (invasivo ou ndo
invasivo). O SMC para pacientes com AME com mutacdo bialélica no gene SMN1 e diagndstico clinico de AME tipo |, ou
pacientes pré-sintomatico com AME com mutacado bialélica no gene SMN1 e até 3 cdpias do gene SMN2, onde se espera
gue os pacientes desenvolvam AME tipo .

Monitoramento do Horizonte Tecnoldgico: Nao foram identificadas tecnologias no horizonte tecnolégico.

Consideragoes finais: O uso de onasemnogeno abeparvoveque em individuos com AME tipo | possui evidéncias favoraveis
de efetividade no desfecho critico de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente), com estimativas de
grande magnitude nos seguimentos de 12 e 24 meses (aproximadamente 95%). Em pacientes pré-sintomaticos, estas
estimativas sdo igualmente de grande magnitude (100%). O risco de viés associado auséncia de randomizagdo e grupos
comparadores, a imprecisdo relacionada ao pequeno tamanho amostral e a evidéncia indireta de estudos limitados ao
tipo | e duas copias de SMN2 possuem impacto na certeza das evidéncias para a pergunta clinica deste relatério, tendo a
certeza da evidéncia sido considerada BAIXA (D@D O O) nos desfechos criticos e importantes. A avaliagdo econdmica foi
construida separadamente para os dois comparadores, o que impossibilita a constru¢do de uma fronteira de eficiéncia.
Diante de uma situa¢do de auséncia de um limiar de custo-efetividade para doencas ultrarraras e de existéncia de duas
tecnologias ja incorporadas essa seria a melhor opg¢do para avaliar o custo-efetividade da tecnologia. A andlise de impacto
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orcamentdrio ao final de 5 anos somou RS 2.851.704.927,00 pé‘ra atender uma média de 410 pacientes ao longo do
periodo. A variacdo do impacto anual foi de R$347 milh&es no primeiro ano a R$493 milhdes no quinto ano com o market

share mais avangado.

Perspectiva do paciente: A chamada publica de nimero 27/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema
foi aberta de 22/06/2022 a 03/07/2022 e 501 pessoas se inscreveram. A indicacdo das representantes para fazer o relato
da experiéncia foi feita a partir de sorteio em plataforma on-line, transmitido em tempo real, gravado e enviado a todos
os inscritos. No entanto, uma das representantes teve de se ausentar por questdes de saude, de modo que apenas uma
representante fez o relato. O relato destacou a experiéncia de uso do medicamento no contexto de um ensaio clinico. A
paciente — de dois anos e cinco meses, e diagnosticada com AME tipo Il quando tinha um ano e sete meses — faz uso do
medicamento had cerca de oito meses. Segundo a representante, mae da paciente, ela tem apresentado ganhos
significativos em termos de seu desenvolvimento psicomotor e que foram importantes para a sua qualidade de vida,
autonomia e socializagdo com outras criangas. A representante atribui esses éxitos ao uso do medicamento aliado a
fisioterapia e terapia ocupacional.

Recomendacao preliminar da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec, presentes em sua 102
reunido extraordinaria, no dia 17 de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica
com recomendacdo preliminar ndo favoravel a incorporac¢do no SUS do osanemnogeno abeparvoveque para o tratamento
da AME, na indicagdo proposta. Como justificativa, o Plenario observou uma incerteza na eficdcia comparativa da
tecnologia em pacientes maiores de 6 meses e na efetividade de longo prazo com pacientes migrando para outras
alternativas terapéuticas sem esclarecer se o motivo foi a falha no tratamento. Também foram apontadas preocupacdes
guanto a seguranca do medicamento, que exigiria um acompanhamento préximo e estrito dos pacientes. Sobre os relatos
recentes de duas mortes (Russia e Cazaquistdo) de pacientes em uso desta terapia génica, que exige uso de corticoides
de longo prazo, também foi enfatizada a incerteza sobre sua seguranca em pacientes com peso mais elevado, que
estariam expostos a mais riscos com o uso de corticoides. Acerca dos aspectos econdmicos, foram relatadas incertezas
na analise de custo-efetividade que, além de apresentar incertezas metodoldgicas em seus pressupostos, como o extenso
horizonte temporal muito distante do observado nos estudos, esbarra na auséncia de um limiar para doencas ultrarraras,
o que limita uma avaliacdo do custo-efetividade adequada (sem uma comparagdo entre as alternativas ja existentes com
uma fronteira de eficiéncia, por exemplo). O impacto orcamentario também possui incertezas quanto a quantidade de
pacientes iniciando o tratamento com o osanemnogeno abeparvoveque (30%), valor que foi considerado baixo, de acordo
com o depoimento de experiéncia do médico especialista. Somado a esses pontos, a proposta de compartilhamento de
risco apresentada pela empresa foi considerada insuficiente.

Consulta Publica: A CP n2 58 foi realizada entre os dias 13/09/2022 e 03/10/2022. Foram recebidas 1.288 contribuicses,
sendo 53 pelo formuldrio para contribuicGes técnico-cientificas e 1.235 pelo formuldrio para contribuicées sobre
experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de salde ou pessoas
interessadas no tema. Dentre as contribuicdes de cunho técnico-cientifico recebidas, 34 tiveram seu contelddo foram
analisados, ja que as demais ndo apresentaram informagdo alguma (em branco) ou argumentagdo técnica sobre as
evidéncias. Um ponto que merece destaque entre as contribui¢des foi a inclusdo dos resultados recentemente publicados
do estudo SPRINT, tal estudo ndo havia sido incluido na versdao preliminar do relatdrio. Entre as contribuicdes de
experiéncia e opinido, 99% discordaram da recomendagdo preliminar da Conitec. Foi mencionada a necessidade de
garantir o acesso ao medicamento, especialmente por conta do alto prego que torna invidvel sua aquisicdo pela maioria
das familias. Em termos de resultados positivos e facilidades da tecnologia em avaliagao, foram destacados os bons
resultados terapéuticos, especialmente em termos de ganhos musculares e motores. Quanto aos resultados negativos e
dificuldades, foi destacada a falta de acesso pelo SUS. Em relagdo a outras tecnologias foram mencionados, basicamente,
dois medicamentos: nusinersena e risdiplam. Como efeitos positivos do nusinersena foram destacadas as melhoras na
parte muscular e motora. Como efeitos negativos, a eficacia limitada e as dificuldades referentes a aplicacdo. Sobre o
risdiplam, em termos de efeitos positivos foi mencionada a estabilizacdo da doenca e como efeitos negativos a dificuldade
de gerir o uso.

Solicitacdo de informagdes adicionais: Os membros do Plenario da Conitec, presentes na 1142 Reunido Ordinaria, no dia
10 de novembro de 2022, deliberaram por unanimidade solicitar informacdes adicionais a empresa Novartis, fabricante
e demandante da solicitacdo de avaliacdo de incorporagdo ao SUS da terapia génica onasemnogeno abeparvoveque,
indicada para o tratamento de AME. A recomendacao final da Comissao foi adiada para a proxima reunido. Informagoes

10



"
{¥Conitec [

adicionais também foram solicitadas a Anvisa e encaminhadas para apreciacdo do Plenario da Conitec. Trata-se de
informacdes mais detalhadas das notificacdes registradas no sistema Vigmed para o medicamento onasemnogeno
abeparvoveque.

Recomendacao final da Conitec: Diante do exposto, os membros do Plendrio, presentes na 1152 Reunido Ordindria da
Conitec, no dia 01 de dezembro de 2022, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorpora¢do ao SUS do
onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de pacientes pedidtricos com até 6 meses de idade com AME tipo | em
que estejam fora de ventilagdo mecanica invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo estabelecido pelo
Ministério da Saude e Acordo de Compartilhamento de Risco. Foi assinado o registro de deliberagdo n2 790/2022. Os
membros do Plendrio consideraram para esta recomendac¢do que, apesar de a proposta de incorporagdo e a bula da
terapia génica indicarem o uso do onasemnogeno abeparvoveque em pacientes de até 2 anos de idade, a evidéncia clinica
disponivel sobre eficacia e seguranca sugere sucesso do tratamento apenas para uma populacao de até 6 meses de idade,
ndo submetidas ao uso de ventilagdo mecanica invasiva permanente. Majoritariamente, os membros concordaram que
os questionamentos feitos a empresa demandante foram esclarecidos satisfatoriamente. Consideraram adequada a
analise de custo-efetividade apresentada pela empresa, onde a terapia génica resulta em menor custo por QALY ganho
em relacdo aos seus comparadores, terapia de suporte, nusinersena e risdiplam, ao longo do tempo. Nesta estratégia,
foram equalizadas as sobrevidas das coortes entre as trés tecnologias ativas, o que resultou em economia para o SUS, no
uso de onasemnogeno abeparvoveque em 8 anos. Para os membros do Plendrio, os itens sugeridos pelo Ministério da
Saude e incorporados a atualizacdo da proposta do Acordo de Compartilhamento de Risco, apresentado pela empresa,
também foram satisfatoriamente atendidos.

Decisdo: Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o onasemnogeno abeparvoveque para o tratamento de
pacientes pediatricos até 6 meses de idade com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo | que estejam fora de ventilacdo
invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude, conforme a Portaria n2
172, publicada no Diario Oficial da Unido n2 229, secdo 1, pagina 191, em 7 de dezembro de 2022.
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4, INTRODUCAO

4.1 Aspectos clinicos e epidemioldgicos da doenga

A atrofia muscular espinhal (AME) é uma desordem genética caracterizada pela degenerag¢do de neurbnios
motores na medula espinhal e tronco encefélico, o que resulta em fraqueza muscular progressiva e atrofia (3,4). A
proteina de sobrevivéncia do neurénio motor (do inglés, survival motor neuron — SMN) é codificada pelos genes SMN1 e
SMN2 e estd presente em nossas células atuando na regulacdo da transcrigdo, regeneracdo da telomerase e trafego
celular (5,6). Em sua forma mais comum, a AME é decorrente de mutagdes nas cépias do gene SMN1 localizado no
cromossomo 5 (forma 5q). Sabe-se que os seres humanos possuem pelo menos duas cdpias quase idénticas de SMN1 e
SMN2 no cromossomo 5. Em individuos sauddveis, o gene SMN1 produz 100% da proteina SMN regular (ou de
comprimento total), enquanto o gene SMN2 produz apenas ~10% dessa proteina regular e ~90% de um produto nao
funcional devido ao salto do exon 7 (SMNA7) em seu splicing® (7). Assim, dada a producdo menor da proteina SMN regular,
o gene SMIN2, cdpia quase idéntica do SMN1, ndo consegue compensar a perda ocasionada por uma eventual mutacao

no gene SMN1 (Figura 1).

Individuo com atrofia
Individuo saudavel muscula espinhal
(AME)
s (0 - SN s
————
100 % SMN1-regular 0 % SMN1-regular
’—‘| t_»
e e - . - -
- : O. -
L) »
L ’o,..-“s’
~10% SMN2-regular ~10% SMN2-regular
~90% SMN2-disfuncional ~90% SMN2-disfuncional
0
c,\:')pidaes Gravidade
SMN2 da AME

Figura 1. Representagdo do mecanismo associado a deficiéncia da proteina SMN em individuos
com atrofia muscular espinhal (AME). Fonte: Adaptado de Bowerman, 2017 (8).

* 0 splicing consiste na retirada dos introns de um RNA precursor, de forma a produzir um mRNA maduro funcional. Essa excisdo dos introns do
mRNA é um evento muito importante e requer uma extrema precisdo das enzimas envolvidas no processo (Fonte: http://labs.ich.ufmg.br)
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Considerada uma doenca rara, a AME possui uma incidé‘n‘ci;variando ae 4 a 10 por cada 100.000 nascidos vivos
(9,10). Ja a frequéncia de portadores de mutacdes SMN1 é maior, variando de 1/90 a 1/47, tornando-a uma das doencas
autossdmicas recessivas mais frequentes e a causa genética mais comum de mortalidade infantil (6,8,11). De acordo com
a idade de inicio, habilidades motoras alcancadas e tempo de vida, os pacientes com AME sdo classificados em tipo |
(nunca sentam), Il (nunca caminham sem ajuda) ou Il (alcangam habilidades de marcha independente), conformando um
grupo heterogéneo de condi¢des de acordo com as mutacgdes e expressdes (6,8,12,13). Em seu extremo de gravidade

(Quadro 1), a maioria das criancas classificadas no tipo | apresentam 2 cépias de SMN2, com as demais apresentando 1

ou até 3 cdpias apenas, e raramente sobrevivem além dos primeiros anos apds o nascimento (6,12,14).

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

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

Fonte: Brasil, 2020 (12)

Da mesma forma, as manifestacoes clinicas da AME também dependem do tipo da doenca, incluindo fraqueza
em membros inferiores e superiores, disturbios de movimento (exemplo: dificuldade para se sentar, engatinhar ou andar),
contracdo muscular ou tremores, problemas ésseos e articulares (exemplo: escoliose), problemas de degluticdo e
dificuldades respiratérias (6,8,12). Individuos acometidos com o tipo | apresentam os sintomas mais graves, com morte
na infancia se a ventilagdo invasiva nao for implementada, enquanto os tipos Il e lll possuem um inicio tardio na infancia
e estdo associados a uma sobrevivéncia maior, com potencial até de alcancgar a idade adulta e manter uma vida normal
apesar da deficiéncia fisica no tipo Il (8). Nesses subtipos, o alcance de marcos motores é bem distinto, sendo que o tipo
Il apresenta pior fungdo motora com comprometimento importante e progressivo, onde os pacientes com melhor
desenvolvimento conseguem ficar em pé quando apoiados, mas nao adquirem a habilidade de andar independentemente
(12). Aproximadamente 90% dos pacientes do tipo Il apresentam trés cépias de SMN2, tendo os demais pacientes 2 ou 4
cOpias. De acordo com a idade de inicio e gravidade dos sintomas, a AME tipo Ill, também conhecida como forma juvenil,
pode ser subclassificada em tipos llla (inicio antes de 3 anos de idade e com algum prejuizo da fun¢do motora, conseguindo
deambular com assisténcia até os 20 anos) e lllb (inicio apds os 3 anos de idade e sem prejuizo da fungdo motora,
conseguindo deambular por toda sua vida)(15). Na AME tipo lll, aproximadamente 65% dos pacientes apresentam trés

copias do gene SMIN2 e os demais 4 copias, com poucos pacientes apresentando apenas 2 cépias (16).

Sendo uma doenca genética, nos casos de suspeita clinica, o diagndstico é baseado em testes genéticos
moleculares. Atualmente, conforme algoritmo proposto pela versdo vigente do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

(PCDT) da Atrofia Muscular Espinhal 5q tipo | (12), o padrdo-ouro do teste genético para AME é uma analise quantitativa
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(homozigose), comprovada por gPCR ou MLPA, confirmara o diagndstico da AME 5q. Na presenca de heterozigose
composta (delecdo em um alelo e mutacdo de ponto no outro alelo) ou muta¢do de ponto em homozigose (em casos de
consanguinidade), deve-se encaminhar ao procedimento de identificagdo de mutagdo por sequenciamento para a
confirmacdo. Adicionalmente, a determinacdo do nimero de cépias do gene SMN2 é um importante fator relacionado a

gravidade e classificacdo da AME 5q (12).

r Suspeita clinica de AME 5q
I

r Teste de variagio de nimero de copias do SMN1 e SMN2

- qPCR ..'
| SMN1 MLPA* SMN2

Prediciio de gravidade

0 copia 1 copia =2 copias da AME
T
v |
1
Confi 3 .
onfirmacao Sequenciamento** < = = = <
genetica de

consanguinidade

AME 5q /
| Com variante Sem variante Outras formas de AME ou outras

- - = — Investigacdo especifica
patogénica patogénica doencas neuromusculares

*MLPA, multiplex ligation-dependent probe a amplification; gPCR, PCR guantitativo,
** |dentificacao de mutagdo por sequenciamento por amplicon

Figura 2. Algoritmo de conduta diagndstica da AME 5q. Fonte: Brasil, 2020(12)

4.2 Tratamento recomendado

Em sua versao vigente, o PCDT de Atrofia Muscular Espinhal 5q Tipo | e Il (17) recomenda o uso do medicamento
nusinersena, um oligonucleotideo anti-sentido que atua na reten¢do do exon 7 no RNAm de SMN2, o que permite a
producdo correta da proteina SMN pelo gene SMN2. Apds um esquema de 4 doses iniciais, doses de manuteng¢do em um
intervalo de 4 meses do medicamento devem ser administradas em via intratecal por puncdo lombar. E importante
destacar que a menos que o tratamento seja instituido pré-sintomaticamente, quando a disfuncdo do neurénio motor
ainda pode ser reversivel e consiga induzir de forma expressiva os niveis de SMN em neurdnios motores da medula
espinhal, é provavel que o processo neurodegenerativo progressivo ndo seja completamente estabilizado, e apenas
desacelerado (8,17). Adicionalmente, em margo de 2022, houve a publicacdo da decisdo do Ministério da Saude de
incorporar também o risdiplam para o tratamento da AME tipo | e II. Trata-se de um medicamento de administracdo oral
gue promove o aumento da sintese da proteina SMN funcional semelhante ao nusinersena. O risdiplam é um modificador

do splicing (maturagdo) do pré-mRNA de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2). Ao corrigir o splicing de SMN2 para
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deslocar o equilibrio da exclusdo do éxon 7 para a inclusdo desse éxon no mRNA transcrito, promove um aumento na

producdo da proteina SMN em sua forma funcional e estavel (18)

Além do tratamento farmacoldgico, o PCDT especifico deixa clara a necessidade de cuidados de suporte e
tratamentos médicos especializados em busca do aumento da expectativa e qualidade de vida dos pacientes com AME
5q, incluindo: suporte nutricional, cuidados respiratérios (avaliagdo respiratéria continua, fisioterapia respiratdria,
ventilagdo mecanica ndo invasiva positiva e ventilagdo mecanica invasiva) e cuidados ortopédicos (fisioterapia continua e
terapia ocupacional). Como beneficios esperados das intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas sdao apontados

pelo documento oficial do PCDT de AME (17):

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

insuficiéncia respiratdria aguda gerada por outras causas que ndo a AME 5q tipos | ou II;
e Independéncia de suporte nutricional invasivo durante o periodo de tratamento; e
e Melhora ou estabilizagdo de funcdo motora clinicamente relevante:

AME 5q tipo 1: Melhora definida como aumento global = 3 pontos em pelo menos uma
categoria da escala CHOP-INTEND ou HMFSE, ou seja, um aumento na pontua¢do para controle
da cabecga, rolamento, sentar, engatinhar, ficar em pé ou andar, e ter mais categorias com
melhora do que piora; ou estabilizacdo da fungdo motora definida como manutengcdo da
pontuagdo nas escalas CHOP INTEND ou HFMSE, em relagéo a linha de base, ou seja, antes do

inicio do uso de nusinersena, e mantida durante todo o periodo de tratamento;; ou

AME 5q tipo 2: Melhora definida como aumento global = 3 pontos na escala HFMSE e ter
mais categorias com melhora do que piora; ou estabilizagbio da fungdo motora definida como
manutengdo da pontuagéo na escala HFMSE, em relagéo a linha de base, durante todo o periodo

de tratamento.

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

o paciente dele se beneficiar (17).
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5. FICHA TECNICA DA TECNOLOGIA

0O medicamento onasemnogeno abeparvoveque corresponde a uma suspensdo para infusdo intravenosa de uma
terapia génica baseada em um vetor viral adeno-associado (AAV9), contém uma codificacdo transgénica correta da
proteina humana de sobrevivéncia do neurénio motor (SMN) (19). O AAV9 atravessa a barreira hematoencefalica e atinge
os neurdnios no SNC, onde o onasemnogeno abeparvoveque ndo é integrado ao genoma do paciente, mas persiste no

nucleo celular predominantemente como epissomas extracromossomicos (20).

Quadro 2. Ficha com a descrigdo técnica da tecnologia.

Tipo Medicamento

Principio ativo onasemnogeno abeparvoveque

Nome comercial Zolgensma®

Apresentagao Frascos contendo 5,5 mL ou 8,3 mL de suspensao para infusdo intravenosa na concentragdo de 2,0 x
10% gv/mL*

DTG NI Novartis Biociéncias S.A.

Fabricante Novartis Gene Therapies., lllinois, Estados Unidos da América

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

 mutac&es bialélicas® no gene de sobrevivéncia do neurdnio motor 1 (SMN1) e diagndstico
clinico de AME do tipo |, ou;

* mutages bialélicas no gene de sobrevivéncia do neurénio motor 1 (SMN1) e até 3 cdpias
do gene de sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2).

Indicagao proposta Tratamento de pacientes pediatricos abaixo de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal (AME),
conforme bula.

LT [ ERGEI T ER| Administrado em dose Unica por via intravenosa na dose de 1,1 x 10%* genomas virais por kg (gv/kg).
de Administragao

Patente Existem 2 patentes depositadas relacionadas a onasemnogeno abeparvoveque, com ambos pedidos
ainda em andlise: BR 112015002168-9 e BR 112015002168-9

Fonte: Bula do fabricante (19) e dossié do demandante (21)
Contraindicag6es (21): Ndo ha contraindicagdes.

Cuidados e Precaugées (21):
e Pode ocorrer lesdo hepatica aguda grave. Pacientes com lesdo hepatica ou infecgdo viral hepatica aguda

pré-existente apresentam um risco maior de lesdo hepatica grave ou insuficiéncia hepatica aguda.

* gv/mL: corresponde a quantidade de genomas virais por mL
§ bialélica: heranca herdada de ambos os genitores, ou seja, um alelo de cada genitor. A delec3o bialélica é também chamada de
homozigose por significar a equivaléncia dos alelos
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e Foram observadas redugdes transitérias nas contagens de plaquetas, algumas das quais atenderam os

critérios de trombocitopenia.

e Microangiopatia trombdtica (MAT), caracterizada por trombocitopenia, anemia hemolitica

microangiopatica e lesdo renal aguda, foi relatada no cenario pés-comercializacao.

e Foram observados aumentos nos niveis cardiacos de troponina-l apds a infusdo de onasemnogeno

abeparvoveque, o que pode indicar potencial lesdo do tecido miocardico em alguns pacientes.

e Infeccdo concomitante (por exemplo, respiratdria) pode aumentar o risco de uma resposta imune

sistémica grave.

e Os pacientes devem ser testados para a presenca de anticorpo AAV9 antes da infusao, pois a seguranca e

a eficacia ndo foram estabelecidas em pacientes com titulo de anticorpo AAV9 basal acima de 1:50.

Cuidados especiais para o armazenamento (21): O produto deve ser transportado e fornecido congelado (< -60 ° C).
Apds o recebimento, o kit deve ser armazenado imediatamente em um refrigerador entre 2°C a 8°C, sendo estavel nesta
temperatura por até 14 dias apds o recebimento, devendo ser utilizado dentro deste periodo. O produto ndo deve ser

recongelado e, apds preparo da seringa, deve ser infundido em até 8 horas.

5.1 Prego proposto para incorporagao

Quadro 3. Preco da tecnologia proposta pelo demandante.

Preco unitario proposto pelo Preco Maximo de Venda Prego praticado em compras

Apresentacao , > o a
demandante ao Governo (PMVG) 18% publicas (SIASG)

Frascos contendo 5,5 mL ou RS 5.722.712,79 RS 7.077.090,55 N&o disponivel
8,3 mL de suspensdo para
infusdo  intravenosa na
concentracdo de 2,0 x 103

gv/mL

! Preco apresentado pelo demandante em seu dossié n3o incluindo impostos. Importante: o demandante destaca que este preco
estaria isento de ICMS (de acordo com o Convénio ICMS 52/20) e ja descontado o coeficiente de adequagdo de pregos (CAP).

2 Lista de precos de medicamentos - Preco Méximo de Venda ao Governo (PMVG) ICMS 18%, da CAmara de Regulacdo do Mercado
de Medicamentos (CMED). Importante: a lista vigente de precos da CMED, disponibilizada 11/07/2022, ainda n3o indica a existéncia
de isencdo de ICMS e desconto pelo Coeficiente de Adequacgéo de Preco (CAP);

3 Até a data de 25/07/2022 n3o foram identificados registros de preco no Banco de Preco em Satde (BPS).

17



6. EVIDENCIAS CLINICAS

O objetivo desta secdo é analisar as evidéncias cientificas apresentadas pela Novartis Biociéncias S.A. sobre
eficacia e seguranca do onasemnogeno abeparvoveque (Zolgensma®) para o Tratamento de pacientes pediatricos abaixo
de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal (AME) do tipo | ou com até 3 cdpias do gene de sobrevivéncia do

neurdnio motor 2 (SMN2), visando a avaliar sua incorporag3o no Sistema Unico de Saude.

6.1 Evidéncias apresentadas pelo demandante

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

encontra-se na Tabela 1.

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

Populagdo Pacientes diagnosticados com atrofia muscular espinhal (AME)

Intervencao (tecnologia) Onasemnogeno abeparvoveque

Comparador Sem limitagdo de comparador. Comparadores de especial interesse disponiveis no SUS:

nusinersena e risdiplam

Desfechos (Outcomes) Desfechos de eficdacia: incluindo, mas nao limitado a:
e Sobrevida global,
e Reducdo da necessidade de ventilagdo mecéanica permanente,
e Melhora na pontuagdo da escala CHOP INTEND e alcance de marcos
motores.
Desfechos de segurancga: incluindo, mas nao limitado a:

e Eventos adversos e eventos adversos graves relacionados ao tratamento.

Tipo de estudo Estudos clinicos randomizados, ndo-randomizados, estudos de comparagdo indireta,
revisdes sistemdticas da literatura com ou sem meta-andlise e estudos observacionais

(prospectivos, retrospectivos e série de casos).

Pergunta: O onasemnogeno abeparvoveque é eficaz, efetivo e seguro no tratamento de pacientes com atrofia muscular

espinhal (AME), especialmente quando comparado com as tecnologias ja disponiveis no SUS?

De forma coerente, o demandante ndo incluiu restricGes nos comparadores e considerou os tratamentos com
nusinersena e risdiplam, ambos incorporados ao SUS. A partir da pergunta de pesquisa, o demandante relata ter
conduzido uma revisdo sistematica com buscas nas bases eletronicas Pubmed, Embase, Cochrane Library e Lilacs,
realizadas em 15/03/2022, além de buscas complementares em agéncias de avaliacdo de tecnologias em salde e no
ClinicalTrials.gov. Sua estratégia principal, conduzida no Pubmed, utilizou uma combinagdo sensivel da variacdao de

sindbnimos do onasemnogeno abeparvoveque, sem a inclusado de filtros ou restricdes de datas: (“Zolgensma”[TIAB] OR
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"Zolgensma"[Supplementary Concept] OR “onasemnogene

abeparvovec-xioi”[TIAB] OR “onasemnogene

abeparvovec”[TIAB] OR “AVXS-101”[TIAB] OR “adeno-associated virus serotype 9”[TIAB]). As demais buscas foram

adaptadas aos descritores préprios das bases. Ao final, relata ter identificado 19 publica¢cdes que preencheram seus

critérios de inclusao (Figura 2).

Bases de dados

=}
bl (n = 908)
(1]
=
=
15
4]
=

Registros identificados

em duplicata
(n = 296)

£
[+}]
o
o)
=

Registros rastreados

(n=612)

4]
=
1]
§=
2
o
Q2 Artigos em texto
w completo avaliados para

elegibilidade (n = 131)
o
g
=3 Artigos incluidos na
= revisdo sistematica (n

total = 19)

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

Busca manual
(n=0)

Registros excluidos
(n=481)

Artigos em texto
completo excluidos (n =
112)

Tipo de publicag&o (n = 108)
Revisao nao sistematica (n = 3)
Tipo de estudo (n = 1)

Figura 2. Fluxograma de sele¢do dos estudos conduzida pelo demandante. Fonte: Dossié do demandante (21)
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Apesar de nao ser indicado o registro publico do protocolo de revisdo sistematica, relata-se a estratégia de busca
adotada, os critérios de sele¢ao dos estudos acompanhados da indicacdo dos estudos excluidos e os motivos de exclusdo,
e, por fim, é afirmado que o processo de selecdo foi conduzido de forma pareada e independente. No dossié do
demandante (21), observa-se que das 19 referéncias incluidas, uma era referente a um artigo de revisdo, quatro
publicacGes eram referentes ao estudo clinico START, uma publicacdo referente ao estudo clinico STR1IVE-US, uma
publicacdo referente ao estudo clinico STR1IVE-EU, uma publicacdo referente ao estudo de extensdo LT-001, oito
publicacdes de estudos observacionais e trés estudos de comparacao indireta. Apds a andlise dos achados, as referéncias

descritas no Quadro 4 foram consideradas na discussdo de evidéncias do presente relatério de recomendacao.

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

Estudos selecionados pelo Avaliagao da Secretaria-Executiva da Conitec
demandante

Autor, ano Incluidos Excluidos - Motivos

Mendell et al., 2017 (22) X

Mendell et al., 2021 (31) X

Day et al., 2021 (32) X

Mercuri et al., 2021 (33) X

Waldrop et al., 2020 (37) X

Chand et al., 2021a (38) X

Chand et al., 2021b (39) X

Weip et al., 2021 (40) X

D’Silva et al., 2022 (41) X

Dabbous et al., 2019 (34) X

Bischof et al., 2021 (35) X

Ribero et al., 2022 (36) X

Stevens et al., 2020 Apds avaliagdo da qualidade do estudo, constata-se ndo se tratar de uma revisao
sistematica devido a auséncia de, entre outros pontos: indicagdo de protocolo
com definigdo a priori dos critérios de sele¢do, apresenta¢do da estratégia de
busca, adog¢do de processo independente e pareado de selegao e extragao dos
dados

Al-Zaidy et al., 2019a Anélise de subgrupo do estudo START sem alteragdes nas estimativas dos
principais desfechos em andlise

Lowes et al., 2019 Anélise de subgrupo do estudo START sem alteragdes nas estimativas dos
principais desfechos em andlise

Al-Zaidy et al., 2019b Anélise de subgrupo do estudo START sem alteragdes nas estimativas dos
principais desfechos em andlise

Friese et al., 2021 Estudo observacional com pequeno tamanho amostral e sem alteragdes nas
estimativas dos principais desfechos em analise

Matesanz et al., 2021 Estudo observacional com pequeno tamanho amostral e sem alteragdes nas
estimativas dos principais desfechos em analise

Ali et al., 2020 Estudo observacional com pequeno tamanho amostral e sem alteragdes nas
estimativas dos principais desfechos em analise
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A reproducgdo pelos pareceristas da estratégia de busca apresentada pelo demandante alcangou resultados
semelhantes aos apresentados. Um total de 31 novos registros foram recuperados na reproducao da busca no Pubmed
pelos pareceristas, sendo identificadas uma publicagdo do estudo clinico SPR1INT(23), dois estudos de coorte (24,25), um
relato de caso de um evento fatal (26) e uma revisao sistematica de estudos de mundo real (27) seguindo os critérios de
selecdo explicitados. Apds andlise preliminar da Conitec e avaliagdo das contribuicbes da Consulta Publica, foram
consideradas as duas publicacdes do estudo SPRINT (23,28) que tem como populagdo de estudo pacientes pré-
sintomaticos (em risco de desenvolvimento de AME). Os demais estudos foram considerados para leitura e incluidos caso
apresentassem evidéncias incrementais as ja encaminhadas ou fonte complementar para a discussao de desfechos de
seguranca neste relatério. A busca na base de registros de ensaios clinicos Clinicaltrials.gov também nao identificou novos
estudos completos do onasemnogeno abeparvoveque além daqueles citados no documento de submissdao. Além dos
materiais submetidos, foram aqui considerados dados complementares dos protocolos dos estudos publicados na base
Clinicaltrials.gov, assim como informagdes contidas na Carta de Aprovacgado de Registro na Anvisa (29) do onasemnogeno

abeparvoveque.

Adicionalmente, para fins de ilustracdo do tamanho de efeito, foram obtidos os dados das curvas de sobrevida ao
evento (morte ou ventilagdo permanente) a partir das informacdes das bulas e estudos pivotais das terapias em analise
disponiveis e com registro sanitario ativo no Brasil no tratamento da AME (onasemnogeno abeparvoveque, risdiplam,
nusinersena). Os dados foram extraidos com o método de digitalizacdo de imagens e apresentados em uma mesma escala

de tempo. Para tanto, fez-se uso do software livre Webplotdigitizer (https://automeris.io/WebPlotDigitizer). Por fim, na

auséncia de intervalos de confianca para as estimativas de desfechos obtidos nos estudos originais ou no dossié
encaminhado, foram calculados os respectivos intervalos de confianga de 95% (IC95%) adotando o método exato de Fisher
com aproximagdo binomial (mid-P) (30). Na presenca de estudos de brago Unico da mesma intervengdo com amostras e
desfechos clinicamente similares, foi prevista a condu¢dao de modelos de meta-analise de proporgao pelo método de
Dersimonian-Laird(31), adotando efeitos randémicos, com o intuito de sintetizar as estimativas de efeito e promover a

discussdo pautada no corpo global de evidéncias.

6.2 Caracterizagdo da evidéncia clinica

6.2.1 Estudos clinicos

Ensaio clinico START (NCT02122952)
A partir das evidéncias identificadas, a publicacdo de Mendell (2017)(22) traz os principais resultados do estudo

START (NCT02122952) conduzido nos Estados Unidos de maio de 2014 a dezembro de 2017. Trata-se de um ensaio clinico
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ndo randomizado, aberto, de brago Unico, incluindo pacientes com até 6 meses de idade (com exce¢des de até 9 meses
de idade) diagnosticados com AME tipo |, em homozigose, com 2 cépias do gene SMN2. O estudo identificou 16 pacientes
elegiveis, incluindo 15 devido a uma exclusdo referente a presenca de titulos persistentemente elevados de anticorpos
anti-AAV9 (>1:50), um critério de segurancga de uso do onasemnogeno abeparvoveque. Os 15 individuos foram incluidos
em duas coortes, tendo a Coorte 1 incluido apenas 3 pacientes em uma dose baixa 6,7 x 10% gv/kg, diferente da
atualmente indicada em bula. A Coorte 2 incluiu 12 pacientes com a dose terapéutica de 2,0 x 10** gv/kg, sendo aqui

discutida.
Coorte 2

0 estudo START incluiu na coorte de maior dose (2,0 x 10%** gv/kg) um total 12 pacientes. A idade média na inclusdo
no estudo foi de 3,4 meses (amplitude de 0,9 a 7,9), 58% eram do sexo feminino, o peso médio foi de 5,7 Kg (3,6 a 8,4), a
pontuacdo CHOP-INTEND> média foi de 28 (amplitude de 12 a 50). O estudo ja foi concluido apresentando dados de
seguimento de até 24 meses para seu desfecho primario de seguranca (quaisquer eventos adversos relacionados ao
tratamento de grau 3 ou superior), assim como seus desfechos secundarios: tempo até o 6bito ou a necessidade de
assisténcia ventilatéria permanente (definida como pelo menos 16 horas de assisténcia respiratoria por dia
continuamente por pelo menos 14 dias na auséncia de uma doenga aguda reversivel ou um estado perioperatdrio),

conquistas de marcos motores (particularmente, sentar sem ajuda) e pontuac¢des na escala CHOP INTEND.

As evidéncias do estudo START foram complementadas com um estudo de acompanhamento de longo prazo

(Estudo LT 001), que sera também discutido neste relatdrio.

Estudo de acompanhamento LT-001 (NCT03421977)

O estudo LT-001 (NCT03421977) é um acompanhamento de longo-prazo dos pacientes incluidos no estudo START
com o objetivo de avaliar eventos adversos de longo prazo, com destaque para: eventos adversos relacionados a terapia
génica, elevagdes de enzimas da fungao hepatica, malignidades ou disturbios hematoldgicos e exacerbagbes de doengas
neurolégicas ou autoimunes existentes. Como objetivos secundarios, o estudo busca determinar se os marcos de eficdcia
alcangados no START s3ao mantidos e se novos marcos sao alcangados. Com uma duragao programada de 15 anos, o estudo
ainda se encontra em andamento, com término previsto para dezembro de 2033. Os resultados de seu primeiro

seguimento de 5 anos ja estdo disponiveis e foram relatados por Mendell (2021)(32).

Dos 12 pacientes incluidos na dose terapéutica de onasemnogeno abeparvoveque (Coorte 2), duas familias se

recusaram a continuar participando, tendo assim 10 pacientes sido incluidos no acompanhamento de longo prazo START-

5 Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders - CHOP INTEND: escala validada para habilidades
motoras em pacientes com AME e disturbios neuromusculares que se apresentam na infancia (Fonte:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3260046
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LTFU. Em seu ponto de corte de junho de 2020, 4 dos 10 pacientes estavam fazendo uso concomitante de nusinersena.
De acordo com os autores, a motivagao seria por uma tentativa de maximizar o beneficio e ndo por uma perda na funcgdo
motora ou percepgdo de piora. Os outros seis pacientes ndo recebiam nenhum outro tratamento adicional para AME além

da dose Unica de onasemnogeno abeparvoveque.

Ensaio clinico STR1VE-US (NCT03306277)

A publicacdo de Day (2021) (33) traz os principais resultados do estudo STR1VE-US (NCT03306277), conduzido de
24 de outubro de 2017 a 12 de novembro de 2019. Trata-se de um ensaio clinico ndo randomizado, aberto, de braco
Unico, com pacientes de até 6 meses de idade diagnosticados com AME tipo |, em homozigose, com 1 ou 2 cdpias do gene
SMN2. O estudo identificou 26 pacientes elegiveis, incluindo 22 devido a quatro exclusdes por motivos clinicos. Todos os
22 individuos tiveram o diagndstico confirmado como com AME tipo |, possuiam 2 cépias do gene SMN2 e foram tratados

com uma Unica com a dose terapéutica de 1,1 x 10%** gv/kg.

A idade média na inclusdo no estudo foi de 3,7 meses (amplitude de 0,5 a 5,9), 55% eram do sexo feminino, o
peso médio foi de 5,8 Kg (3,9 a 7,5), a pontuagdo CHOP-INTEND média foi de 32 (amplitude de 18 a 52). O estudo ja foi
concluido, tendo 3 pacientes descontinuado o tratamento (1 por efeitos adversos, 1 abandono e 1 débito), registrando
dados de 19 pacientes com seguimento de até 18 meses de idade para seus desfechos primarios de sobrevida livre de
eventos e a proporcao de pacientes que consegue sentar funcional e independentemente por 30 segundos. Semelhante
ao estudo START, a sobrevida livre de eventos foi definida como o tempo até o ébito ou a necessidade de assisténcia
ventilatéria permanente (pelo menos 16 horas de assisténcia respiratdria por dia continuamente por pelo menos 14 dias
na auséncia de uma doenca aguda reversivel ou um estado perioperatério). Adicionalmente, foram avaliados desfechos

secunddrios de conquistas de marcos motores e pontuacdes na escala CHOP-INTEND.

Ensaio clinico STR1VE-EU (NCT03461289)

A publicagdo de Mercuri (2021)(34) traz os principais resultados do estudo STR1VE-EU (NCT03461289) conduzido
em cinco paises da Europa de 16 de agosto de 2018 a 11 de setembro de 2020. Trata-se de um ensaio clinico ndo
randomizado, aberto, de brago Unico, com pacientes de até 6 meses de idade diagnosticados com AME tipo I, em
homozigose, com 1 ou 2 cépias do gene SMN2. O estudo identificou 41 pacientes elegiveis, incluindo 33 devido a seis
exclusGes por motivos clinicos (incluindo a presenca de niveis elevados de anticorpos anti-AAV9). Todos os 33 individuos
tiveram o diagndstico confirmado como com AME tipo |, tinham 2 cépias do gene SMN2 e foram tratados com uma Unica

com a dose terapéutica de 1,1 x 10%* gv/kg.

A idade média na inclusdo no estudo foi de 4,1 meses (amplitude de 1,8 a 6,0), 58% eram do sexo feminino, o
peso médio foi de 5,8 Kg (4,2 a 8,4), a pontuacdo CHOP-INTEND média foi de 27,9 (amplitude de 14 a 55). O estudo ja foi
concluido, tendo 1 paciente descontinuado o tratamento por obito, registrando-se dados de 32 pacientes com

seguimento de até 18 meses de idade para seu desfecho primario de propor¢do de pacientes que consegue sentar
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funcional e independentemente por 10 segundos. A sobrevida livre de eventos foi também definida como o tempo até o
dbito ou a necessidade de assisténcia ventilatdria permanente (pelo menos 16 horas de assisténcia respiratéria por dia
continuamente por pelo menos 14 dias na auséncia de uma doenga aguda reversivel ou um estado perioperatdrio).
Adicionalmente, foram avaliados desfechos secundarios de conquistas de marcos motores e pontuag¢des na escala CHOP-

INTEND.

Ensaio clinico SPRINT (NCT03505099)

Os artigos publicados por Strauss (2022)(23,28) trazem os principais resultados do estudo SPRINT
(NCT03505099), um estudo de fase Ill, multicéntrico em seis paises (Austrélia, Bélgica, Canada, Japdo, Reino Unido e
Estados Unidos da América), de brago Unico para investigar a eficacia e seguranca do onasemnogene abeparvovec para
criangas pré-sintomaticas com mutacdes bialélicas SMN1 tratadas com < 6 semanas de vida. O estudo analisou os

pacientes em 2 coortes de acordo com o numero de cdpias do gene SMN2.
Coorte 1 (2 cépias do do gene SMIN2)

A coorte 1 do estudo STRIVE incluiu 14 pacientes lactentes pré-sintomdticos com mutacdes genéticas
confirmadas e duas cépias de SMN2. A idade média na aplicagdo da dose foi de 20,6 (DP: 7,9) dias, com peso médio de
3,6 (DP: 0,39) Kg, sendo 71% do sexo feminino. O estudo teve seu inicio em 2018, completando o seguimento em

dezembro de 2020.
Coorte 2 (3 cépias do do gene SMIN2)

A coorte 2 do estudo STR1VE incluiu 15 pacientes lactentes pré-sintomaticos com mutagdes genéticas
confirmadas e trés copias de SMN2. A idade média na aplicacdo da dose foi de 28,7 (11,68) dias, com peso médio de 4,1

(0,53) Kg, sendo 60% do sexo feminino.

6.2.2 Estudos de comparacdo indireta

O demandante compartilhou em sua submissdo os resultados de 3 publica¢gdes que fizeram uso das técnicas de

comparagcao indireta.
Dabbous (2019)

Primeiramente, o estudo publicado por Dabbous (2019)(35) conduziu uma comparagdo indireta apenas entre os
tratamentos com onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena em pacientes com AME tipo | a partir dos dados da Coorte
2 do estudo START (NCT02122952) e do estudo ENDEAR (NCT02193074), respectivamente. A analise considerou os

desfechos de sobrevida global, sobrevida livre de evento, melhora na fungdo motora (aumento >4 pontos na escala CHOP-
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INTEND) e alcance de marcos motores (controle da cabega, rolamento e capacidade de sentar-se sem assisténcia).
Pautado nas abordagens frequentista e bayesiana, os tratamentos foram comparados por meio das estimativas de

numero necessario para tratar (NNT), diferencas de risco (DR) e riscos relativos (RR).
Bischof (2021)

Por sua vez, o estudo publicado por Bischof (2021)(36) também conduziu uma comparacgao indireta entre os
tratamentos com onasemnogeno abeparvoveque e nusinersena em pacientes com AME tipo | a partir dos dois estudos
de onasemnogeno abeparvoveque publicados até marco de 2020, os estudos START (NCT02122952) e STR1VE-US
(NCT03306277), e dois estudos do nusinersena, os estudos ENDEAR (NCT02193074) e SHINE (NCT02594124). A andlise
considerou os desfechos de sobrevida livre de evento, sentar-se com independéncia e andar com independéncia em 6,
12, 18 e 24 meses de acompanhamento. Dada a limitacdo da rede com estudos de braco Unico, com base nos dados
individualizados dos estudos de onasemnogeno abeparvovec, os autores conduziram a comparacao indireta ajustada por
correspondéncia (MAIC - Matching-Adjusted Indirect Comparison) buscando ponderar a correspondéncia com as
caracteristicas basais médias e variancias disponiveis nos estudos de nusinersena, obtendo uma amostra final de 24,6

pacientes. Os tratamentos foram comparados por meio das estimativas de Hazard Ratio (HR) e riscos relativos (RR).
Ribero (2022)

Por fim, o estudo publicado por Ribero (2022)(37), conduziu uma comparacdo indireta entre risdiplam,
nusisersena e onasemnogeno abeparvoveque. Na AME tipo |, comparagdo que considerou a rede com o tratamento a
base de onasemnogeno abeparvoveque, foram incluidos apenas os dados dos estudos FIREFISH (NCT02913482), que
avaliou o risdiplam, e os estudos STR1VE-US (NCT03306277) e ENDEAR (NCT02193074), que avaliaram o onasemnogeno
abeparvoveque e o nusinersena, respectivamente. Além da comparacdo indireta tradicional, em posse dos dados
individualizados de pacientes (IPD) dos ensaios clinicos de risdiplam, os métodos de comparagédo indireta considerados
incluiram a comparagdo indireta ajustada por correspondéncia (MAIC) e comparagdo de tratamento simulado (STC). As
estimativas calculadas incluiram Hazard Ratio (HR) nos desfechos de sobrevida e razes de chances (OR) nos desfechos
bindrios. Contudo, frente as limitagbes de tamanho amostral e heterogeneidade dos dados do onasemnogeno
abeparvoveque em relagdo aos demais estudos, nenhuma das técnicas conseguiu produzir estimativas vidveis para a

interpretacdo da comparagdo entre os trés tratamentos.

Como observado, além das limita¢des inerentes a condugdo de uma comparacdo indireta com estudos de braco
Unico (analise ndo ancorada), todos os trés estudos de comparacdo indireta possuem importantes limitacGes de
interpretacdo frente ao contexto da pergunta em analise neste relatdrio, tanto pela auséncia de uma rede com estimativas
comparativas de todos os tratamentos incorporados ao SUS (nusinersena e risdiplam), quanto pela ndo inclusdo de todos
os estudos clinicos disponiveis com uso de onasemnogeno abeparvoveque (START, STR1VE-US e STR1VE-EU). Assim, os
estudos de comparacdo indiretas foram considerados apenas de forma complementar neste relatdrio, tendo foco a

discussdo das evidéncias clinicas sido pautado nos resultados dos estudos clinicos primarios.
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6.2.3 Estudos observacionais

Além dos estudos clinicos e de comparacao indireta, foram encaminhados pelo demandante 8 referéncias de
estudos observacionais. Estudos com menos de 10 pacientes e de pouco tempo de seguimento nao foram aqui

considerados, dada a existéncia de estudos observacionais mais robustos nas demais evidéncias encaminhadas.
Waldrop (2020)

O estudo publicado por Waldrop (2020)(38) avaliou retrospectivamente os dados dos primeiros 21 pacientes
tratados com onasemnogeno abeparvoveque em quatro hospitais no estado de Ohio, Estados Unidos. A idade média dos
pacientes foi 10,2 meses (amplitude de 1 a 23 meses) no momento da infusdo, 12 pacientes possuiam duas cdpias do
gene SMIN2, sete possuiam 3 cépias e dois possuiam 4 cdpias. Dos 21 pacientes analisados, 11 haviam sido tratados com
nusinersena previamente e 10 utilizavam o onasemnogeno abeparvoveque como primeira opc¢do. Apesar da
heterogeneidade clinica da amostra e do estudo ter seu relato bastante limitado em relacdo as caracteristicas clinicas
basais e desfechos de efetividade, considerou-se aqui o estudo como uma fonte adicional para a discussdo de desfechos

de seguranca no contexto da pratica clinica.
Chand (2021)

Com o objetivo de analisar os riscos de hepatotoxicidade, o estudo publicado por Chand (2021)(39) é baseado nos
dados de cinco estudos clinicos, programa de acesso expandido e da base de dados mantida pelo fabricante do
onasenmogeno abeparvoveque (RESTORE). Ao todo, o estudo incluiu em sua analise os dados de 100 pacientes de estudos
clinicos, 43 pacientes dos programas de acesso expandido e da base de dados RESTORE e 181 pacientes em dados de pds-

comercializagdo.

Em uma segunda analise publicada por Chand (2021)(40), com acesso as mesmas bases de dados de segurancga
dos estudos clinicos, programas de acesso expandido e dados de pds-comercializacdo, analisaram os dados de trés relatos
de microangiopatia trombdtica apds infusdo de onasemnogeno abeparvoveque em aproximadamente 500 expostos.
Ambas as analises foram incluidas neste relatdrio como fontes adicionais para discussdo de desfechos de seguranga no

contexto da pratica clinica.
Weip (2021)

O estudo publicado por Weif (2021)(41) é pautado nos dados do acompanhamento prospectivo de todos os
pacientes que receberam o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque entre 21 de setembro de 2019 e 20 de abril
de 2021 em 18 centros pediatricos da Austria e da Alemanha. Ao todo, foram incluidos 76 pacientes, com idade média no

momento da infusdo de 16,8 meses (amplitude de 0,8 a 59), 40,8% do sexo feminino, peso médio de 9,1 kg (amplitude de
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4,0 a15,0). Em relagdo ao tipo de AME, 8% (n = 6) eram pré-sintomaticos, 67% (n = 51) eram do tipo | e 25% (n = 19) eram
do tipo Il. A maioria (76%) dos 76 participantes havia sido tratada previamente com nusinersena. Apesar do estudo ter
como um dos seus objetivos a avaliagao da efetividade do tratamento, seus dados em relagdo aos desfechos motores nao
estavam presentes em toda amostra (abrangendo 60 dos 76 pacientes) e sdo limitados a um periodo de seguimento de
apenas 6 meses. Considerando o acompanhamento médio de 9,5 meses do estudo e a necessidade de maiores tempos
de seguimento frente as evidéncias clinicas disponiveis, o estudo foi incluido neste relatério como fonte adicional para

discussdo de desfechos de seguranca no contexto da pratica clinica.
D’Silva (2022)

Com o propdsito de analisar desfechos de seguranca e de eficdcia nos marcos motores da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) e necessidade de suporte respiratério, o estudo publicado por D’Silva (2022)(42) é baseado em uma
coorte prospectiva de 21 pacientes com AME tratada com onasemnogeno abeparvoveque em um hospital de Sydney,
Austrdélia, entre agosto de 2019 a novembro de 2021. A idade mediana no momento da infusdo foi de 11 meses (amplitude
de 0,65 e 24), 67% eram do sexo feminino, peso mediano de 8,8 kg (amplitude de 2,5 a 12,5). Em relacdo ao numero de
copias de SMN2, 76% (n = 16) apresentavam duas cépias 14% (n = 5) apresentavam trés cépias. Apenas 2 criangas (9,5%)
receberam onasemnogeno abeparvoveque sem nenhum tratamento prévio, tendo 90,5% (n = 19) recebido o
onasemnogeno abeparvoveque apos tratamento com nusinersena. A terapia combinada com nusinersena em curso foi
continuada em 23,8% (n = 5) dos pacientes apds a infusdo de onasemnogeno abeparvoveque. Sendo uma amostra com
heterogeneidade clinica e dada a auséncia do relato de acordo com os subgrupos incluidos, considerou-se igualmente o

estudo como uma fonte adicional para a discussdo de desfechos de seguranga no contexto da pratica clinica.
Avaliagdo do risco de viés

Dado que a evidéncia disponivel sobre a efetividade e seguranga do uso de onasemnogeno abeparvoveque para
o tratamento de AME é proveniente majoritariamente de estudos clinicos ndo randomizados (START, LTO01, STR1VE-US,
STR1VE-EU e SPRINT), fez-se uso da ferramenta preconizada pela Colaboragdo Cochrane para a avaliagdo do risco de viés
de estudos de intervengdo ndo-randomizados ROBINS-I (43). Apresenta-se aqui a analise do risco de viés realizada pelos

colaboradores da Secretaria-Executiva da Conitec.

Coerente com analises anteriores e o perfil do estudo disponivel, foi considerado que a auséncia de
mascaramento ndo necessariamente influenciaria a avaliacdo de todos os desfechos, dado que seria pouco provavel o
viés de informacgdo no desfecho de sobrevida global ou sobrevida livre de evento. Tal limitacdo foi considerada nos
desfechos de avaliacdo dos marcos de desenvolvimento e eventos adversos, considerados aqui mais vulneraveis ao viés
em sua avaliacdo. Outra importante limitacdo seria a auséncia de um grupo de comparagdo (braco Unico) e,
consequentemente, da randomizacdo, limitacdo que dificulta o afastamento da influéncia de potencial confundimento

nas estimativas obtidas. O Quadro 5 apresenta o resumo da analise do risco de viés das evidéncias disponiveis seguindo
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os critérios da ferramenta ROBINS-I para os principais desfechos de eficicia e seguranca estudados e aqui considerados

como criticos ou importantes.

Considerando a avaliagdo geral dos desfechos criticos e importantes identificados, considera-se o risco de viés
como grave pelo fato do estudo apresentar problemas importantes em pelo menos um dominio preconizado pela
ferramenta ROBINS-I. A seguir, sdo descritos os achados nos desfechos analisados. Coerente com o texto do dossié
encaminhado, as discussdes sobre a efetividade foram baseadas em compara¢des com a histéria natural da doenca e

tratamentos incorporados ao SUS.
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Quadro 5. Resumo da avaliagdo do risco de viés do estudo incluido na andlise de acordo com desfecho pelos critérios
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Em relagdo ao estudo de revisdo sistematica conduzido pelo demandante, identificou-se como principal limitagao
a auséncia de protocolo registrado ou publicado. Dado o contexto de serem tratamentos recentes em uma doenca rara,
é pouco provavel que existem evidéncias adicionais aquelas identificadas pelo préprio demandante e pela atualizagdo da
estratégia conduzida pelos pareceristas da Conitec. A analise completa da qualidade da revisdo pelos dos critérios

AMSTAR 2 esta disponivel nos apéndices deste relatdrio (Quadro S1).

6.2.1 Efeitos desejaveis da tecnologia

Sobrevida global

De acordo com os resultados disponiveis do estudo START (NCT02122952), apds 24 meses de tratamento com
onasemnogeno abeparvoveque, todos os individuos da Coorte 1 (n=3) e da Coorte 2 (n = 12) sobreviveram, conferindo
uma estimativa de sobrevida global tanto em 12 meses, quanto em 24 meses de 100% (1C95%: 77,9 a 100,0; n = 12/12)
nos individuos em uso da dose terapéutica. Considerando os dados de ambas as coortes, é possivel observar uma

sobrevida global em 12 e 24 meses de 100% (1C95%: 81,9 a 100,0; n = 15/15). Em seu acompanhamento de longo prazo
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no estudo LT-001 (NCT03421977), todos os 10 pacientes acompanhados na dose terapéutica no estudo START estavam
vivos ao final de 5 anos, conferindo uma sobrevida global em 5 anos de 100% (1C95%: 74,1 a 100,0; n = 10/10).

No estudo STR1VE-US (NCT03306277), observou-se 1 ébito dentre os 22 pacientes incluidos e que receberam a
dose Unica de onasemnogeno abeparvoveque, conferindo uma sobrevida global em 12 e 18 meses de 95,5% (1C95%: 79,6
a99,8; n=21/22). No estudo STR1VE-EU (NCT03461289), observou-se também 1 ébito dentre os 33 pacientes incluidos
e que receberam a dose Unica de onasemnogeno abeparvoveque, conferindo uma sobrevida global em 12 e 18 meses de

97% (1C95%: 86 a 99,9; n = 32/33).

Ao final do acompanhamento de 18 meses do estudo SPRINT, 100% (IC95%: 80,7 a 100, n = 14/14) das criancas
com duas cépias do gene SMN2 sobreviveram. Ao final do acompanhamento de 24 meses, 100% (1C95%: 81,9 a 100, n =

15/15) das criancas com trés cépias do gene SMN2 sobreviveram.

A meta-analise dos dados obtidos nos estudos START, STR1VE-US e STR1VE-EU, resultou em uma sobrevida global
em 12 e 24 meses de 97% (1C95%: 73,4 a 100; n = 67). Para fins de comparacdo, ao final de 12 meses, no desfecho de
sobrevida global, observaram-se valores de: 93,1% (1C95%: 84,2 a 97,8, n = 54/58) (1,44) em pacientes tratados com
risdiplam; 83,7% (1C95%: 74,4 a 90,65; n = 67/80) em pacientes tratados com nusinersena (2) e 61,0% (IC95%: 45,5 a 75,0;
n = 25/41) em pacientes tratados com inje¢des sham® (2). No seguimento de 24 meses, foi observada uma estimativa de
sobrevida global de 82,4% (1C95%: 59,1 a 95,3, n = 14/17)(1) com o uso do risdiplam e de apenas 53,8% (IC95%: 34,8 a

72,1; n=14/26) em uma coorte histérica sem tratamento farmacolégico especifico (45).

Sobrevida livre de evento

De acordo com os resultados disponiveis do estudo START (NCT02122952), apds 24 meses de tratamento com
onasemnogeno abeparvoveque, todos os individuos da Coorte 1 (n=3) e da Coorte 2 (n = 12) sobreviveram sem eventos
respiratério (tendo ocorrido um evento em um dos trés pacientes da coorte de baixa dose na idade de 28 meses),
conferindo uma estimativa de sobrevida livre de eventos tanto em 12 meses, quanto em 24 meses de 100% (1C95%: 77,9
a 100,0; n = 12/12) nos individuos em uso da dose terapéutica. Considerando os dados de ambas as coortes, é possivel
observar uma sobrevida livre de eventos em 12 e 24 meses de 100% (1C95%: 81,9 a 100,0; n = 15/15). A Figura 4 apresenta
a curva de sobrevida livre de progressao dos individuos em tratamento com onasemnogeno abeparvoveque (Coorte 2 do
estudo START, n = 12) comparada ao observado em uma coorte sem tratamento farmacoldgico especifico, refletindo sua
historia natural (PNCR - Pediatric Neuromuscular Clinical Research). Em seu acompanhamento de longo prazo no estudo

LT-001 (NCT03421977), todos os 10 pacientes acompanhados na dose terapéutica no estudo START estavam vivos e ndo

6 Sham (placebo) é uma intervencio falsa a qual omite o passo terapéutico necessario.

30



£¥ Conitec ) X

necessitavam de ventilagdo permanente ao final de 5 anos, conferindo uma sobrevida livre de eventos em 5 anos de 100%

(1C95%: 74,1 a 100,0; n = 10/10).
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Figura 3. Sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente) entre individuos com AME tipo | e Il copias de SMN2 em
tratamento com onasemnogeno abeparvoveque (Study 101) e sem tratamento (PNCR) durante o periodo de seguimento no estudo
START.

Fonte: Anvisa, 2021(29)

No estudo STR1VE-US (NCT03306277), um paciente foi a dbito com aproximadamente 7 meses e um paciente
atingiu o critério de ventilagdo permanente com aproximadamente 11 meses, conferindo uma estimativa de sobrevida
livre de eventos tanto em 12 meses, quanto em 18 meses, de 91% (IC95%: 79 a 100,0; n = 20/22). No estudo STR1VE-EU
(NCT03461289), observou-se que 31 dentre os 32 pacientes incluidos na andlise final estavam livres de ventilagdo

permanente, conferindo uma sobrevida livre de eventos em 12 e 14 meses de 97% (1C95%: 86 a 99,9; n = 31/32).

Ao final do acompanhamento de 18 meses do estudo SPRINT, 100% (IC95%: 80,7 a 100, n = 14/14) das criancas
com duas cdpias do gene SMN2 sobreviveram livres de ventilacdo permanente. Ao final do acompanhamento de 24
meses, 100% (1C95%: 81,9 a 100, n = 15/15) das criangas com trés cdpias do gene SMN2 sobreviveram livres de ventilagdo

permanente.

A meta-andlise dos dados obtidos nos estudos START, STR1VE-US e STR1VE-EU, resultou em uma sobrevida livre
em 12 e 18 meses de 95,3% (1C95%: 71,8 a 100; n = 66). Para fins de comparacdo, no desfecho de sobrevida livre de evento

(morte ou ventilagdo mecanica), em aproximadamente 12 meses, observaram-se valores de: 90,5% (IC95%: 71,9 a 98,4;
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n = 19/21) em pacientes tratados com risdiplam (1); 61,3% (IC95%: 50,2 a 71,4; n = 49/80) em pacientes tratados com
nusinersena(2); 31,7% (IC95%: 18,9 a 47,0; n = 13/41) em pacientes tratados com inje¢des sham’(2) e 26% (1C95%: 8 a 44;
n = 6/23) em uma coorte histérica sem tratamento farmacoldgico especifico (45). Apds a digitalizacdo e obtencdo de
dados de curvas de sobrevida livre de eventos disponiveis do onasemnogeno abeparvoveque (29) e posterior transposi¢do
para uma mesma escala de tempo, obteve-se descricdo das sobrevidas livres de progressdo de todos os tratamentos em
analise, assim como de suas comparagdes com placebo e a histéria natural (Figura 5). Ressalta-se que o propdsito desta
figura é descritivo, ndo fazendo uso de estimativas produto-limite (Kaplan-Meier) e testes para inferéncia estatistica (log-

rank).

Curvas de sobrevida livre de evento das terapias no tratamento de AME tipo |
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Figura 4. Curvas de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente) das terapias disponiveis no tratamento de AME tipo
I. Fonte: Elaboracgdo propria

Os dados de sobrevida livre de evento utilizados na elaboragdo da Figura 5 estdo disponiveis no Apéndice deste
relatério (Tabela S1). Dadas as limitagdes metodoldgicas desta representacdo ndo ajustada (bruta ou ndive), tais

resultados foram considerados de forma complementar na discussdo das evidéncias.

7 Sham (placebo) é uma intervenc3o falsa a qual omite o passo terapéutico necessario.
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Desfechos relacionados ao desenvolvimento motor

De acordo com os resultados disponiveis do estudo START (NCT02122952), tanto ao final 12, quanto 24 meses
apds o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque, 11 individuos em dose terapéutica na Coorte 2 (n = 12)
alcangaram o marco de uma pontuacgao = 40 pontos na escala CHOP-INTEND, refletindo uma estimativa de 91,7% (IC95%:

65,2 2 99,6, n =11/12) de resposta motora.

No estudo STR1VE-US (NCT03306277), 21 dos 22 pacientes incluidos alcancaram o marco de uma pontuacgao 2 40
pontos na escala CHOP-INTEND, refletindo uma estimativa de 95,5% (IC95%: 79,6 a 99,8; n = 21/22) de resposta motora.
Ja no estudo STRI1VE-EU (NCT03461289), 24 dos 33 pacientes incluidos alcancaram o marco de uma pontuag¢do > 40
pontos na escala CHOP-INTEND, refletindo uma estimativa de 72,7% (1C95%: 55,8 a 85,8; n = 24/33) de resposta motora.

No estudo SPR1INT, todas as criangas (n= 14) com duas cdpias do gene SMN2 alcancaram o marco de 40 pontos

na escala CHOP-INTEND (Figura 5).

a 70 CHOP INTEND total scores
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Figura 5. Fungdo motora dos pacientes do estudo SPRINT avaliada pela escala CHOP INTEND. Fonte: Strauss (2022)

A meta-analise dos dados obtidos nos estudos START, STR1VE-US e STR1VE-EU, resultou em uma resposta motora
em 12 e 18 meses de 82,2% (1C95%: 60,5 a 100; n = 67). Como comparagdo, no periodo de 12 meses, 56% (1C95%: 40 a
72; n = 23/41) dos pacientes em tratamento com risdiplam atingiram uma pontuac¢do =40 na escala CHOP-INTEND. Por
sua vez, na histdria natural da doenca, é esperada uma taxa média de declinio no CHOP-INTEND em vez de ganhos, nunca
tendo sido alcancada essa pontuacdo sem o uso de tratamentos especificos. E igualmente importante destacar que,
apesar de também obterem algum aumento na pontuacdo, nenhum dos 3 individuos em uso da dose menor na Coorte 1
(n=3) conseguiu alcancar uma pontuacgdo = 40 pontos na escala CHOP-INTEND, tendo sido descontinuada a dose baixa na

sua eventual aprovacdo sanitaria.
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Dentre outros desfechos motores, ao final de 24 meses, 11 individuos em dose terapéutica na Coorte 2 (n = 12)
do estudo START conseguiam se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos (escala BSID-1ll), ou seja, uma estimativa
de 91,7% (1C95%: 65,2 a 99,6, n = 11/12) de alcance deste marco motor. Como comparacdo, ao final de 24 meses, 58,8%
(1C95%: 35 a 80; n = 10/17 das criangas em uso de risdiplam conseguiam se sentar sem apoio por pelo menos 5 segundos.
Adicionalmente, 75% (IC95%: 45,9 a 93,2, n = 9/12) das criangas adquiriram a capacidade de se sentar sem apoio por pelo
menos 30 segundos em uso do onasemnogeno abeparvoveque. A melhora motora foi também consistente em outros
marcos, onde 11 das 12 criancas adquiriram a capacidade de falar e engolir. Em seu acompanhamento de longo prazo no
estudo LT-001 (NCT03421977), todos os 10 pacientes acompanhados na dose terapéutica no estudo START mantiveram
os marcos alcangados anteriormente, incluindo caminhar sem assisténcia (n = 2) e sentar sem assisténcia (n = 6), e dois
pacientes atingiram novos marcos motores de ficar de pé com assisténcia. Esses dois Ultimos pacientes ndo receberam o
tratamento com nusinersena em nenhum momento. Com isso, os autores interpretam que o efeito do onasemnogeno
abeparvoveque é mantido ao longo do tempo e ainda sugerem uma correlacdo com a idade de administracao, sendo quao
mais precoce, mais provavel o beneficio do tratamento. Isso, porque duas criancas que receberam o tratamento com
onasemnogeno abeparvoveque de forma precoce (dentro de 3 meses apds o nascimento) alcangcaram o marco motor de

sentar sem ajuda dentro de um cronograma consistente com o de criancas saudaveis (4 a 9 meses)(32).

No estudo STR1VE-US, aos 18 meses de idade, 13 dos 22 pacientes incluidos atingiram o desfecho de sentar
independente funcional por 30 segundos ou mais, uma estimativa de 59% (1C95%: 38 a 77,9, n = 13/22). J4 no STR1VE-EU,
14 de 32 pacientes atingiram o desfecho primario de sentar independente funcional por pelo menos 10 segundos em

qualquer visita até os 18 meses de idade, uma estimativa de 43,8% (1C95%: 27,5 a 61,1, n = 14/32).

No estudo SPRINT, todas as 14 criangas com duas cdpias do gene SMN2 atingiram o desfecho primario de se
sentar independente por pelo menos 30 segundos, comparado com nenhum dos 23 pacientes ndo tratados com AME tipo
1 na Coorte PNCR (P < 0,0001) e 13 mantiveram o peso corporal (232 percentil OMS) até 18 meses. Todas as 15 (100%)
criangas com trés copias do gene SMN2 atingiram o desfecho primario de ficar em pé independente por pelo menos 3
segundos em qualquer visita até 24 meses de idade (14 dentro da janela normal de desenvolvimento), comparado a 19
de 81 (24%) pacientes com AME na histéria natural do estudo PNCR. Ao todo, 14 criangas caminharam
independentemente (11 dentro da janela normal de desenvolvimento), em comparagdo com 17 de 81 pacientes (21%) no

estudo PNCR.

6.2.2 Efeitos indesejaveis da tecnologia

Eventos adversos

Ao final do estudo START, um total de 56 eventos adversos graves foram observados em 13 pacientes nas duas

coortes estudadas, tendo sido 2 eventos de grau 4 relacionados ao tratamento. Ambos os eventos se relacionaram ao
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aumento dos niveis de enzimas hepaticas na corrente sanguinea (acima de 30 vezes o limite superior), necessitando

intervengdo com uso de corticosteroides. Dentre outros principais eventos adversos, foram mais frequentes os eventos:
infeccdo do trato respiratdrio superior, 83% (n = 10); vémitos, 67% (n = 8); constipacdo, 58% (n =7); pirexia, 50% (n=6) e
congestdo nasal, 50% (n=6). Em seu acompanhamento de longo prazo no estudo LT-001 (NCT03421977), foram relatados
eventos adversos graves em 7 pacientes na coorte de dose terapéutica (n = 7/10). Os eventos adversos graves mais
frequentes estavam relacionados ao processo de doenga subjacente da AME: insuficiéncia respiratdria aguda (n =4);
pneumonia (n = 4), desidratac¢do (n = 3), desconforto respiratério (n =2) e bronquiolite (n =2). Nenhum evento adverso
grave levou a descontinuacdo do estudo. Por fim, ndo foram observadas elevacdes de enzimas hepaticas, distlirbios
hematoldgicos, novas neoplasias ou distlurbios autoimunes e nenhum paciente atendeu a critérios para potencial

hepatotoxicidade ou microangiopatia trombética.

No estudo STR1VE-US, 10 (45%) pacientes apresentaram algum evento adverso grave, sendo trés desses eventos
considerados relacionados ao tratamento: 2 pacientes apresentaram elevacao das enzimas aminotransferases hepaticas
e um teve hidrocefalia. Os eventos adversos graves mais frequentes foram: bronquiolite, pneumonia, dificuldade
respiratdria e bronquiolite causada pelo virus respiratério sincicial e foram considerados ndo relacionados ao
onasemnogeno abeparvoveque. No estudo STR1VE-EU, 19 (58%) pacientes apresentaram algum evento adverso grave,
sendo seis desses eventos considerados relacionados ao tratamento, incluindo pirexia e eleva¢cdo das enzimas

aminotransferases hepaticas.

Em relagcdo aos dados de seguranca do estudo SPRINT, cada crianca com 2 cdpias do gene SMIN2 experimentou
pelo menos um evento adverso, e cinco (36%) tiveram pelo menos um evento adverso considerado grave. Sete
hepatotoxicidades, com elevagdo de enzimas hepaticas, ocorreram em trés de 14 (21%) criangas, sendo eventos leves ou
moderados e resolvidos com modificagcdo da dose de prednisolona. Trés eventos de trombocitopenia ocorreram em trés
criangas, sendo todos leves e resolvidos sem intervengdo. Na coorte de cirangas com 3 cdpias do gene SMN2, cada crianga
experimentou pelo menos um evento adverso, e trés (20%) um evento adverso considerado grave. Treze
hepatotoxicidades ocorreram em quatro de 15 (27%) criangas, sendo a maioria eventos leves ou moderados (exceto um
evento de grau 3) e resolvidos com aumentos na dose de prednisolona. Trés eventos relacionados a trombocitopenia

ocorreram em duas das 15 (13%) criangas, sendo considerados leves ou moderados e resolvidos sem sequelas.

Os estudos observacionais aqui recuperados confirmaram o perfil de eventos adversos observado nos periodos
de acompanhamento dos estudos clinicos. Com destaque, as altera¢cdes nos niveis de enzimas empaticas estiveram
presentes na maioria dos pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque em praticamente todos os estudos.
Tanto a hepatotoxicidade quanto a ocorréncia de microangiopatia trombodtica foram eventos de interesse especial

estudados em dados de acompanhamento pds-mercado, tendo suas incidéncias ocorrido apds a infusdo do medicamento.

Hepatotoxicidade
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Na andlise conjunta dos dados de ensaios clinicos e registros pds-comercializagao publicada por Chand (2021)(39),
foi identificada a elevacdo das aminotransferases como o evento adverso grave mais comum, abrangendo uma incidéncia
de 23% a 30,2% dos pacientes tratados com onasemnogeno abeparvoveque. Em todos os casos, a elevagdo no nivel
plasmatico das aminotransferases foi resolvida com intervengdes ndo invasivas, como ajuste de dose de prednisolona.
Outros eventos adversos comumente observados nos registros, porém em menor frequéncia que a eleva¢do das enzimas

hepaticas, foram aumento da fun¢do hepatica (11,6%), trombocitopenia (9,3%) e vomito (4,7%).

Contudo, no inicio de agosto de 2022, foi relatado pelo fabricante (Novartis) a ocorréncia de duas mortes por
insuficiéncia hepatica ligadas a administracdo do onasemnofeno abeparvovec. Os pacientes tinham 4 e 28 meses de idade,
moravam na Russia e no Cazaquistao e foram a ébito 5-6 semanas apds a infusdo e em até 10 dias apds o inicio de uma
reducdo gradual de corticosterdides. Ainda nao presente em estudos publicados, as duas mortes sdo os primeiros casos

fatais de insuficiéncia hepética aguda®.
Microangiopatia trombdtica

Em uma segunda andlise conjunta dos dados de ensaios clinicos e registros pds-comercializacdo publicada por
Chand (2021)(40), foi estudada a incidéncia microangiopatia trombdtica. Caracterizada por um dano endotelial de
arteriolas e capilares e trombose microvascular, apresentando-se clinicamente como uma sindrome de anemia
hemolitica, trombocitopenia e insuficiéncia renal aguda. Com aproximadamente 500 pacientes expostos ao
onasemnogeno abeparvoveque, com um ponto de corte até a data de julho de 2020, foram identificados 3 casos do
evento, resultando em uma incidéncia de aproximadamente 2 eventos a cada 1000 individuos tratados. Todas as
pacientes eram do sexo feminino e sua idade variou entre cinco e 14 meses. O estudo ressalta que a trombocitopenia é
um fator importante no desenvolvimento de microangiopatia trombdtica e, desta forma, a contagem de plaquetas deve

ser realizada nos pacientes em uso de onasemnogeno abeparvoveque.

Recentemente, Yazaki (2022)(46) publicaram um relato de caso com a confirmacgdo da relagdo do evento com o
uso de onasemnogeno abeparvoveque por meio de comprovagdo por exames histopatolégicos. Por fim, Guillou (2022)
publicou o primeiro relato de caso do evento com desfecho fatal em uma menina de 6 meses de idade com AME tipo |, 2
cOpias SMIN2. O estudo observou que a criancga era portadora de uma predisposi¢do genética potencial no gene do fator
| do sistema complemento, levantando-se a suspeita de que a superativa¢dao do sistema complemento esteja envolvida

na patogénese da microangiopatia trombética relacionada a terapia génica.

8 Dados n3o publicados. Fonte: https://www.medscape.com/viewarticle/979152
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6.3 Certeza geral das evidéncias (GRADE)

A qualidade das evidéncias dos desfechos criticos e importantes foi avaliada utilizando a ferramenta Grading of
Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE). Em geral, os desfechos tiveram a certeza da
evidéncia julgada como baixa no quesito de efetividade e moderada no quesito de seguranca, sendo os principais motivos
de rebaixamento do nivel de certeza o dominio do: risco de viés, pelo fato de que os dados foram provenientes de ensaios
clinicos ndo randomizados e sem grupo controle; da inconsisténcia, devido a potencial influéncia da heterogeneidade
clinica em relagdo as caracteristicas basais entre os estudos do onasemnogeno abeparvoveque e demais comparadores;
da imprecisdo, devido aos pequenos tamanhos amostrais; assim como o potencial de evidéncia indireta devido as
estimativas de efeito serem provenientes majoritariamente de estudos com pacientes de até 6 meses de idade no inicio
do tratamento, com AME tipo | e duas cépias do gene SMN2, trazendo incerteza em relacdo ao tamanho de efeito nas
demais formas de AME. Apesar disso, quando presente, foi considerado como fator favoravel a certeza nas evidéncias de

efetividade a grande magnitude de efeito comparada a histéria natural da doenca (Tabela 2).
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Tabela 2. Perfil de evidéncias sobre o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque em pacientes com até 2 anos de idade diagnosticados com atrofia muscular espinhal do tipo | ou com
até 3 copias do gene SMIN2 a partir do sistema GRADE. Elaboragdo prépria.
i . T Ne de
Avaliacao da qualidade da evidéncia . .
participantes Qualidade da
Efeito observado idénci Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco . ... | Evidéncia - Outras onasemnogeno evidencia
.._| Inconsisténcia | . . Imprecisdo . ~
estudos do estudo de viés indireta consideragdes | abeparvoveque
Sobrevida global (seguimento: 12 a 24 meses; avaliado com: proporg¢ido de mortes)
4 ensaio clinico | grave! n3o grave? grave® grave®* Grande 96 Ame tipo I: 97% (1C95%: 73,4 a 100; n = DPoO CRITICO
nao magnitude de 67) em 12 e 24 meses; Pré-sintomatico BAIXA
randomizado efeito® com duas copias de SMN2: 100%
(1C95%: 80,7 a 100, n=14)em 18
meses e com trés copias de SMIN2:
100% (1C95%: 81,9 a 100, n = 15) em
24 meses.
Sobrevida livre de evento (seguimento: 12 a 24 meses; avaliado com: proporg¢do de morte ou ventilagdo permanente)
4 ensaio clinico | grave! n3o grave? grave? grave®* Grande 95 Ame tipo |: 95,3% (1C95%: 71,8a100;n | HDHOO CRITICO
nao magnitude de =66) em 12 e 18 meses; Pré- BAIXA
randomizado efeito® sintomatico com duas copias de SMN2
100% (1C95%: 80,7 a 100, n = 14) em
18 meses e com trés cépias de SMN2:
100% (1C95%: 81,9 a 100, n = 15) em
24 meses.
Resposta motora (seguimento: 12 a 24 meses; avaliado com: Escala CHOP INTEND 2 40)
4 ensaio clinico n3o grave? grave® grave®* Grande Ame tipo I: 82,2% (1C95%: 60,5 a 100; n bPOoO IMPORTANTE
nio magnitude de =67)em 12 e 18 meses; Pré- BAIXA
randomizado efeito® sintomatico com duas copias de SMN2
100% (1C95%: 80,7 a 100, n = 14) em
18 meses e com trés copias de SMN2:
100% (1C95%: 81,9 a 100, n = 15) em
24 meses.
38
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i . T Ne de
Avaliagcao da qualidade da evidéncia . .
participantes Qualidade da
Efeito observado idénci Importancia
Ne dos | Delineamento | Risco . .. | Evidéncia - Outras onasemnogeno evidencia
.._| Inconsisténcia | . . Imprecisdo . ~
estudos do estudo de viés indireta consideragdes | abeparvoveque
4 ensaio clinico | grave! nao grave nao grave grave?* nenhum 500 Principais eventos adversos graves SlolelS) CRITICO
nao relacionados a elevagdo de enzimas BAIXA
randomizado hepdticas (23% a 30,2%), funcao
hepatica (11,6%), trombocitopenia

(9,3%) e microangiopatia trombdtica (2
a cada 1000 tratamentos). Atengdo:
relato de 1 evento fatal de
microangiopatia trombética e eventos
fatais de insuficiéncia hepatica.

NOTA: t Auséncia de grupos de comparagdo, randomizagdo ou ajustes para fatores de confusdo; 2 Apesar de ndo mensurada a inconsisténcia estatistica, ressalta-se a potencial influéncia da heterogeneidade clinica em
relagdo as caracteristicas basais entre os estudos do onasemnogeno abeparvoveque e demais comparadores, com diferencga identificadas na idade de inicio do tratamento e pontuag&es na escala CHOP-INTEND; 3Sem
comparacdo direta com os tratamentos disponiveis no SUS e com estudos incluindo majoritariamente pacientes de até 6 meses de idade no inicio do tratamento, com AME tipo | e duas cépias do gene SMN2; 4 Pequeno

tamanho amostral e relatos pds-mercado de até 500 pacientes expostos; * Grande magnitude de efeito quando comparado a histéria natural da doenca.
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6.4 Balanco entre efeitos desejaveis e indesejaveis

Foram observadas respostas favoraveis nos desfechos de eficicia avaliados em todos os 4 estudos clinicos
disponiveis do onasemnogeno abeparvoveque (START, STR1IVE-US, STR1IVE-EU e SPR1NT). Tais resultados foram mantidos
em horizontes de longo prazo, incluindo evidéncias com o seguimento de até 5 anos. Apesar do pequeno tamanho
amostral, da auséncia de um grupo controle e uma comparacdo direta com as opg¢des disponiveis no SUS, os niveis de
resposta observados no desfecho de sobrevida livre de evento (morte ou ventilacdo permanente), tomado aqui como
desfecho mais critico, foram de grande magnitude e mantidos nos acompanhamentos disponiveis. Como ilustracao, a
meta-analise dos dados obtidos nos estudos START, STR1VE-US e STR1VE-EU, resultou em uma sobrevida livre de eventos
em 12 meses de 95,3% (1C95%: 71,8 a 100; n = 66), comportamento semelhante ao tratamento com risdiplam, com 90,5%
(1C95%: 71,9 a 98,4; n = 19/21) e diferente daquele observado na histdria natural da doenga, sem o uso de um tratamento
farmacoldgico especifico, com 26% (IC95%: 8 a 44; n = 6/23) ou até mesmo com nusinersena, 61,3% (1C95%: 50,2 a 71,4;
n =49/80). J4 em seu uso precoce, no caso de pacientes pré-sintomaticos, o estudo SPRINT relatou dados uma sobrevida
livre de eventos em 18 meses de 100% (IC95%: 80,7 a 100, n = 14) com pacientes apresentando duas cdpias do gene
SMN2 e em 24 meses de 100% (IC95%: 81,9 a 100, n = 15) com pacientes apresentando trés cdpias do gene SMN2. O
estudo também apresentou resultados de efetividade de grande magnitude e consistentes no desempenho da resposta
motora por meio de escalas padronizadas, com destaque para a proporg¢do de 82,2% (IC95%: 60,5 a 100; n = 67) de
pacientes que atingiram uma pontuag¢do =40 na escala CHOP-INTEND em 12 meses, comparada a 56% (1C95%: 40a 72; n
=23/41) dos pacientes em tratamento com risdiplam no mesmo desfecho. No uso pré-sintomatico, todos os pacientes de
ambas as coortes com duas ou trés copias do gene SMN2 alcangaram este desfecho. Na histéria natural da doenga, em
vez de ganhos, é esperada uma taxa média de declinio no CHOP-INTEND, nunca tendo sido alcangada a pontuagao 240
sem o uso de tratamentos especificos. Entretanto, além da limita¢do da interpretagdo das comparagées de forma nao
ajustada dessas estimativas, o risco de viés associado as limitagdes metodoldgicas dos estudos disponiveis, a imprecisdo
relacionada ao pequeno tamanho amostral e a evidéncia indireta de estudos limitados ao tipo | e duas cépias de SMN2
possuem impacto na certeza das evidéncias para a pergunta clinica deste relatério, tendo a certeza da evidéncia sido
considerada BAIXA (D@ O O) nos desfechos criticos e importantes. Neste aspecto, semelhante a discussdes prévias de
outras tecnologias na AME, destaca-se que o perfil de risco de viés aqui discutido é uma condicdo comum no contexto de
condicdo rara, onde é pouco provavel a existéncia de ensaios clinicos randomizados de comparacdo direta e grandes

tamanhos amostrais.

Quanto a seguranga, a analise conjunta dos dados de todos os estudos com pacientes em uso de onasemnogeno
abeparvoveque e de registros pds-comercializacdo nao identificaram eventos adversos graves diferentes do esperado
pela experiéncia nos estudos clinicos. Destaca-se o risco de hepatotoxicidade e trombocitopenia observado tanto nos
estudos quanto nos registros. Um evento de atengdo especial, tendo ja sido associado a uma fatalidade, diz respeito a

microangiopatia trombdtica. Com um curso clinico grave em uma incidéncia estimada de 2 casos a cada 1000 tratamentos,
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trata-se de um evento de importancia para o monitoramento e intervenc¢des para prevencdo e reducdo de danos.
Contudo, 2 casos recentes de 6bitos por insuficiéncia hepdtica foram associados ao uso do onasemnogeno abepgarvovec.
Em se tratando de uma terapia nova e com disseminagdo populacional ainda incipiente, tais fatos reforcam a atencao
para a necessidade do monitoramento do uso numa eventual disponibilizacdo do tratamento no SUS. Apds a andlise do
risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nivel de evidéncia dos eventos adversos graves pelo sistema GRADE,
considerou-se BAIXA (PP OO) a certeza na evidéncia de que a infusdo de dose Unica terapéutica do onasemnogeno

abeparvoveque é segura no tratamento da AME.

Em resumo, as evidéncias disponiveis mostram estimativas de efeitos importantes no tratamento de uma doenca
gue, se ndo tratada, pode levar a uma incapacidade profunda e a morte. Nao estao disponiveis comparacdes diretas entre
os medicamentos com uso aprovado atualmente, o que torna ainda mais limitada a discussdo. Embora nao tenha sido
formalmente discutido em termos de preferéncias dos pacientes ou cuidadores no estudo clinico aqui relatado, também
é importante destacar a vantagem da aplicacdo em dose Unica intravenosa do tratamento em comparagdo com outras
opcdes de uso continuo disponiveis, seja por via oral, ou por meio de ciclos periddicos de injecGes intratecais com

necessidade de acompanhamento em centro de referéncia.

7. EVIDENCIAS ECONOMICAS

7.1 Avaliacdo econ6mica

O Quadro 4 apresenta as principais caracteristicas da avaliagdo econdmica conduzida pelo demandante e a
avaliagdo da Secretaria-Executiva da Conitec, com base nas Diretrizes Metodoldgicas para Estudos de Avaliacdo

Econdmica, do Ministério da Saude.

Quadro 6 - Caracteristicas do estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante.

Parametro Especificagdo Comentdrios
Tipo de estudo Avaliacdo de custo-utilidade Adequado
Alternativas comparadas | onasemnogeno abeparvoveque vs. | Parcialmente adequado. O demandante nao
(Tecnologia/intervengdo X | nusinersena e onasemnogeno | construiu um estudo que incluisse na mesma
Comparador) abeparvoveque vs. ridisplam andlise os dois comparadores do SUS

(nusinersena e risdiplam). Isso limita muito a
interpretacdo dos dados e principalmente
evita a comparagdo do onasemnogeno
abeparvoveque a uma fronteira de eficiéncia
qgue é fundamental para a avaliag¢do do custo-
efetividade da tecnologia.

Populagdo em estudo e Subgrupos | Pacientes pediatricos com AME e idade | Adequado
menor de 2 anos com mutacgdes bialélicas
no gene SMN1 com diagndstico AME tipo |

41



£¥ Conitec

ou mutagdes bialélicas no SMN1<e até 3
cOpias do gene SMN2

Desfecho(s) de satide utilizados

Anos de vida ajustados por qualidade
(QALY)

Adequado

Horizonte temporal

Life-Time

O horizonte life-time é longo demais para o
tempo do estudo clinico fase Ill que tem
duragcdo de apenas dois anos. Extrapolagdes
estatisticas tdo longas produzem mais
incertezas, e as metodologias de extrapolagdo
desses dados ndo foi descrita de maneira

transparente.

Taxa de desconto

5% ao ano

Adequado

Perspectiva da analise

Sistema Unico de Saude

Adequado

Medidas da efetividade

Sobrevida Global, Sobrevida livre de
ventilagdo mecanica invasiva. Transi¢Ges
para: Ndo senta = Senta sem assisténcia
> Anda

Desenvolvimento

assisténcia >
Além da
transicio do N&o senta > Ventilagdo

sem
normal.

mecanica e outra que acontecia entre
todos os estados, para um correspondente
de descontinuagao do tratamento.

As curvas de sobrevida nos estados de

transicdo utilizadas foram baseadas em
estudos de histéria natural da doenca e
algumas delas foram utilizados estudos com
pacientes com uma populagdo diferente (AME
tipo IlI) e foram extrapoladas sem descrigdo

detalhada do método.

Medidas e quantificacdo dos | Valores de utilidade para os estados de | Adequado.
desfechos baseados em | saude do modelo obtidas de questionarios
preferéncia (utilidades) EQ-5D aplicado a pais de pacientes
Estimativa de recursos | Custos diretos médicos ambulatoriais e | Adequado.
despendidos e de custos hospitalares extraidos de um estudo de
microcusteio do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre utilizando o método TDABC.
Custos relacionados ao suporte
ventilatério domiciliar invasivo extraidos
do Relatério da CONITEC de 2018 para
suporte ventilatério invasivo domiciliar.
Custos dos medicamentos nusinersena
extraido do preco proposto no Relatdrio da
CONITEC de 2019.
Custo do risdiplam de acordo com relatério
da CONITEC de 2022 e do nusinersena de
acordo com contrato do DLOG n.48/2021
Unidade monetaria utilizada, data | Reais Adequado
e taxa da conversdo cambial (se
aplicavel)
Método de modelagem Modelo de estados transicionais (Cadeias | Adequado

de Markov)
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Pressupostos do modelo Modelo de ciclos semestrais nos primeiros | Os dados de descontinuagdo foram extraidos

3 anos e ciclos anuais no restante do | de um estudo com nusinersena e extrapolados
horizonte. Todos comegam no estado “Ndo | para o brago do risdiplam. Porém esse
Senta” podendo a partir deste evoluir para | medicamento tem uma forma de
“Senta sem assisténcia” ou regredir para | administracdo muito diferente e tende a ter
“Suporte  Ventilatério”. N3do foram | uma adesdo maior.

incluidos dados dos eventos adversos. No
brago nusinersena e risdiplam existem
estados de descontinuagdo do tratamento
originado em cada estado de marco motor.
Foi atribuido 0,05 e 0,1 de utilidade aos
estados C e D para capturar beneficios
clinicos “intra-estado”. As melhores
clinicas do onasemnogeno abeparvoveque
sao limitadas aos primeiros 6 ciclos. Os
pacientes que alcangam marcos motores
durante um ciclo do modelo sé serdo
transferidos para um estado de maior
fungdo no préximo ciclo do modelo.

Andlise de sensibilidade e outros | Foi realizado andlise de sensibilidade | A andlise deterministica deixou de fora
métodos analiticos de apoio deterministica (Diagrama de Tornado) e | algumas varidveis importantes como o
andlise de sensibilidade probabilistica | horizonte temporal.

(Grafico de Dispersdo)

Uma anadlise econO6mica foi conduzida com o intuito de avaliar o custo-utilidade do onasemnogeno
abeparvoveque em comparacdo ao nusinersena e ao risdiplam apenas nos pacientes pediatricos com AME tipo | sem
suporte de ventilagdo mecanica invasiva. O horizonte temporal da andlise foi da vida toda dos pacientes onde eles
iniciavam a simulagdo com 6 meses de idade, e 100% iniciava no estado de transicdo “Ndo Senta”. Considerou-se como

desfecho anos de vida ajustados pela qualidade (QALY) e os desfechos econdmicos foram os custos médicos diretos.

O demandante ndo construiu um modelo de Markov comparando todas as tecnologias, mas dois modelos
separados de idéntica estrutura onde o onasemnogeno abeparvoveque é comparado ao nusinersena em um e ao
risdiplam em outro. Ele justifica a separagao das analises no fato de ter encontrado na busca por evidéncias uma
comparacdo indireta ajustada (MAIC) do onasemnogeno abeparvoveque com o nusinersena — o que fortalece a evidéncia
com esse comparador — e apenas uma comparag¢do nao ancorada com o risdiplam. Isso dificultaria inclui-lo na mesma
analise pois no estudo do tipo MAIC a prépria populacdo e consequentemente a evidéncia relativa ao onasemnogeno
abeparvoveque é modificada para realizar a analise ajustada ao nusinersena. A ndo inclusdo de ambos os comparadores
na mesma analise traz importantes limitacdes na interpretacdo dos resultados pois exclui-se a comparac¢do do nusinersena
com o préprio risdiplam na analise e como sdo alternativas mutuamente exclusivas, deveriam constar na mesma andlise
como consta nas diretrizes metodoldgicas (47) para possibilitar a constru¢dao do Ranking de custo-efetividade. Outra

limitagdo importante ao separar a analise, é a impossibilidade da construgdo de uma fronteira de eficiéncia com as outras
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duas alternativas comparadas ao SUS. Como o Brasil ndo tem um limiar definido para doengas ultrarraras, essa seria a
Unica possibilidade de avaliagdao do ICER da tecnologia com alguma disposi¢ao a pagar pelo SUS. Sem esse método no

presente estudo a definicdo de um ICER perde o seu referencial e, portanto, sua utilidade.

O modelo inclui ciclos semestrais nos primeiros 3 anos e ciclos de 12 meses no restante do modelo. Uma premissa
conservadora adotada é que no caso do onasemnogeno abeparvoveque o beneficio clinico sé foi computado nesses
primeiros 6 ciclos (3 anos). A andlise foi construida sob a perspectiva do SUS para simular 6 estados de transicdo que
estdo representados na figura 6: “Ndo senta”, “Senta sem assisténcia”, “Anda sem assisténcia, "Ampla faixa de
desenvolvimento”, “Ventilagdo Permanente” e “Morte”. Nos estados de transi¢cdo D e C ha uma descontinuagao anual de
3% e todos os pacientes que vao para o estado E descontinuam o tratamento. Essa premissa foi adotada para o
nusinersena e o risdiplan com base em estudo de histdria natural da doenca. O demandante ndo especifica uma referéncia
gue embasou a criacdo dos estados relacionados aos marcos motores. Ainda menciona que hd outros marcos motores
gue ele considera como beneficios clinicos “intra-estados” como controle de cabeca, capacidade de rolar, engatinhar e
permanéncia em pé com/sem assisténcia. Para capturar tais beneficios ele cria a premissa de atribuir um valor de utilidade
adicional de 0,05 e 0,1 nos estados “Senta sem assisténcia” e “Ndo senta”, respectivamente. Esses beneficios foram
considerados apenas para o onasemnogeno abeparvoveque e para o nusinersena (Se¢do 6.10.9 do dossié). O demandante
ndo justifica porque excluiu o risdiplam desse ganho de utilidade adicional mesmo os pacientes permanecendo em
tratamento. Tal escolha pode trazer viés nos resultados do modelo penalizando essa alternativa terapéutica. Ndo foram
considerados eventos adversos no modelo. No caso do onasemnogeno abeparvoveque os eventos foram tratados com

prednisolona que possui um custo muito baixo.

44



/3 S ’//L\\
N i
= N ~]

4 BEv S =
S

Morte Estados descontinuados
4 ? 4 4 4 utilizados somente em
descontinuagdo do uso de

ok - - e -----d-----\ '-----d-----‘ '-----d-----

{ L 1 A . o
I DescontinuadoE :--: Descontinuado D :—-l Descontinuado C }--l Descontinuado B =*-| Descontinuado A : nusinersena ou de risdiplam
J

e — I P -----“-----' -----1-----1 -

4 N

C B A
D Ampla faixa de
- Senta sem Anda sem .
Ndo se senta . e desenvolvimento
assistencia assistencia
normal
\,

Requer ventilagdo

Estados de salide da AME tipo |

assistida
permanente
A Ampla faixa de desenvolvimento normal
B Anda sem assisténcia
C Senta sem assisténcia
D Nao se senta
E Requer ventilagdo assistida permanente

Figura 6 - Esquema do modelo de Markov

A primeira etapa do modelo (3 anos) foi constituida de dados reais de eficdcia extraidos dos ensaios clinicos. O
restante do horizonte temporal foi formado por dados de extrapolacdo estatistica. O demandante ndo deixa claro os
métodos de extrapolacdo, nem de escolha de curvas e tdo pouco de testes Akaike Information Criterion (AIC) e o critério
de informacdo Bayesiano (BIC) preconizados em diretrizes metodoldgicas internacionais para essa pratica(48) Isso

prejudica a transparéncia e validacdo dos dados pelo parecerista.

As probabilidades de transicao do modelo foram extraidas da proporgdo de pacientes que atingiram os marcos
motores. Na analise comparada ao nusinersena foram extraidos da comparagao indireta MAIC. No modelo que compara
com o risdiplam, os dados foram extraidos dos ensaios clinicos dos medicamentos. As curvas de sobrevida de cada estado
foram baseadas em estudos de histéria natural da doenga. A sobrevida nos estados A e B foi considerada igual e baseada
na mortalidade geral da populagao brasileira extraida de dados de 2019 do IBGE. As curvas de sobrevida global e livre de
evento para os estados C e D foram baseadas em estudos de histdria natural da doenga juntamente com extrapolagdes
estatisticas (49,50). A sobrevida no estado C foi estimada a partir de dados de pacientes com AME tipo Il, o que pode
trazer viés para os resultados do modelo. A sobrevida no estado de ventilagdo mecéanica foi igual para todos os

tratamentos e também foi estimada de estudos de histdria natural da doenca (51).
Os dados relativos as probabilidades de transicdo estdo dispostos no apéndice.

Os valores de utilidade para os estados C, D e E foram baseados no relatdrio apresentado no NICE em 2020. Para

os estados A e B os dados do caso base foram baseados na populacdo do Reino Unido calculados anualmente de acordo
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com a metodologia estabelecida por Ara e Brazier (2010) Ut///dade (EQ 5D) 0, 9508566+ (0 0212126xhomem) (0,0002587 x

idade) - (0,0000332 x idade) (52). Um cenario foi construido utilizando dados nacionais correspondentes a popula¢do adulta
(53). Outros cenarios foram construidos utilizando os dados de outros estudos que mediram a qualidade de vida por meio

do questionario EQ-5D-Y.

O prego proposto para incorporagdo do onasemnogeno abeparvoveque é de RS 5.722.712,79 por dose. No
modelo também foram considerados os custos de administracdo e os exames necessarios. O resumo desses custos estd

na tabela 3.

Tabela 3. Custos envolvidos no tratamento da com onasemnogeno abeparvoveque

Item Custo Referéncia
onasemnogeno

abeparvoveque R$ 572271279 Preco proposto
(Zolgensma®

Tratamento de Doencas Neurodegenerativas Codigo

Infusdo intravenosa (1 hora) R% 309,73
SIGTAP: 03.03.04.020-3.

Metilprednisolona 500 Mg Injetavel (FPor Ampola).

Prednisclona R$ 20,96 o
Codigo SIGTAP: 06.03.01.001-6.
DOSAGEM DE TRANSAMINASE GLUTAMICO-
OXALACETICA (TGO). Codigo SIGTAP: 03.03.04.020-3;
DOSAGEM DE TRANSAMIMNASE GLUTAMICO-PIRUVICA
(TGP). Codigo SIGTAP: 02.02.01.065-1;
DOSAGEM DE BILIRRUBINA TOTAL E FRACOES. Codigo
SIGTAP: 02.02.01.020-1;

Exames R$ 20,99
DOSAGEM DE CREATININA.  Codigo  SIGTAP:
02.02.01.031-7;
HEMOGRAMA COMPLETO. Codigo SIGTAP:
02.02.02.038-0;
DOSAGEM DE TROPONINA. Cddigo SIGTAP:
02.02.03.1209.

Custo total R$ 5723 064 47

Para o nusinersena foi considerado o preco segundo contrato N.48/2021 do Departamento de Logistica em Salde
do Ministério da Saude (54). A dosagem seguiu a posologia recomendada na bula do medicamento de quatro doses de

ataque seguidas das doses de manutengao. Os quadros 7 e 8 mostram os pregos e os custos do esquema terapéutico.
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Quadro 7 - Custo de tratamento com o Nusinersena

EY

Nusinersena (frasco) R$ 160.000,00 Brasil, 2021c

Tratamento De Doencas Neurodegenerativas Codigo

Custo da administragio R% 309,73
SIGTAP: 03.03.04.020-3.

Quadro 8 - Custo de tratamento com posologia adequada para os pacientes usando Nusinersena

1 0-6 meses 6 4 R$ 640.000,00 R$ 1.238,92

2 6-12 meses 6 2 R$ 320.000,00 R$ 619,46
3-6 12-36 meses 6 1,5 R$ 240.000,00 R$ 464 60
7-8 36-71 meses 12 3 R$ 480.000,00 R$ 929,19
9-21 6 a 18 anos 12 3 R$ 480.000,00 R$ 929,19
22+ 19 anos ou mais 12 3 R$ 480.000,00 R$ 929,19

Para o risdiplam, o preco adotado foi o do ultimo relatdrio da Conitec sobre o medicamento, de 2022 (55). O valor

do frasco considerado foi de R$21.370,00 seguindo a posologia recomendada:

e 2 meses a< 2 anos de idade: 0,20 mg/kg
e >2 anos de idade (<20kg): 0,25 mg/kg
e >2 anos de idade (220kg): 5mg

A estimativa da dose necessaria de risdiplam para cada ciclo do modelo utilizou os dados do estudo MGRS
(Multicentre Growth Reference Study) da OMS (2007)(56). O custo de tratamento para cada ciclo do modelo estd mostrado

no Quadro 9.
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Quadro 9 - Padrdo antropométrico e custo mensal e por ciclo dos pacientes usando risdiplam

Idade no =
final do BE?S.E Custo por Dura_q.ao .
" Peso diaria Custo mensal do ciclo  Custe do ciclo
ciclo (mg) dose {meses)
(meses) 9
1 6 71 1,42 R$505,76 R$15.38343 B R$92 300,59
2 12 8.6 1,72 R$612,61 R$18.63345 & R$111.800,72
3 18 97 1,94 R$690,96 R$21.016,80 [ R$126.100,81
4 24 10,8 216 R$769,32 R$23.400,15 [} R$140.400,90
5 30 118 2,95 R$1.050,69 R$31.958,54 [ R$191.751,23
6 36 12,7 3,18 R$1.130,83 R$34.396,05 6 R$206.376,32
7 A8 14 3 3,58| R$1.27330 R$38.729 41 12 R$464.752 98
8 60 16 4,00 R$1.424 67 R$43.333,61 12 R$520.003,33
g 72 18 4,50 R$1.602,75 R$48.750,31 12 R$585.003,75
10 a4 20 500| R$1.780,83 R$54.167,01 12 R$650.004,17
11-103 | 96-1200 NR 5,00 R$1.780,83 R$54.167,01 12 R$650.004,17

O modelo considerou custos médicos diretos sob a perspectiva do SUS. Como fonte de dados foi utilizado um

estudo de microcusteio realizado no Servigo de Genética Médica e Unidade de Neurologia Infantil do Hospital de Clinicas

de Porto Alegre. Uma coorte de 43 pacientes portadores de AME 5¢q com fenétipos classificados como tipos 1 a 4 tiveram

os custos de seus acompanhamentos ambulatoriais e hospitalares referentes ao ano de 2019 avaliados de forma

retrospectiva por meio do método time-driven activity based costing (TDABC). Os custos relacionados aos diferentes

fendtipos da AME foram atribuidos aos estados de saude do modelo de acordo com a classificagcdo proposta por

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

Os custos relativos aos estados de saide do modelo foram baseados no estudo de microcusteio nacional com

pacientes de AME 5qg no Brasil (57). Esse mesmo estudo foi usado na avaliacdo dos outros medicamentos para AME

apresentados anteriormente. A descri¢do desses valores estd no Quadro 10. Para o estado E foi considerado o custo de

ventilagdo invasiva com base no custo anual apresentado na avaliagdo da ventilagdo invasiva domiciliar pela Conitec (58).

48



£¥ Conite e

Quadro 10. Custos dos estados de saide do modelo

Estat'io de E D c B A
saude

Cuslo R$ 1.719 R$ 1.719 R$ 1.297 R$ 932 R$ 932
ambulatorial
Custo internacio R$ 8.453 R$ 8.453 R$ 3.343 R$ 550 R$ 550
Custos exames RS 41 R$ 41 R$ 66 R$ 4 R$ 4
Custos materiais R$ 357 R$ 357 R$ 1.386 R$ 0 R$ 0
e medicamentos
Custo ventilagao R$ 38.116 ~ ) ) )
invasiva )
Total R$ 48.686 R$ 10.570 R$ 6.092 RS 1.486 RS 1.486

O demandante construiu analises de sensibilidade probabilistica (PSA com 1.000 simulagGes), deterministica
univariada (variando + 20%o0s valores) e andlise de cendrios para testar alguns parametros baseados em premissas do

modelo.
Resultados

O demandante apresentou o resultado das duas analises por meio da Razdo de Custo Efetividade Incremental

(RCEI), em um horizonte temporal lifetime. Tabela 4 e 5.

Tabela 4. Resultado de custos e efetividades para a comparagdo com o nusinersena

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Nusinersena 3.253.562 3,02 -
Onasemnogeno 5.833.342 5,94 2.579.780 2,92 883.587
abeparvoveque

Tabela 5. Resultado de custos e efetividades para a comparagdo com o risdiplam

Tecnologia Custo do Utilidade Custo Efetividade RCEI (RS/QALY)
tratamento (QALY) incremental incremental
(RS)
Risdiplam 2.510.135 2,68 - -
Onasemnogeno 5.826.707 7,00 3.316.571 4,33 766.549
abeparvoveque

Analise de sensibilidade
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Um diagrama de Tornado foi construido para cada‘cdmparador (nusinersena e risdiplam). O custo do

onasemnogeno abeparvoveque foi a varidvel que mais impactou o resultado em ambas as analises (uma variacao de 20%
na varidvel produziu uma variagdo de 44% na RCEI). O custo de cada comparador e a utilidade dos pacientes no estado C
foram as outras duas varidveis que tiveram impacto mais relevante no valor final da RCEl. O demandante n3o discutiu
esses resultados e ndo propo6s andlises de limiares em uma andlise deterministica univariada. Foram realizadas duas
analises em separado com os dois comparadores, o que inviabilizou a constru¢ao de uma fronteira de eficiéncia com os
dois comparadores ja incorporados. Tal analise poderia discutir o custo do onasemnogeno abeparvoveque que é a variavel
mais sensivel do modelo, pesquisando um preco para o medicamento no qual ele estaria posicionado em uma fronteira

de eficiéncia, e poderia ser classificado como custo-efetivo.

O demandante ndo realizou uma analise de sensibilidade deterministica univariada com o horizonte temporal do
modelo. Fizemos essa analise com o arquivo do modelo disponibilizado e apresentamos os resultados para os horizontes
temporais de 10 anos que é o horizonte apresentado no relatdrio da Conitec do risdiplam e 25 anos que é o horizonte do

relatdrio do nusinersena. Os resultados das diferentes RCEls estdo apresentados na tabela 6.

Tabela 6 - Resultados da andlise de sensibilidade com horizontes temporais

Horizonte de 10 anos

Vs. Nusinersena R$3.045.181/QALY

Vs. Risdiplam R$2.787.717/QALY
Horizonte de 25 anos

Vs. Nusinersena RS 1.208.573/QALY

Vs. Risdiplanm R$1.054.747/QALY

Na andlise de sensibilidade probabilistica, em 100% das simulagdes o onasemnogeno abeparvoveque foi mais
caro e mais efetivo que ambos os comparadores. A nuvem do grafico de dispersdo ndo foi comparada a nenhum limiar de
custo-efetividade, ja que no Brasil ndo ha definido um limiar de disposi¢ao a pagar para doengas ultrarraras. Esse contexto
somado ao fato da auséncia de uma analise por fronteira de eficiéncia com os outros dois comparadores, torna essa
andlise improdutiva para avaliar o custo-efetividade da intervengdo. O mesmo acontece com a curva de aceitabilidade
construida onde o demandante mostra os dois graficos, mas ndo descreve sobre qual limiar de disposi¢cao a pagar o
medicamento seria considerado custo-efetivo. O grafico mostra valores préximos a R$1.000.000/QALY. Os graficos de

Tornado, de dispersdo e as curvas de aceitabilidade estdao expostos a seguir.
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Anadlise deterministica de sensibilidade para os 20 pardmetros principais para RCEl vs. nusinersena
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Figura 7. Diagrama de Tornado vs. nusinersena

Analise deterministica de sensibilidade para os 20 parametros principais para RCEI vs. risdiplam
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Figura 8. Diagrama de Tornado vs. risdiplam
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Custo-efetividade incremental - Ona vs Nsn
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Figura 9. Grafico de dispersdo vs. nusinersena
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Figura 10. Grafico de dispersdo vs. risdiplam
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Curva de aceitabilidade de custo-efetividade: Ona vs Nsn
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Figura 11. Curva de aceitabilidade vs. nusinersena

Curva de aceitabilidade de custo-efetividade: Ona vs Ris
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Figura 12. Curva de aceitabilidade vs. risdiplam

Foram construidas analises de cendario onde se modificou varios pressupostos e premissas do modelo como taxas

de desconto, fontes de dados inseridos e outros cenarios exploratdrios de eficacia. Com excegao das variagdes nas taxas
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de desconto a RCEI dos novos cenarios propostos nao resultou em valores abaixo de R$500.000/QALY. A tabela com esses

valores estad no apéndice.

7.2 Impacto orcamentario

Com o objetivo de avaliar o impacto financeiro da incorporacdo do onasemnogeno abeparvoveque para
tratamento de pacientes pedidtricos com AME e idade menor de 2 anos com mutagdes bialélicas no gene SMN1 com
diagndstico AME tipo | ou mutagdes bialélicas no SMN1 e até 3 cépias do gene SMN2, o demandante apresentou uma
Analise de Impacto Orcamentdrio (AlO). Para a analise da populagdo prevalente foi realizada uma analise no Sistema de
Informagdo Ambulatorial do SUS (SIA/SUS) e foram identificados 110 pacientes com até 2 anos de idade e que receberam
o tratamento entre julho e dezembro de 2021. Assumiu-se que no Ano 1 da andlise, 66/110 pacientes (60%) irdo se manter
em tratamento com nusinersena e 40% irdo migrar para outra terapia. Para os pacientes novos foi realizado uma
abordagem epidemioldgica para a estimativa. Foi identificada na literatura a incidéncia de AME (59) de 10 casos para
100.000 nascidos vivos. Essa taxa foi aplicada a populacdo brasileira, que o IBGE estima em 2023 seja de 2.871.011

nascidos vivos, resultando em 287 pacientes brasileiros com AME.

De acordo com a literatura (60), pacientes com mutagdes bialélicas no gene SMN1 com 1 ou 2 cépias do gene
SMN2 possuem uma probabilidade de 99,9% de desenvolver AME tipo | ou Il; e pacientes com mutacdes bialélicas no
gene SMIN1 com 3 cépias do gene SMN2 possuem uma probabilidade de 90% de desenvolver AME tipo | ou Il e apenas
10% de probabilidade de desenvolvem AME tipo 3. Sendo assim, considerou-se que os pacientes com AME tipo | e Il j&
representam a totalidade dos pacientes na indicagdo proposta (mutagdes bialélicas no gene SMN1 e até 3 copias do gene

SMN2.

Considerando que a AME tipo | e tipo Il correspondem a 87% de todos os casos de AME (59), estimou-se 249
pacientes (na indicagdo proposta) no ano de 2023. O mesmo racional de nimero de pacientes novos foi realizado para os
demais anos. Também foi aplicado como premissa uma taxa de diagndstico de 50% no Ano 1 da andlise com um
incremento anual de 5% para os demais anos. O demandante ndo justificou porque assumiu essa premissa de proporgao
de diagndsticos com nenhum dado da literatura, tampouco discutiu esse pressuposto mais a fundo. Essa incerteza na
anadlise pode subestimar os resultados, ja que mais pacientes estariam usando o medicamento de fato do que o calculado.

A tabela 7 e 8 resume o cdlculo populacional apresentado.
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Tabela 7. Estimativa de Pacientes novos para AME

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
(2023) (2024) {2025) (2028) (2027)
Populag o

brasleira® 16.187.587  217.555.231 218.931.527 220.316.530 221545234

Projecdo de
recém nascidos — 13,27 13,06 12,85 12,65 12,45
taxa (por mil)f
Namero de recém
nascidos 2871011 2843515 2815222 2.786.603 2.757.920
projetados
MNumero de
pacientes com
gendtipo de AME 287 284 281 279 276
(10
cas0s/100.000)*
MNumerc de
pacientes na
indicagdo
proposta (87%)*
Pacientes
diagnosticados

(Ano 1/Ano 2/Ano
3/Ano 4/Ano 5: 125 136 146 157 167

50%/55%/60%/65%/
70%)

Pacientes novos

elegiveis a 125 136 146 157 167
terapias

249 247 244 242 239

Tabela 8. Pacientes novos e pacientes em manutengao estimados

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

(2023) {2024) {2025) (2028) (2027)
Pacientes novos 125 136 146 157 167
Pacientes em 110
manuten¢do
Total 235 136 146 157 167

O demandante informa que dados de market share do onasemnogeno abeparvoveque de paises europeus,

Canadi e Estados Unidos estdo em torno de 30% no primeiro ano o que equivale a 235 pacientes segundo seu calculo.

Destes 70 pacientes em tratamento, foi aplicada uma proporcdo de 32% (42% de 58/76) que ja haviam sido
tratados com nusinersena por conta de perda ou estagnac¢do de conquista de marcos motores do estudo (61). Estimando
assim, um total de 22 pacientes que migram de manutenc¢do de nusinersena para onasemnogeno abeparvoveque no Ano
1 da andlise. O mesmo racional de migracdo de pacientes em manuten¢do de nusinersena para onasemnogeno
abeparvoveque, foi atribuido para a migracdo de nusinersena para risdiplam (n = 22). Em cenario sem onasemnogeno

abeparvoveque, considerou-se que todos os 44 pacientes migrariam para risdiplam. Nao foi referenciado nenhuma
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evidéncia de falha ou migracdo de tratamento que embase essa mudanca para o risdiplam. A tabela 9 resume a proporg¢ado

de pacientes em manuten¢do no Ano 1 do modelo.

Tabela 9. Estimativa de niumero total de pacientes em manutengdo por terapia modificadora da doenga no ano 1 no cenario com

onasemnogeno abepa rvoveque.

Ano 1)
Nuamero de pacientes
n Yo
Onasemnogeno abeparvoveque 22 20%
Nusinersena 66 60%
Risdiplam 22 20%
Total” 110

O demandante adotou como premissa uma distribuicdo igual entre os tratamentos ja incorporados ao SUS:

nusinersena e risdiplam. Considerou-se que o percentual de distribuicdo de pacientes novos permanece constante nos

cinco anos da analise. No cendrio do onasemnogeno abeparvoveque o market share variou de 35% no primeiro ano a 65%

no ano 5 como mostra a tabela 10.

Tabela 10. Distribuicdo dos pacientes novos entre as terapias modificadoras da doenga no cendrio com onasemnogeno

abeparvoveque.
Tratamentos Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Onasemnogeno
abeparvoveque 35,0% 45 0% 55,0% 60,0% 65,0%
Nusinersena 32.5% 27 5% 22 5% 20,0% 17,5%
Risdiplam 32.5% 27.5% 22 5% 20,0% 17 5%

O resumo da distribuicdo dos pacientes novos e em manutengdo entre os tratamentos estdo demonstrados nas

tabelas 11, 12, 13.
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Tabela 11. Nimero de pacientes estimados com onasemnogeno abeparvoveque.

Descrigio Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Numero de pacientes 125 136 146 167 167
novos com AME

Market share

onasemnogeno

abeparvoveque

Pacientes novos cf

onasemnogeno

abeparvoveque

35% 45% 55% 60% 65%

41 61 80 94 109

Pacientes que estavam

em uso de nusinersena 110 - - _ _
no SUS)

Market share

onasemnogeno 20%

abeparvoveque

Pacientes que migram -

p/ onasemnogeno
abeparvoveque

Total de Pacientes com

onasemnogeno 66

abeparvoveque

Market share geral 28,0%

Tabela 12. Numero de pacientes estimados com nusinersena.

Descrigao Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Numero de pacientes 125 136 146 157 167
novos com AME

Market share 32,5% 27.5% 22,5% 20,0% 17,5
nusinersena

Pacientes novos ¢/ M 37 33 31 29
nusinersena

Pacientes que estavam

em uso de nusinersena 110 - - - -
no SUS)

Market share 60%
nusinersena

Pacientes que

continuam com c/ 66
nusinersena

Total de Pacientes
entrantes com
nusinersena

Market share geral
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Tabela 13. Numero de pacientes estimados com risdiplam.

Descrigao Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Numero de pacientes 125 136 146 157 167
novos com AME

Market share risdiplam 32,5% 27,5% 22.5% 20,0% 17,5
Pacientes novos ¢/ M 37 a3 21 29
risdiplam

Pacientes que estavam

em uso de nusinersena 110 - - - }
no SUS

Market share risdiplam 20%

Pacientes que migram 22 _ ) _ )

para risdiplam

X 37

entrantes com risdiplam

26,6% 27,5%

Graficos de Tornado foram construidos onde os parametros do modelo foram variados em + 20% como analise
de sensibilidade deterministica. O impacto orgamentario incremental foi avaliado sobre a variagdo de cada um dos
parametros. Também foram construidos cenarios exploratdrios para testar premissas da andlise como a taxa de migragao
de pacientes do nusinersena no ano 1 e diferentes gradientes de market share. Os cendrios exploratérios estdo resumidos
na tabela 14.

Tabela 14. Analise de cenarios exploratérios de impacto orgamentario.

Cenarios exploratorios Base Min Max

Pacientes em manutengdo —
Taxa de migragao (switch) de nusinersena para 40% 20% 60%

outras terapias no Ano 1

Pacientes em manutencdo —

100% dos pacientes que migram de nusinersena para

50% - 100%
outra terapia vdo para onasemnogeno
abeparvoveque

35% 20% 50%
Pacientes novos — 45% 30% 60%
% difusdo de Zolgensma em pacientes novos 55% 40% 70%
{(Ane 1/ Ano 2/ Ano 3/ Ano 4/ Ano 5) 60% 45% 75%

65% 50% 80%

Resultado do impacto orgamentario
Para o cenario em que o onasemnogeno abeparvoveque ndo esta disponivel, assumiu-se que 50% dos pacientes

usariam nusinersena e outros 50% usariam risdiplam. A tabela 15 mostra os custos totais da AME assumindo que o

58



nusinersena e risdiplam sdo os Unicos tratamentos incorporados no SUS, e a t

cenario com onasemnogeno abeparvoveque.

7 P > >l \\:\:l

Tabela 15. Estimativa de custos do cendrio sem onasemnogeno abeparvoveque

S

S

ébela 16 mostra a estimativa de custos do

Descrigdo Ano1(R$) Ano2(R$) Ano 3 (R$) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$)
MNusinersena - custos de
83.553.540 95.347.858 110.780.406  130.495.149 150.624.134
aquisicdo do medicamento
Nusinersena - custos de
161.744 184 576 214 450 252 614 291580
Administrac&o
Risdiplam — custos de
20.450.778 36.064.467 58.964.977 73.027.990 86.795.755
aquisicdo do medicamento
Custos medicos com AME 2775620 5376216 7.648.075 10062321 12610621
Custo total 106.941.682 136.973.116 177.607.908  213.838.073 250.322.089
Tabela 16. Estimativa de custos do cendrio com onasemnogeno abeparvoveque
Descrigéo Ano 1 (R$) Ano 2 (R$) Ano 3 (R%) Ano 4 (R$) Ano 5 (R$)
Onasemnogeno
abeparvoveque - custos de 375.467.795 349.843.740 460.792.834  540.109.633 622.316.402
aquisicdo do medicamento
Onasemnogeno
abeparvoveque - custos de 23.074 21.499 28.317 33.192 38.243
Administracéo
MNusinersena - custos de
o _ 63.867.014 62.238.164 62.099.211 66.680.745 70.363.322
aquisicdo do medicamento
Nusinersena - custos de
o 123.635 120.481 120.212 129.081 136.210
Administracéo
Risdiplam — custos de
L : 12.110.922 20.801.829 32.279.680 37.242.691 40.616.871
aquisicao do medicamento
Custos médicos com AME 2 745092 5055 867 6889 806 8749 878 10 659 485
Custo total 454.337.532 438.081.580  562.210.060 652.945.221  744.130.534
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O resultado do impacto orcamentdrio incremental variou de R$347 milhdes no primeiro ano para R$493 milhdes

no Ano 5. A soma do impacto ao final dos 5 anos é de R$ 1.966.022.058. A tabela 17 mostra impacto incremental ao longo

de todo horizonte temporal. O ano 1 considerado é 2023.

Tabela 17. Impacto orgcamentario do cenario com onasemnogeno abeparvoveque em comparagdo a cenario sem onasemnogeno

abeparvoveque

Impacto Orgamentario Ano 1 (R$)

Ano 2 (R$)

Ano 3 (R$) | Anc 4 (R$)

Ano 5 (R%)

Cenario com
Onasemnogeno 454 337 532

abeparvoveque

Cenario sem
Onasemnogeno 106 941 682

abeparvoveque

136.973.116

438.081.580 562.210.060 652.945221

744.130.534

177.607.908 213.838.073 250.322.089

Incremental 347.395.850

301.108.463 384.602.152 439.107.148 493.808.445

Os resultados da andlise de sensibilidade univariada mostra novamente que o pre¢co do onasemnogeno

abeparvoveque é a varidvel que mais impacta o modelo. Alteragdes de 20% no seu valor impactam em 23,9% o valor do

impacto acumulado em 5 anos para mais ou para menos. Esse valor oscila de R$ 1.496.315.977 a R$ 939.412.162.

Ja o resultado dos cendrios exploratérios estd mostrado na tabela 18.

Tabela 18. Analises de cenarios exploratdrios de impacto orgamentario.

Cenério Resultados Ano 1 Ano 2 lAno 3 Ano 4 Ano 5
Impacto
incremental 347.395.850 301.108.463 384.602.152 439.107.148 493.808.445
(R$)
Caso base Numero de
pacientes  com 66 61 80 94 109
onasemnogeno
abeparvoveque
Impacto
incremental 287.056.386 303.558.929 387.710.804 441.489.218 495.756.756
Pacientes em manutencéo - (R$)
Taxa de migragéao (switch) de
nusinersena para outras
terapias no Ano 1 i
Cenério de baixa migracéo Numero de
pacientas  com 55 61 80 94 109
onasemnogeno
abeparvoveque
Pacientes em manutencéo -
Taxa de migracéo (switch) de | Impacto
nusinersena para outras incremental 408.440.859 298.758.927 381.401.797 436.725.523 491.912.021
terapias no Ano 1 (R$)
Cenario de alta migracéo
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Namero de
pacientes  com 77 61 80 94 109
onasemnogeno
abeparvoveque
:n“’mf;:mal 468.768.784 | 296.239.951 | 378.171.444 | 434.157.420 | 489.703.032
FPacientes em manutencio — (R$)
100% dos pacientes que
migram de nusinersena para
loutra terapia viao para|
lonasemnogeno Numero de
[abeparvoveque pacientes  com a8 81 80 04 109
onasemnogeno
abeparvoveque
Impacto
incremental 250.394.396 200.171.425 280.684.379 331.602.006 383.308.504
Facientes novos — (R$)
[% difusao de Zolgensma (Ano|
1a Ano 5)
Cenario de baixa migracéao Numero de
pacientes  com 47 41 58 71 a4
onasemnogeno
abeparvoveque
Facientes novos -
[% difusao de Zolgensma (Ano| !mpacto
1 a Ano 5) incremental 444.420.810 402.045.502 488.519.925 546.612.289 604.308.386
Cenario de alta migracdo (RS)

CondicOes de pagamento e compartilhamento de risco

O demandante apresenta uma proposta para viabilizar a incorporacdo de onasemnogeno abeparvoveque
ofertando a possibilidade de parcelamento do pagamento do valor do tratamento por paciente da seguinte forma: 50%

na infusdo (12 parcela), 30% apds 12 meses da infusdo (22 parcela) e 20% apds 24 meses da infusdo (32 parcela).
Como extensdo do parcelamento, propde-se um compartilhamento de risco com o seguinte desenho:

e parcelamento de pagamento (por paciente da seguinte forma: 50% na infusdo (12 parcela), 30% apds 12 meses

da infusdo (22 parcela) e 20% apds 24 meses da infusdo (32 parcela));

e acompanhamento dos pacientes em instituicdo (0es) escolhida (s) pelo Ministério da Saude e treinada(s) pela

Novartis;

¢ apos a infusdo serdo medidos os seguintes desfechos: morte ou necessidade de ventilagdo invasiva permanente

em decorréncia da evolugdo da doenga;

* na ocorréncia de qualquer um dos desfechos mencionados, as parcelas de pagamento faltantes serdo

canceladas.

O demandante salienta que essa proposta de compartilhamento de risco deve ser entendida como uma etapa

inicial de implementag¢do do primeiro real acordo de compartilhamento de riscos no SUS.
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8. RECOMENDACOES DE OUTRAS AGENCIAS DE ATS o

National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Em julho de 2021 o NICE emitiu um parecer recomendando o onasemnogeno abeparvoveque para AME tipo |
somente em pacientes com idade inferior a 6 meses ou Idade de 7 a 12 meses com tratamento acordado pela equipe
multidisciplinar. Sé é recomendado para esses grupos se a ventilagdo permanente por mais de 16h/dia ou uma
tragueostomia ndo forem necessdrias ou a empresa fornece um acordo comercial. Para bebés de 7 a 12 meses, a equipe

multidisciplinar deve desenvolver critérios auditaveis para permitir o uso da tecnologia.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

Em margo de 2021 o CADTH recomendou o onasemnogeno abeparvoveque para pacientes pediatricos com AME
com mutacdes bialélicas no gene SMN1, se for apresentada Documentacao genética de AME com mutacdes bialélicas do
gene SMN1, e em pacientes que sdo sintomaticos ou pré-sintomatico com 1 a 3 cépias do gene SMN2; tenham 180 dias
de idade ou menos; e ndo tenham necessidade de alimentacdo permanente ou suporte ventilatério (invasivo ou nio

invasivo).
Scottish Medicines Consortium (SMC)

No SMC, em fevereiro de 2021, o medicamento foi recomendado para pacientes com AME com mutacdo bialélica
no gene SMN1 e diagndstico clinico de AME tipo |, ou pacientes pré-sintomatico com AME com mutacao bialélica no gene

SMN1 e até 3 cdpias do gene SMN2, onde se espera que os pacientes desenvolvam AME tipo .

9. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLOGICO

Para a elaboragdo desta segdo, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados
ClinicalTrials.gov e Cortellis™?, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de pacientes pediatricos
com menos de 2 anos de idade com atrofia muscular espinhal (AME) do tipo | ou com até 3 cépias do gene de
sobrevivéncia do neurénio motor 2 (SMN2). A busca foi realizada em agosto de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias

de busca:

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies

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

% Pagina Inicial do CortellisTM. Acessado em agosto de 2021. Disponivel em: https://www.cortellis.com/intelligence/home.do
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(i) Cortellis: Current Development Status (Indication (Sbihal 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 fase 2 ou superior inscritos no ClinicalTrials, que testaram ou estdo testando
os medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicagao clinica hd mais de
dois anos na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)!® ou hd mais de cinco anos na European Medicines Agency
(EMA)' ou no U.S. Food and Drug Administration (FDA)' ndo foram considerados. Além disso, desconsideraram-se os

medicamentos incorporados ao SUS para a indicacao clinica.

Assim, ndo foram identificadas tecnologias no horizonte considerado nesta analise.

10. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso de onasemnogeno abeparvoveque em individuos com AME tipo | possui evidéncias favoraveis de
efetividade no desfecho critico de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente), com estimativas de
grande magnitude nos seguimentos de 12 e 24 meses (aproximadamente 95%). Tais estimativas sdo semelhantes ao
tratamento oral com risdiplam e divergem substancialmente do que se observa na histéria natural da doenca sem o uso
de um tratamento farmacoldgico especifico (aproximadamente 29% em 12 meses) ou até mesmo com a terapia especifica
com nusinersena disponivel no SUS (aproximadamente 61% em 12 meses). Adicionalmente, o tratamento foi efetivo em
promover o alcance de marcos do desenvolvimento motor, obtendo estimativas potencialmente superiores as observadas
em outras terapias incorporadas ao SUS, com aproximadamente 80% dos pacientes com AME tipo | atingindo niveis altos
de resposta motora, comparado a 56% em uso de risdiplam. No caso de pacientes pré-sintomaticos, os niveis de respostas
foram ainda maiores, alcangando 100% dos pacientes com duas ou trés cdpias do gene SMN2. Tais respostas ndo ocorrem
na histéria natural da doenga, sendo considerados aqui como desfechos importantes para a tomada de decisdo. O risco
de viés associado auséncia de randomizagdo e grupos comparadores, a imprecisdo relacionada ao pequeno tamanho
amostral e a evidéncia indireta de estudos limitados ao tipo | e duas cépias de SMN2 possuem impacto na certeza das
evidéncias para a pergunta clinica deste relatério, tendo a certeza da evidéncia sido considerada BAIXA (PO O) nos

desfechos criticos e importantes.

10 p3gina Inicial da Anvisa - Anvisa [Internet]. Acessado em agosto de 2021. Disponivel em: http://portal.anvisa.gov.br/.

11 p3gina Inicial da EMA — European Medicines Agency [Internet]. Acessado em agosto de 2021. Disponivel

em: https://www.ema.europa.eu/en/medicines.

12 p3gina Inicial do FDA — Food & Drug Administration [Internet]. Acessado em agosto de 2021. Disponivel em: www.fda.gov.
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Quanto a seguranca, a analise conjunta dos dados de todc‘)s/os estudos com pacientes em uso de onasemnogeno
abeparvoveque e de registros pds-comercializagdo nao identificaram eventos adversos graves diferentes do esperado
pela experiéncia nos estudos clinicos. Destaca-se o risco de hepatotoxicidade e trombocitopenia observado tanto nos
estudos quanto nos registros e a microangiopatia trombdética, um evento de atencdo especial, tendo ja sido associado a
uma fatalidade. Adicionalmente, 2 casos recentes de 6bitos por insuficiéncia hepatica foram associados ao uso do
onasemnogeno abepgarvovec. Em se tratando de uma terapia nova e com disseminag¢do populacional ainda incipiente,
tais fatos reforcam a atencdo para a necessidade do monitoramento do uso numa eventual disponibilizacdo do
tratamento no SUS. Apds a analise do risco de viés com a ferramenta ROBINS-I e do nivel de evidéncia dos eventos
adversos graves pelo sistema GRADE, considerou-se BAIXA (D@ O O) a certeza na evidéncia de que a infusdo de dose
Unica terapéutica do onasemnogeno abeparvoveque é segura no tratamento da AME, sendo o motivo de rebaixamento
o risco de viés e a imprecisdo dados pelo pequeno tamanho amostral e curto tempo de seguimento. Semelhante a outras
discussoes prévias na AME, ressalta-se que o perfil de risco de viés aqui discutido é uma condicdo comum no contexto de
condicdo rara, onde é pouco provavel a existéncia de ensaios clinicos randomizados de comparacdo direta e grandes
tamanhos amostrais. Adicionalmente, em termos de valores e preferéncias dos pacientes e cuidadores, deve-se
considerar a discussdo sobre é importante destacar a vantagem da aplicacdo em dose Unica intravenosa do tratamento
em comparacdo com outras opg¢des de uso continuo disponiveis, seja por via oral, ou por meio de ciclos periddicos de
injecdes intratecais com necessidade de acompanhamento em centro de referéncia.

A avaliagdo econ6mica foi construida separadamente para os dois comparadores, o que impossibilita a construcdo
de uma fronteira de eficiéncia. Diante de uma situacdo de auséncia de um limiar de custo-efetividade para doencas
ultrarraras e de existéncia de duas tecnologias ja incorporadas essa seria a melhor opcdo para avaliar o custo-efetividade
da tecnologia. A auséncia dessa analise torna a avaliagdo econ6mica improdutiva para trazer respostas sobre o valor do
investimento diante do beneficio adquirido, ja que a razdo de custo-efetividade incremental ndo é comparada a nenhum
parametro especifico, como aconteceria no caso da fronteira de eficiéncia.

A andlise de impacto orgamentario ao final de 5 anos somou RS 1.966.022.058 para atender uma média de 410
pacientes ao longo do periodo. A varia¢do do impacto anual foi de R$347 milhdes no primeiro ano a R$493 milhdes no
quinto ano com o market share mais avangado. O demandante utilizou uma taxa de diagndstico de 50% no primeiro ano,
que aumentaria 5% ao ano até o final do horizonte como premissa da andlise. Nao foi exposto embasamento técnico para

essa premissa, que pode subestimar os resultados do modelo.
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11. PERSPECTIVA DO PACIENTE

Foi aberta chamada publica para inscricdo de participantes para a Perspectiva do Paciente para discussao deste
tema durante o periodo de 22/06/2022 a 03/07/2022. 501 pessoas se inscreveram e as representantes foram definidas a
partir de sorteio realizado em plataforma digital com transmissdo em tempo real acessivel a todos os inscritos. Uma das
representantes, porém, ndo pode estar presente devido a questdes de saude de sua filha, que é paciente com a condicado
clinica em questao.

A participante inicia o seu relato afirmando a existéncia de um vinculo com a industria, pois sua filha esta
participando de um ensaio clinico da empresa Novartis. Sua filha, de dois anos e cinco meses, tem AME tipo Il, com trés
copias do gene SMIN2. Seu diagndstico foi tardio, com pouco mais de um ano e meio. Ela foi uma crianca pré-matura, que
nasceu com 36 semanas e baixo peso, pois apresentou uma restricdo de crescimento no ultimo trimestre de gestacao,
mas nasceu bem e o parto ndo teve maiores intercorréncias. Até os seus seis, sete meses, apresentava desenvolvimento
psicomotor compativel com a idade, no entanto, a mde passou a perceber atraso motor. Naquele momento, a
representante (que é pediatra), junto a médica que acompanhava sua filha naquele momento, consideravam que os
atrasos se deviam a pré-maturidade, pois ainda que houvesse atrasos, ela logo alcan¢ava os marcos de desenvolvimento
esperados.

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

A crianga passou por trés neuropediatras a época e nenhum suspeitou de doenga genética ou neuromuscular,
sempre sendo associado o quadro a uma causa central por conta da pré-maturidade, até que um geneticista levantou
essa hipotese. Foi nesse momento que se solicitou o exame e foi feito o diagndstico, quando a paciente tinha um ano e
sete meses, em outubro de 2021.

Em novembro do mesmo ano, tomaram conhecimento do estudo da Novartis e como a crianga preenchia os
critérios de inclusdo, ela foi aceita e iniciou o tratamento com o onasemnogeno abeparvoveque em 21 de dezembro de
2021, quando a paciente tinha um ano e nove meses. A infusdo foi feita sem qualquer problema e a criancga ja foi com os
pais para casa 24 h apds o procedimento. Na primeira semana, ela teve os efeitos adversos comuns (ou mesmo
esperados): ficou um pouco febril (mas sem febre alta) e teve perda de apetite. Contudo, apds sete dias da infusao, a
paciente apresentou uma palidez sibita e escurecimento da urina, de forma que no dia seguinte foram coletados exames
e detectada uma microangiopatia trombdtica. Por isso, precisou ser internada em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI)

durante onze dias, quando se recuperou.
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Depois desse episddio, na vida doméstica, é que foi poséfvéi ver os gaﬁhos da medica¢do. Com 48 h pds-infusdo
em casa os pais ja haviam percebido um aumento do equilibrio, visto que conseguia ficar sentada brincando sem tombar.
Em torno de um més apds a infusdo, ela levantou sozinha e comecou a dar passos com apoio. A mae relata que a evolucdo
é nitida. Segundo ela, é evidente o aumento de for¢a e do tébnus muscular. Hoje a paciente anda bem com apoio e ja
ensaia caminhar sozinha. Dito de outro modo, ela comegou a adquirir uma autonomia que nao tinha até ent3o. A agilidade
dos movimentos também é um aspecto destacado pela representante.

Além disso, a paciente continua fazendo uso de terapias multidisciplinares, a saber, terapia ocupacional,
fisioterapia motora e fisioterapia respiratdria, pois apesar de ndo ter comprometimento respiratdrio, ela é submetida a
um tratamento preventivo. Esse acompanhamento é feito pelo menos uma vez na semana. Nao foi mais necessario o
atendimento fonoaudioldgico, pois a fala também evoluiu bastante e hoje a paciente fala sem maiores dificuldades e nao
apresenta problemas de degluticdo. As profissionais que conduzem essas terapias falam que os ganhos sdo nitidos e que
de uma semana para outra a paciente comeca a fazer coisas que ela ndo era capaz. Sendo assim, com o aumento da forca
muscular, do ténus e do equilibrio, os pais conseguem vislumbrar a possibilidade de a paciente ter independéncia na vida
futura.

Além disso, a paciente precisou voltar a fazer uso de corticoides em funcdo do aumento das transaminases
(enzimas hepaticas) quando houve a interrupcdo desses medicamentos. Vale destacar que essa elevacdo foi totalmente
assintomdtica e chegou a duas vezes o valor de referéncia do laboratério. Devido a isso, a paciente passou a usar 1
mg/kg/dia de prednisolona e hoje ja estd em desmame, na medida em que as taxas ja estdo regularizando.

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

Foi perguntado a ela sobre a qualidade de vida da familia antes e depois da introdu¢do do osanemnogeno
abeparvoveque. A participante afirma que houve uma grande melhora, pois antes tinham uma crianga que sé sentava, o
gue exigia muito cuidado — muito embora seja importante manter todo o cuidado, ja que agora a crianga esta como se
fosse um bebé aprendendo a andar. De acordo com a participante, a autonomia adquirida foi muito grande e gerou uma
mudanga importante ndo sé na vida familiar, mas também na socializa¢do da paciente com outras criangas. Hoje ela come
sozinha, esta comecgando a colocar e tirar os sapatos e esta aprendendo a se vestir sozinha — blusas e camisas ainda, pois
ainda faltam forca e equilibrio para que consiga vestir calcas.

O Plenadrio questiona se a paciente usou algum outro medicamento no intervalo entre o diagndstico e a primeira
infusdo com o osanemnogeno abeparvoveque. A representante responde que isso ndo chegou a acontecer. Nesse
sentido, traz que chegaram a solicitar o nusinersena, mas pararam o andamento do processo quando souberam que era
um critério de inclusdo no estudo da Novartis ndo ter tomado nenhuma dose de qualquer medicamento nos ultimos
quatro meses.

Outra pergunta apresentada disse respeito ao desenvolvimento motor da paciente, isto &, se esta compativel com

asuaidade. A representante coloca que ele ainda estd abaixo do esperado, pois com dois anos e cinco meses ela ja deveria
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andar, correr e pular, o que nao é possivel no momento. Atualmé‘n;ce, a crianca anda bem com apoio, seja com andador,
de maos dadas ou se apoiando em objetos. O andar sem apoio é que foi iniciado agora, pois ha mais ou menos um ou
dois meses a paciente vem obtendo mais equilibrio e se sentindo mais segura para comecar a se soltar e andar sozinha,
no entanto, esse marco ainda ndo foi alcangado.

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

A pergunta seguinte diz respeito aos efeitos adversos e se é feito algum acompanhamento periédico com exames,
principalmente em relacdo as enzimas hepaticas. A representante relembra a ocorréncia da microangiopatia trombética
e sobre a necessidade de retomar o uso de corticoides apds 30 dias de suspensdo devido a eleva¢do das transaminases.
Essa medida foi acompanhada pelo neurologista que conduz o estudo, de forma que a paciente voltou naquele momento
a fazer uso de corticoide na dose padrdo de 1mg/kg, visto que em casos de angiopatia recomenda-se dobrar a dose de
corticoide, encontrando-se em desmame ha aproximadamente um més. Atualmente faz uso de 0,6 mg/kg. A
representante traz que a paciente faz exames de sangue a cada quinze dias e teve visita clinica em marco e junho. As
proximas estariam previstas para dezembro deste ano e junho de 2023. Ou seja, na visita clinica de junho ainda ndo havia
sido iniciado o desmame, mas a paciente segue sendo monitorada quinzenalmente para dar seguimento ao desmame da
medicacdao. Além disso, é acompanhada no momento por um neuropediatra, um pediatra geral e também pelas

terapeutas (fisioterapia e terapia ocupacional).

12. RECOMENDAGAO PRELIMINAR DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plenario da Conitec, presentes em sua 102 reunido extraordinaria, no dia 17
de agosto de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em Consulta Publica com recomendagao preliminar
ndo favoravel a incorporagdo no SUS do osanemnogeno abeparvoveque para o tratamento da AME, na indicagdo
proposta. Como justificativa, o Plenario observou uma incerteza na eficdcia comparativa da tecnologia em pacientes
maiores de 6 meses e na efetividade de longo prazo com pacientes migrando para outras alternativas terapéuticas sem
esclarecer se o motivo foi a falha no tratamento. Também foram apontadas preocupacGes quanto a seguranc¢a do
medicamento, que exigiria um acompanhamento préximo e estrito dos pacientes. Sobre os relatos recentes de duas

mortes (Russia e Cazaquistdo) de pacientes em uso desta terapia génica, que exige uso de corticoides de longo prazo,
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também foi enfatizada a incerteza sobre sua seguranca em pacientes com peso mais elevado, que estariam expostos a

mais riscos com o uso de corticoides.

Acerca dos aspectos econOmicos, foram relatadas incertezas na andlise de custo-efetividade que, além de
apresentar incertezas metodoldgicas em seus pressupostos, como o extenso horizonte temporal muito distante do
observado nos estudos, esbarra na auséncia de um limiar para doengas ultrarraras, o que limita uma avaliagao do custo-
efetividade adequada (sem uma comparac¢do entre as alternativas ja existentes com uma fronteira de eficiéncia, por
exemplo). O impacto orgamentario também possui incertezas quanto a quantidade de pacientes iniciando o tratamento
com o osanemnogeno abeparvoveque (30%), valor que foi considerado baixo, de acordo com o depoimento de
experiéncia do médico especialista. Somado a esses pontos, a proposta de compartilhamento de risco apresentada pela

empresa foi considerada insuficiente.

13. CONTRIBUICOES CONSULTA PUBLICA

A Consulta Publica n2 58 foi realizada entre os dias 13/09/2022 e  03/10/2022. Foram recebidas 1.288
contribuicdes, sendo 53 pelo formulario para contribui¢cdes técnico-cientificas e 1.235 pelo formuldrio para contribuicdes
sobre experiéncia ou opinido de pacientes, familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, profissionais de saude ou
pessoas interessadas no tema. Foram consideradas apenas as contribuicdes encaminhadas no periodo estipulado e por

meio do site da Conitec, em formuldrio préprio.

O formuldrio de contribuigdes técnico-cientificas é composto por duas partes, sendo a primeira sobre as
caracteristicas do participante, e a segunda sobre a contribuicdao propriamente dita, acerca do relatdério em consulta,
estruturada em cinco blocos de perguntas sobre: evidéncias clinicas; avaliagdo econbmica; impacto orcamentario;

recomendacdo preliminar da Conitec; e aspectos além dos citados.

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

a doenga em questao.

As caracteristicas dos participantes foram quantificadas, agrupadas e estratificadas de acordo com os respectivos
formularios. As contribuicdes foram quantitativamente e qualitativamente avaliadas, considerando as seguintes etapas:

a) leitura de todas as contribui¢Bes, b) identificacdo e categorizacdo das ideias centrais, e c) discussdo acerca das
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contribuicdes. A seguir, é apresentado um resumo da analise das contribuicdes recebidas. O conteudo integral das

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

12.1 Contribui¢des técnico-cientificas

Das 53 contribui¢des de cunho técnico-cientifico recebidas, 34 tiveram seu conteldo foram analisado, ja que as
demais ndo apresentaram informacdo alguma (em branco) ou argumentacdo técnica sobre as evidéncias. No total, 5

concordaram com a recomendacado inicial da Conitec, e 48 ndo concordaram.
Perfil dos participantes

A maioria dos individuos que contribuiu nos formuldrios técnico-cientifico eram profissionais de saude do sexo

feminino concentrados na regido Sudeste na faixa etdria de 25 a 59 anos.

Tabela 19 - ContribuicGes técnico-cientificas da consulta publica n2 58, de acordo com a origem.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Pessoa fisica 47 (94%)
Paciente 0(0)
Familiar, amigo ou cuidador de paciente 7 (14)
Profissional de saude 26 (55)
Interessado no tema 14 (30)

Pessoa juridica 3 (x)
Empresa 1(33)
Empresa fabricante da tecnologia avaliada 2 (66)
Sociedade médica 0(0)
Outra 0(0)

Tabela 20 - Caracteristicas demograficas dos participantes da consulta publica n2 58, no formulario técnico-cientifico.

Caracteristica Numero absoluto (%)

Sexo
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Feminino 37 (70) -
Masculino 16 (30)
Cor ou Etnia
Amarelo 2 (4)
Branco 39 (74)
Indigena 0(0)
Pardo 12 (23)
Preto 0(0)
Faixa etdria
Menor de 18 anos 0(0)
18 a 24 anos 7 (13)
25 a 39 anos 22 (42)
40 a 59 anos 22 (42)
60 anos ou mais 1(2)
RegiGes brasileiras
Norte 0(0)
Nordeste 3(6)
Sul 17 (33)
Sudeste 27 (52
Centro-oeste 5(10)

Evidéncias clinicas

Ao todo, foram recebidas 31 contribui¢des relacionadas aos aspectos das evidéncias clinicas do Relatdrio de

Recomendagdo da Conitec. Apds exclusdo de uma contribuicio duplicada, e de seis outras contribuicdes ndo

especificadas, o contetudo das contribui¢des foi analisado e agrupado nos principais temas a seguir.

Grande magnitude de efeito

Foram recebidas contribuicdes que destacam a grande magnitude de efeito em termos de sobrevida global,

sobrevida livre de ventilagdo permanente e alcance de marcos motores do tratamento com onasemnogeno
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abeparvovecem comparagao a histéria natural da AME. Tais aspectos ja haviam sido citados no Relatério preliminar,

sendo ratificados pelas contribuicGes.

“Reforcamos aqui o perfil de eficacia da terapia: SLE de 91%-100%, 73-96% com CHOP-INTEND >

40 pontos, 96% ganharam pelo menos 4 pontos na escala CHOP-INTEND.”

“Todos os estudos clinicos (START, LT-001, STR1VE-US, STR1VE-EU), estudos de comparagao
indireta , (DABBOUS, 2019, BISCHOF, 2021, RIBERO, 2022) e estudos observacionais (WALDROP, 2020,
CHAND, 2021, , WEISS, 2021, D’SILVA, 2022) apresentados mostram um perfil de eficacia muito robusto

e satisfatorio”

“Apesar do pequeno numero de pacientes tratados neste estudo clinico (15), os resultados de
eficdcia sdo muito consistentes, pois afastam-se de forma marcante da evolugdo natural da doenca, que
é a inexoravel e rdpida perda das funcGes motoras. Portanto, a eficicia ndo pode ser subvalorizada neste

grupo”

Cabe, entretanto, destacar que algumas contribuicdes destacaram a necessidade de se considerar também os

dados do estudo STR1VE. Tal estudo sera descrito em tépico especifico de “Novas evidéncias” desta consulta.
Relato de casos com experiéncia clinica positiva

Foram recebidas contribuicGes de especialistas que relatam casos, ndo publicados, com experiéncia positiva em
relacdo aos principais desfechos apresentados no relatério preliminar. Tais experiéncias sdo consistentes com os

desfechos observados nos estudos clinicos considerados na discussao inicial da Conitec.

“Foram avaliados 3 pacientes que fizeram uso de Onasemnogeno abeparvoveque através da
escala CHOP INTEND, Iniciaram a medicagdo aos 16 meses, 21 meses e 18 meses. antes da medicacdo
pontuaram 56, 44 e 28 pontos respectivamente. Apds medicac¢do 61 (apds 8 meses), 53 (apds 6 meses) e

43 pontos (apds 9Im)”

“Tenho experiéncia de 2 pacientes (de 1 a 2 anos) que receberam a medicagdo, ambos obtiveram
melhora clinica importante adquirindo marcos do desenvolvimento como sentar, falar, melhora da forga

|”

principalmente membros superiores, melhora do padrao respiratdrio e alimentagdo ora

“A nossa experiéncia pratica de acompanhamento clinico de 5 pacientes que realizaram terapia
génica revela que os mesmos ganharam marcos motores, ganharam pontuacdo na escala CHOP INTEND,

reduziram o numero de aspiragGes de via oral, reduziram a incidéncia de internacdes por afec¢Oes
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respiratdrias e reduziram o tempo de ventilacgdo. Nenhum deles apresentou hepatite grave fatal ou

microangiopatia trombética.”

Limitag¢des de evidéncias em doengas raras

Foram recebidas contribuicdes que destacam as limitagGes metodoldgicas inerentes a pesquisa clinica em
doengas raras, citando-se a dificuldade de obter tamanhos amostrais e grupos comparadores robustos. Tais limitacGes e
seu contexto em doencas raras, fez parte da analise preliminar da Conitec ao analisar o grau de certeza das evidéncias e

ponderacdo de suas conclusdes.

“O desenvolvimento e a incorporacao de terapias para doencas ultrarraras, como AME, sé serd
vidvel se os diferentes atores (como a CONITEC) entenderem a importancia de aceitar desenhos de estudo

adaptativos e evidéncias oriundas de estudos que ndo sejam ensaios randomizados controlados.”

“A inexisténcia de grupo placebo no inicio do estudo clinico pode ser compreendida pela ldgica
da ética médica. Considerando-se a AME tipo 1 uma emergéncia médica cuja ndo intervencado terapéutica
implica rdpida progressdo de fraqueza muscular e 6bito, e considerando-se ser a medicagdo de
administragdo Unica, incluir um grupo placebo, que ndo se beneficiaria do tratamento, parece

comprometer o preceito fundamental da vida e o principio de ndo fazer mal ao paciente”

“Depois da aprovacdo de outras terapias modificadoras da doencga, ndo seria justificavel um

estudo controlado randomizado”
Consisténcia de achados com dados de mundo real

Foram recebidas contribuicGes que destacam a consisténcia dos achados na pesquisa clinica com as estimativas
obtidas de estudos em um contexto de mundo real. Tais evidéncias e suas limitagdes fizeram parte do conjunto de

evidéncias incluido na andlise preliminar da Conitec.

“Ha artigos com casuistica de vida real, 76 pacientes da Alemanha e 21 criangas australianas, que

tiveram melhor resultado que os pacientes com outros medicamentos modificadores da doenga”

“As evidéncias foram demonstradas em diversos estudos pivotais e de vida real em diversos paises

do mundo.”
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Cabe, entretanto, destacar que foram compartilhados al‘g‘u<ns dados de um registro de pacientes nao publicado,
implementado pelo Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal (INAME). Tais dados ndo estavam disponiveis na

analise preliminar da Conitec e serdo descritos em tépico especifico de “Novas evidéncias” desta consulta.
Manutengdo de efeitos em longo prazo

Foram recebidas contribuicGes que destacam a existéncia de evidéncias sobre a manutencado de efeitos em longo
prazo (5 anos), citando-se os dados disponiveis dos estudos de extensdo. Tais evidéncias e suas limitacoes fizeram parte

do conjunto de evidéncias incluido na andlise preliminar da Conitec.

“E eficaz, com dados disponiveis de 5 anos de seguimento, demostrada no quesito sobrevida e

em evitar ventilacdo permanente, e permitindo alcance de marcos motores antes nao vistos.”

“Verificam-se evidéncias cientificas que corroboram a eficécia a curto e médio prazo (5 anos) e

seguranca, tanto em ensaios clinicos controlados como em estudos de vida real.”

“dados de acompanhamento de 5,2 anos reforgam os beneficios clinicos da terapia no longo

prazo.”
Importdncia do diagndstico e tratamento precoce

Foram recebidas contribuicGes que destacam a importancia diagndstico precoce e o pronto estabelecimento do
tratamento especifico visando prevenir a evolugdo de danos neurolédgicos e motores. Nestas contribuicdes, cita-se ainda
a inclusdo do diagndstico de AME no rol de doencas a serem identificadas pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) (teste do pezinho). Tais considera¢des foram agregadas a analise do conjunto de evidéncias incluido na analise

preliminar da Conitec.

“A terapia génica tem se mostrado mais eficaz e mais segura quanto mais jovem e menos

sintomatico é o paciente”

“[...] sabendo que teremos a ampliagdo do teste do pezinho para AME antecipada para 42 etapa,
nao faz sentido nao ter esta tecnologia, e todos os recém diagnosticados possam ter a oportunidade de

viver e viver sem medo [...]"

“Fator importante é que, no teste do pezinho faremos o diagndstico em bebés pré-sintomaticos

e com o diagndstico genético confirmatdrio de AME, antes dos 30 dias de vida.”

Cabe, ressaltar que algumas contribuicdes destacaram a necessidade de se considerar também os dados do

estudo STR1VE, o qual trata justamente da populagdo pré-sintomatica com diagndstico e tratamento precoce. Tal estudo
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serd descrito em tépico especifico de “Novas evidéncias” desta ébhéﬁlta. Em reiagéo a inclusdo do diagndstico de AME no
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), a LEI N2 14.154, DE 26 DE MAIO DE 2021, em vigor desde maio de 2022,
prevé em sua quinta etapa de expansao, a inclusdo do diagnéstico de AME. Tal implementagdo nacional, entretanto, é
realizada somente apds a publicagcdo das normativas do Ministério da Saude. Apesar da existéncia de inciativas locais de
Secretarias de Saude, em consulta as normativa vigentes, a AME nado faz ainda parte do rol nacional de doengas rastreadas

no PNTN.
Auséncia de evidéncias de superioridade

Foram recebidas contribuicdes destacando que, apesar da grande magnitude de efeito, ndo estdo disponiveis
evidéncias robustas que comprovem qualquer superioridade em termos de eficdcia do tratamento com onasemnogeno
abeparvovec em relagdo aos demais tratamentos incorporados ao SUS (risdiplam e nusinersena). Tais limitacdes foram

consideradas na anadlise do conjunto de evidéncias incluido na andlise preliminar da Conitec.

“Estudos comprovam a seguranca e eficacia dos medicamentos disponiveis, mas ndo apontam a
superioridade de um deles sobre os demais, A prescricdo do medicamento deve considerar critérios
clinicos, idade, estado prévio, custo, adesdo, mecanismo de acdo, forma de aplicacdo e escolha da

familia.”

“Concordamos com a CONITEC que a auséncia de estudos com comparacao direta entre estas
terapias impede no momento a conclusdo de que alguma destas terapias seja mais ou menos eficaz do
gue as outras. Andlise indireta dos estudos pivotais das 3 terapias sugere fortemente que a eficacia é

similar entre elas.”
Incerteza em relacdo aos dados de sequranca

Foram recebidas contribui¢cdes destacando que o tratamento foi associado a importantes eventos adversos,
incluido dbitos, e que as evidéncias atualmente disponiveis sdo incertas quanto ao grau de seguranc¢a do tratamento e
suas consequéncias. Essas contribui¢des ressaltam ainda a necessidade do efetivo monitoramento dos pacientes em uma
possivel incorporagao. Tais limitagdes foram consideradas na andlise do conjunto de evidéncias incluido na analise

preliminar da Conitec.

“[...] foram apontadas preocupagles quanto a seguranga do medicamento, que exigiria um
acompanhamento proximo e estrito dos pacientes. Sobre os relatos recentes de duas mortes (Russia e
Cazaquistdo) de pacientes em uso desta terapia génica, que exige uso de corticoides de longo prazo,
também foi enfatizada a incerteza sobre sua seguranca em pacientes com peso mais elevado, que

estariam expostos a mais riscos com o uso de corticoides.”
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“No entanto, devido a imunogenicidade‘do‘ vetor viraI; ha necessidade de uso de corticoterapia
em altas doses por pelo menos 2 meses. Eventos adversos graves tem sido relatados, incluindo alguns
fatais. Mas acreditamos que tais eventos ndo deveriam impedir a incorporacdo da terapia, e que a
construcdao do PCDT é de suma importancia para orientar os médicos quanto a abordagem e conducgdo

destes eventos adversos e também na forma de seguir estes pacientes apds a introducdo da terapia.”

“E fundamental que os pacientes sejam monitorados regularmente por pelo menos 3 meses apds

a infusdo da terapia génica e por periodos mais longos, conforme indicacao clinica”

Ainda dentro do aspecto de seguranca, algumas contribuicdes destacaram a tendéncia de um perfil de maior mais

seguranca em casos de menor idade e peso corpdreo, como na instituicdo pré-sintomatica do tratamento.

“[...] recomendacdo de incorporacdao com algum critério de limitacdo de publico-alvo, mais reduzido do
gue o critério de bula, desde que nao inferior a 12 meses de idade, que é a mediana de idade no diagndstico
genético da populacdo do estudo epidemiolégico do INAME, e poderia ser extrapolada para estimar a idade no

|ll

diagndstico da populacdo de AME Tipo 1 no Brasi

“Sendo assim, acredito que a terapia génica, por sua eficacia, seguranca e facilidade de administracdo
(dose Unica), possa ser uma estratégia terapéutica contemplada no tratamento da AME e incorporada ao SUS,

especialmente em pacientes menores de 1 ano e menores de 12 quilos.”

“Considero que a CONITEC deva seguir linha similar ao NICE, com acesso até 12 meses de idade, incluindo
pré-sintomaticos, sendo que entre 7-12 meses o caso devera ser liberado por comités estaduais ou regionais a

serem criados”
Comodidade posoldgica

Foram recebidas contribuicdes destacando a comodidade posoldgica do tratamento com onasemnogeno
abeparvovec, baseado na administra¢do de uma dose Unica do produto. Tal comodidade foi destacada nas consideragdes

da analise preliminar da Conitec.

“Para além das evidéncias sobre eficacia, é importante destacar que a questao posoldgica: o fato
de Zolgensma ser uma terapia de dose Unica torna esta medicagao muito atrativa, especialmente quando
consideramos que a outras duas terapias disponiveis devem ser administradas pelo resto da vida do

paciente.”

“A terapia génica, tem a grande vantagem de ser administrada em dose Unica.”
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“Sendo assim, acredito que a terapia génica, por sua eficdcia, seguranca e facilidade de

administracdo (dose Unica), possa ser uma estratégia terapéutica contemplada no tratamento da AME e

incorporada ao SUS [...]"
Outros aspectos

Além dos aspectos citados, algumas contribuicbes destacaram se considerarem aspectos além das evidéncias

discutidas, citando-se o fato de ser uma “terapia inovadora” e pautada uma “esperancga de cura”.

“o Zolgensma é a primeira terapia génica desenvolvida para o tratamento da AME, uma doenca
rara e progressiva, - o medicamento foi avaliado e recomendado por diversas agéncias internacionais, - é

uma terapia de dose Unica e que atua na causa raiz da AME”
“A medicagao é a Unica chance de vida”
Novas evidéncias

A seguir, sdo descritas as evidéncias compartilhadas pelas contribuicdes da Consulta Publica que ndo haviam sido
consideradas na analise preliminar da Conitec. Um ponto consistente entre as contribuices encaminhadas foi o destaque
a necessidade de considerar também os resultados recentemente publicados do estudo SPRINT. Tal estudo ndo havia
sido incluido na versao preliminar do relatdrio. Contudo, a partir dos argumentos apresentados, observa-se que, apesar
de ndo se tratar de pacientes diagnosticados com AME tipo |, seriam pacientes com a confirmagdo das mutagoes e
presenca de até 3 cépias do gene SMIN2. Avalia-se que a caracteristica se enquadra na indicacdo completa apresentada

pelo demandante, sendo assim, agregadas ao relatdrio as informacg6es do estudo SPR1NT, descritas abaixo:

Ensaio clinico SPRINT (NCT03505099)

Os artigos publicados por Strauss (2022) trazem os principais resultados do estudo SPRINT (NCT03505099), um
estudo de fase lll, multicéntrico em seis paises (Australia, Bélgica, Canada, Japdo, Reino Unido e Estados Unidos da
América), de brago Unico para investigar a eficacia e seguranga do onasemnogene abeparvovec para criangas pré-
sintomdticas com mutagdes bialélicas SMN1 tratadas com < 6 semanas de vida. O estudo analisou os pacientes em 2

coortes de acordo com o nimero de cdpias do gene SMN2.
Coorte 1 (2 cdpias do do gene SMIN2)

A coorte 1 do estudo STRIVE incluiu 14 pacientes lactentes pré-sintomdticos com mutagdes genéticas
confirmadas e duas cépias de SMN2. A idade média na aplicagdo da dose foi de 20,6 (DP: 7,9) dias, com peso médio de
3,6 (DP: 0,39) Kg, sendo 71% do sexo feminino. O estudo teve seu inicio em 2018, completando o seguimento em

dezembro de 2020.
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Ao final do acompanhamento de 18 meses, 100% (IC95%80,7 é 100, n = 14/i4)‘das criangas sobréviveram livres
de ventilagcdo permanente. Todas atingiram o desfecho primario de se sentar independente por pelo menos 30 segundos,
comparado com nenhum dos 23 pacientes ndo tratados com AME tipo 1 na Coorte PNCR (P < 0,0001). Adicionalmente,
todas as criangas desenvolveram marcos motores e 13 mantiveram o peso corporal (232 percentil OMS) até 18 meses. No
desfecho de 40 pontos na escala CHOP-INTEND, todas as 14 criancas alcancaram este marco, comparado a nenhuma na

histdria natural (Figura X).
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Figura 13. Fungdo motora dos pacientes do estudo STR1VE avaliada pela escala CHOP INTEND. Fonte: Strauss (2022)

Em relagdo aos dados de seguranga, cada crianga experimentou pelo menos um evento adverso, e cinco (36%)
tiveram pelo menos um evento adverso considerado grave. Sete hepatotoxicidades, com elevagdo de enzimas hepaticas,
ocorreram em trés de 14 (21%) criangas, sendo eventos leves ou moderados e resolvidos com modificacdo da dose de
prednisolona. Trés eventos de trombocitopenia ocorreram em trés criangas, sendo todos leves e resolvidos sem

intervencgao.

Coorte 2 (3 copias do do gene SMN2)

A coorte 2 do estudo STRIVE incluiu 15 pacientes lactentes pré-sintomdticos com mutagdes genéticas
confirmadas e trés copias de SMN2. A idade média na aplicacdo da dose foi de 28,7 (11,68) dias, com peso médio de 4,1

(0,53) Kg, sendo 60% do sexo feminino.

Ao final do acompanhamento de 24 meses, 100% (1C95%: 81,9 a 100, n = 15/15) das criancas sobreviveram livres
de ventilagdo permanente. Todas as 15 (100%) criangas atingiram o desfecho primario de ficar em pé independente por
pelo menos 3 segundos em qualquer visita até 24 meses de idade (14 dentro da janela normal de desenvolvimento),

comparado a 19 de 81 (24%) pacientes com AME na histéria natural do estudo PNCR. Ao todo, 14 criangas caminharam
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independentemente (11 dentro da janela normal de desenvolvim‘én<to), em comparag¢do com 17 de 81 pacientes (21%) no

estudo PNCR.

Em relagdo aos dados de seguranca, cada crianga experimentou pelo menos um evento adverso, e trés (20%) um
evento adverso considerado grave. Treze hepatotoxicidades ocorreram em quatro de 15 (27%) criangas, sendo a maioria
eventos leves ou moderados (exceto um evento de grau 3) e resolvidos com aumentos na dose de prednisolona. Trés
eventos relacionados a trombocitopenia ocorreram em duas das 15 (13%) criangas, sendo considerados leves ou

moderados e resolvidos sem sequelas.
Registro do INAME

De acordo com a contribuicdo encaminhada pelo Instituto Nacional da Atrofia Muscular Espinhal (INAME), cita-se
gue desde 2019, o INAME tem feito um levantamento de informacdes sobre a populacdo atual de pacientes com AME
por meio de uma busca ativa em todas as regides do Brasil. Bom base nos seus registros, estima-se atualmente uma
popula¢do de 1.509 pacientes, sendo 511 (34%) sdo do tipo 1; 508 (34%) sdo do tipo 2 e 367 (24%) sao do tipo 3. A partir
destes dados, cita-se que mais de 900 pacientes (cerca de 60% da populagdo total) estdo em tratamento com nusinersena.
Tal estimativa diverge daquela apresentada na analise preliminar da Conitec, onde, segundo dados do DataSUS (07/2022),
apenas 185 pacientes do Tipo 1 estariam recebendo o tratamento pelos critérios do PCDT no SUS (o que equivale a 36%
do total de pacientes Tipo 1 mapeados pelo INAME). Como possiveis justificativas para esta divergéncia, o INAME algumas

hipdéteses em sua contribuicdo:

“os pacientes que tiveram acesso ao tratamento pela via judicial, antes da sua incorporagdo ao
SUS, permanecem por esta via de acesso; o fato de o PCDT estabelecer a ventilacdo invasiva permanente
como critério de exclusado levou os pacientes com essa condi¢do (que no caso do Tipo 1 sdo muitos) a
buscarem outras formas de acesso; alguns pacientes recebem o tratamento através da saude

suplementar.”

O INAME estima ainda que 108 pacientes estejam em tratamento com risdiplam (cerca de 7% da populagdo total
mapeada pelo INAME) e que , até o més de setembro de 2022, pelo menos 119 pacientes no Brasil receberam o
tratamento com onasemnogeno abeparvovec, sendo que mais de 70% dos pacientes tiveram o acesso pela via judicial

contra o Poder Publico (maioria contra a Unido). Destes pacientes, o instituto cita que:

“Dos 119 pacientes mapeados pelo INAME que receberam a terapia génica, 3 (2,5% do total)
foram a 6bito, sendo que em dois casos o ébito aconteceu até 14 dias apods a infusdo, e em um caso o
Obito aconteceu até 60 dias apds a infusdo. O INAME ndo tem informagGes completas ou detalhadas sobre

a causa destes 6bitos.”
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Apds o levantamento citado, o INAME conduziu o primeifd estudo epidemioldgico brasileiro sobre AME, por meio
de um registro autorrelatado de pacientes com atrofia muscular espinhal. O estudo, registrado na Plataforma Brasil e
aprovado por comité de ética (NUmero Protocolo CEP: 5100. Numero do Parecer: 4.424.808), tem como investigadores o

Dr. Edmar Zanoteli e o Dr. Rodrigo de Holanda Mendonga (FM-USP) e teve sua coleta de dados entre janeiro e dezembro

de 2021, atingindo o total de 750 respondentes, dos quais 706 foram incluidos (Tabela 21).

Tabela 21. Caracteristicas basais da populagdo com atrofia muscular espinhal em acompanhamento pelo registro de
pacientes do INAME.

Total, N=  Tipo1,N= Tipo 2, N = Tipo 3, N = Qutros, N = Valor

Caracteristicas 706" 206 (42%)' 235 (33%)' 160 (23%)'  15(2.1%)  p?
Idade (anos) 80(30, 30(10,60) 110(60,  26.0(120, 330(15  <0.001
20.0) 215) 36.2) 40.5)
Sexo 0.071
Feminino 366 146 (49.3%) 114 (485%) 98 (613%) 8 (53.3%)
(51.8%)
Masculino 339 150 (50.7%) 120 (51.1%) 62 (38.8%) 7 (46.7%)
(48.0%)
N&o 1(0.1%) 0 (0.0%) 1(0.4%) 0 (0.0%) 0(0.0%)
especificado

"Mediana (AlQ); n (%)

2Teste de Kruskal-Wallis; Teste exato de Fisher
Fonte: Contribuicao da INAME

Nesta populagdo, a mediana de idade de diagndstico genético dos pacientes do Tipo 1 foi de 12 meses, sendo
que 49% dos pacientes do Tipo 1 tiveram diagndstico até os seis meses de idade. J& a mediana da idade no diagndstico
dos pacientes do Tipo 2 foi de 36 meses. Nao foram indicadas publicagdes ou enderegos de acessos a outros dados e

estimativas provenientes deste estudo.

Avaliagdo econ6mica

As contribuicGes sobre avaliagdo econémica versaram sobre os custos excessivos com o medicamento ja existindo

uma alternativa de tratamento no SUS e sobre a destaca eficacia do medicamento em estudos de outros paises.

“[Razdo de custo-efetividade elevada em relacdo a alternativas que podem ser

consideradas boas.].”

“[Custo elevadissimo do tratamento]”
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“[Apesar de assegurar resultados extraordindrios, é uma terapia de elevado custo.

Estudos apontam que é uma estratégia custo-efetiva para criangas de até 2 anos de idade,

em comparagdo com o uso crénico de outras estratégias como o Risdiplan® e o Spinraza.]”

‘[Na Itdlia durante 4 anos apos a infusao nao é feito Spinrazza , os numeros sdo

equivalentes]”
Contribui¢oes da empresa fabricante

A contribuicdo do demandante apresentou resultados de um estudo de custo-efetividade realizado para o
contexto dos Estados Unidos mostrando o onasemnogeno abeparoveque como dominante em relacdo ao risdiplam.
Resultados de andlise de custo-efetividade ndo sdo transponiveis entre paises com sistemas de salde tdo diferentes

principalmente no que concerne ao financiamento e organizagao da rede.

Além disso o demandante justificou que ndo fez uma fronteira de eficiéncia pois esta seria fortemente sensivel a

comparacdo de custos, o que para ele ndo representa o objetivo da discussdo. Segue texto:

“..0 uso de uma fronteira de eficiéncia para o contexto em questdo seria fortemente sensivel a comparacgéo de
custos entre as terapias, ndo representando o objetivo principal da discussdo. Sendo assim, as andlises de custo-efetividade
foram enderecadas separadamente, tendo em vista apresentar as melhores evidéncias disponiveis até o momento, ou
seja, uma comparagdo indireta ajustada por correspondéncia (MAIC, Matching-Adjusted Indirect Comparison) para
estimar o efeito do tratamento com onasemnogeno abeparoveque relativo ao tratamento com nusinersena em pacientes
sintomdticos com AME tipo 1, com acompanhamento de até 24 meses, e outra andlise de custo-efetividade de comparagdo

indireta para o caso do risdiplam”

Apesar do demandante discordar do encurtamento do horizonte temporal ele concorda com a criagcdo de cenarios
de analise que contemplem outros horizontes e ressalta os ganhos em QALY do medicamento nos horizontes de 10 e 25
anos sendo 1,16 QALY incremental e 2,28 QALY incremental respectivamente para o nusinersena. Para os risdiplan os
ganhos de QALY incremental foram de 1,52 QALY e 3,31 QALY para 10 e 25 anos de horizonte respectivamente. Os
resultados de custo-efetividade incremental desses cendrios ja foram relatados no relatério preliminar. Resultados com
taxa de desconto 1,5% ao invés de 5% também foram mostrados e o ICER fica em torno de R$230.876/QALY. O

demandante que essa taxa de desconto é praticada pelo NICE no caso de doengas raras.
Impacto orgamentario

As contribui¢des relativas ao impacto orcamentario trataram do custo elevado tecnologia com a quantidade

reduzida de pacientes a serem tratados bem como a existéncia de outros tratamentos no SUS para a doenca dificultando

80



£¥ Conitec O ~f

~ 4

a eficiéncia alocativa. Dos que foram contra a recomendacdo foi mencionado que o medicamento é de dose Unica o que

tornaria vidvel para o orcamento e questdes relacionadas a reducdo de custos com judicializa¢do.

“l[Impacto orcamentdrio muito elevado, infelizmente, para tratar poucos

pacientes que ja contam com alternativas no SUS.].”

“[Existe op¢do de tratamento disponivel, a qual jé incorre em grande impacto
orcamentdrio para o SUS, devido a alta razdo de custo efetividade. Essa Consegue

extrapolar qualquer eficiéncia alocativa.]”

“[Novamente, reitero, uma medicacdo em dose unica é muito mais vidvel para o

orcamento que as drogas cujo uso é continuo e ininterrupto por toda a vida].”

“[A terapia genica incluida ao SUS, proporcionard redug¢éo no custo total do
tratamento, pagando menos pelo medicamento, sem custo judicial e melhor ganho de

forca e qualidade de vida para os pacientes com o tratamento precoce]”

Contribuicdo além dos aspectos citados

As contribuicBes relativas a outros aspectos citados relatam a experiéncia de profissionais de sadde que tratam
de pacientes com a doenga. Foram relatados resultados positivos em pacientes que tocaram o nusinersena pela

intervencao avaliada no relatério, além de alguns comentarios sobre efeitos colaterais.

“[Sob meus cuidados, trés criancas foram tratadas com Zolgensma®. Todas
estavam em uso de Spinraza® que foi suspensa apds a terapia genica. Seguindo a
recomendacdo da bula, todas receberam prednisolona (dois deles por 60 dias e um por

103 dias). A evolugdo clinica delas estd de acordo com os estudos.].”

“[Ainda sobre efeitos colaterais: as crian¢as que fizeram isolamento apds a
infusao tiveram menos aumento de TGO e TGP. Tive 1 paciente com MAT que saiu com
transfusao de sangue e plaquetas o ideal seria plasmaferese. Os cuidados pos zolgensma

deveria ser o mesmo pos TMOQO]”.
Recomendacao preliminar da Conitec

Os comentdrios relativos a recomendacdo preliminar do Conitec sdo a favor e contra a incorporagdo. Ha criticas a

idade de corte para uso do medicamento sugerindo ser abaixo de 6 meses e sinalizagdes quanto ao alto impacto
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orcamentdrio considerando haver alternativas no SUS. Também h4 relatos sobre a resposta satisfatdria do tratamento

feita por profissionais de saude.

“[Da forma que foram apresentados os resultados dos estudos e incorporagdo
para pacientes até 2 anos, levando em consideracdo ao grande impacto econémico, ndo
deve ser incorporado. Sugiro reavaliar a incorporacdo para pacientes até 6 meses de idade

que apresentam resultados mais consistentes.].”

“[Impacto or¢camentdrio muito alto, hd alternativas disponiveis e incerteza se

paciente continuard tratamento apds o onasemnogeno com risdiplam ou nusinersena].”

“[Vdrias criangas que receberam o tratamento com Zolgensma tiveram excelente
resposta, muito melhor que a resposta vista com os demais medicamentos modificadores

da doenga, e em periodo mais rdpido].”

“[Sou fisioterapeuta e professora da UFRJ e realizo avaliagées dos pacientes com
AME tipo 1 que fizeram uso do Onasemnogeno abeparvoveque através da escala CHOP

INTEND e as criangas apresentam melhora da sua capacidade funcional].”

Nova proposta de compartilhamento de risco do fabricante

O demandante manteve a proposta do dossié da demanda e adicionou outros componentes. A proposta inicial

consiste em:

a)

proposta de parcelamento: 50% na infusdo (12 parcela), 30% apds 12 meses da infusdo (22 parcela) e 20%
apo6s 24 meses da infusdo (32 parcela);

proposta de acordo de compartilhamento de risco: o parcelamento de pagamento conforme mencionado
acima e o acompanhamento dos pacientes em instituicdo (des) escolhida (s) pelo Ministério da Saude e
treinada(s) pela Novartis; a medicdo dos desfechos de morte ou necessidade de ventilagdo invasiva
permanente em decorréncia da evolugdo da doenga e o cancelamento das parcelas de pagamento faltantes

na ocorréncia de qualquer um dos desfechos mencionados.

Adicionalmente foi incluido na proposta:

c)

A inclusdo de um novo desfecho de eficacia da fungdo motora para o tratamento dos pacientes elegiveis ao

onasemnogeno abeparvoveque, a escala CHOP-INTEND;

d) O volume maximo de tratamentos com onasemnogeno abeparvoveque a serem pagos pelo Ministério da

Saude, no limite de dois anos apds a incorporacdo, garantindo o teto de orgamento.
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O demandante adicionou ao modelo de compartilhaménfo de risco, o desfecho de ganho maior ou igual a 4

pontos na escala CHOP-INTEND. O critério sera vdlido para o acompanhamento dos pacientes elegiveis ao uso de
onasemnogeno abeparvoveque, conforme populagao prevista em bula. Desse modo com relagdo a eficdcia do tratamento

e o parcelamento a nova proposta pode ser sintetizada abaixo:

i) Pagamento da 12 parcela, referente a 50%, na infusdo e avaliacdo basal da CHOP-INTEND;

ii) Pagamento da 22 parcela, referente a 30%, apds 12 meses da infusdo, com ganho igual ou superior a 4
pontos na escala CHOP-INTEND, em comparag¢do com a avaliacdo basal;

iii) Pagamento da 32 parcela, referente a 20%, apds 24 meses da infusdo, com manuteng¢do ou ganho da

pontuacdo na escala CHOP-INTEND, em comparac¢ao com a avaliacao de 12 meses apds infusao.

O demandante também estipulou um nimero mdaximo de tratamentos que o Ministério deveria financiar, que ao
ultrapassar o limite ele financiaria o resto. Para calcular esse nimero de tratamentos, ele calculou um cenario base com

o seguinte racional:
Populagdo de Pacientes Incidentes:

¢ Incidéncia de AME de 1:10.000 nascidos vivos (287 pacientes);
e Percentual de pacientes elegiveis a indicagdo proposta, conforme bula (87%, 250 pacientes);
¢ Taxa de diagndstico de acordo com o mapeamento realizado pelo INAME de 67%, representando, 168 pacientes;

e Taxa de market share de onasemnogeno abeparvoveque (Ano 1 = 50%, 84 pacientes; Ano 2 = 60%, 107
pacientes).

Populagdo de Pacientes Prevalentes:

¢ Populagdo prevalente em tratamento com nusinersena, até 02 anos de idade, de acordo com dados do DATASUS
(julho de 2022), conforme relatado pela CONITEC na plenaria do dia 17/08/2022 (135 pacientes);

¢ Taxa de conversdo, considerando a pacientes tratados com outras terapias modificadoras da doenga, com base
no estudo de vida real publicado referente a uma coorte alema, onde 42% dos pacientes que utilizaram onasemnogeno
abeparvoveque apds o tratamento com outra terapia, devido a justificativa de piora ou estagnagao na fungao motora31
(56 pacientes).

Considerando a metodologia acima, no cendrio base haveria 247 tratamentos durante os primeiros dois anos.
Dado as incertezas existentes nessa estimativa, um cendrio alternativo foi calculado com a metodologia a seguir:

Populagdo de Pacientes Incidentes:
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¢ Incidéncia de AME de 1:10.000 nascidos vivos19,42-44 ‘(‘287 pacientes);

» Percentual de pacientes elegiveis a indicacdo proposta, conforme bulal (87%, 250 pacientes);

e Taxa de diagndstico de acordo com o mapeamento realizado pelo INAME de (67%, representando, 168
pacientes);

e Taxa de market share de onasemnogeno abeparvoveque (Ano 1 = 70%, 117 pacientes; Ano 2 = 80%, 143
pacientes).

Populagdo de Pacientes Prevalentes:

¢ Populacdo prevalente em tratamento com nusinersena, até 02 anos de idade, de acordo com dados do DATASUS
(julho de 2022) (135 pacientes);

* Taxa de conversao, considerando a pacientes tratados com outras terapias modificadoras da doencga, com base
no estudo de vida real publicado referente a uma coorte alem3, onde 42% dos pacientes que utilizaram onasemnogeno
abeparvoveque apds o tratamento com outra terapia, devido a justificativa de piora ou estagnac¢éo na funcdo motora (56
pacientes).

Nesse cendrio o nimero de tratamentos nos primeiros dois anos apds a incorporacao seria de 316. Considerando
os dois cendrios, o demandante propde: nos dois primeiros anos de incorporacdo no SUS, o volume mdaximo de 250
tratamentos; e o fornecimento de 40 tratamentos adicionais sem custo para o Ministério da Saude, caso tal limite de 250

tratamentos seja ultrapassado no periodo determinado.

12.2 Contribui¢des de experiéncia ou opinido

Metodologia utilizada

Para a analise qualitativa das contribuicdes de experiéncia e opinido no contexto da CP n2 58/2022 foi utilizado o
método de codificacdo e categorizacdo tematica, a partir das respostas as perguntas abertas do formulario.

Para desenvolver a parte operacional da andlise foi utilizado o software NVivo.

Analise

A CP 58/22 foi realizada entre o periodo de 13/09/2022 a 03/10/2022. Foram recebidas 1.235 contribui¢es de
experiéncia e opinido, dentre as quais 1.165 (94,33%) vieram de pessoa fisica e 70 (5,66%) de pessoa juridica. Participaram
da consulta 147 profissionais de saude, 335 familiares, amigos ou cuidadores de pacientes, 663 interessados no tema, 20

pacientes, 02 empresas e 68 organiza¢des da sociedade civil.
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Em sua maioria, as contribui¢cdes foram enviadas por mulheres (n=921; 74,57%), brancas (n=804; 65%), com idade

entre 25e 39 anos (n=602; 48,74%) e oriundas da regido Sudeste do pais (n=518; 41,94%).

Participantes: n=1.235
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Sudeste m Centro-oeste 0 200 400 600 800 1000

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢des da CP n2 58 de 2022.

A maioria dos respondentes (99%) discordou da recomendagdo preliminar da Conitec, desfavoravel a

incorporagao.

As contribui¢Ges de experiéncia e opinido foram organizadas em torno de trés eixos tematicos, relacionados as
questdes abertas do formulario:

1. OpiniGes sobre a incorporacdo da tecnologia em avaliacdo;

2. Experiéncia com a tecnologia em avaliagdo;

3. Experiéncia com outras tecnologias.
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Opinides sobre a
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Uso continuo

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢des da CP n2 58 de 2022.

ek

Em relagdo a incorporagdo da tecnologia em avaliagdo, as opinides versaram principalmente sobre a importancia

de garantir o acesso ao medicamento, especialmente devido ao alto custo, algo que torna invidvel a sua aquisi¢ao pela

maioria das familias. O direito a salde e a vida também compreenderam formas recorrentes de argumentagdo. Outra

opinido que obteve destaque foi a de que o medicamento “salva vidas” (Quadro 11).

Quadro 11. Eixo 1 - OpiniGes sobre a incorporac¢do da tecnologia em avaliagao

Cadigos Trechos
"Um medicamento com o potencial de salvar uma vida ndo pode ser comercializado por
um preco tdo alto, impossibilitando os pacientes de obté-lo” (Familiar, amigo ou cuidador
de paciente)
A “O direito a saude ndo pode ser restrito de acordo com o tipo de comorbidade, se ha
cesso

tratamento disponivel, ha direito ao acesso.” (Interessado no tema)

as intercorréncias” (Interessado no tema)

“Acompanho a evolugdo de varias criangas que tiveram acesso ao tratamento, e é notavel
sua eficacia. E quanto mais precocemente administrado, melhores os resultados. Por isso

que a disponibilidade no SUS, além de evitar a judicializagdo, trard menores gastos com
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Cadigos Trechos
“Quem tem AME tem pressa. No momento, este é o Unico medicamento que cura a AME!
O SUS deve salvar vidas!”
(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
“0O medicamento pode salvar a vida de milhares de criangas que ndo tem outra esperanga
Salva vidas

além do uso do Zolgensma. Todo individuo, de acordo com a Constituicao Federal, tem
direito a saude. Esse assunto é sobre vida! A economia do Estado estd preparada para
incluir a todos.”

(Interessado no tema)

Qualidade de vida

“E notdrio a evolucdo rapida dos pacientes com AME que utilizam essa medica¢do. A
qgualidade de vida melhora, a hipotonia diminui, ou seja, ganha muito mais movimentacao

dos membros” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Meu filho tem AME. Foi medicado aos 8 meses e hoje tem uma qualidade de vida muito
melhor do que antes da medicacdo, depende menos de ventilacgdo mecanica e passou a
atingir Marcos motores como sentar. Observamos que quanto mais precoce as criangas
tomam o Zolgensma mais ganhos e qualidade de vida” (Familiar, amigo ou cuidador de

paciente)

Fonte: Conitec, com base nas contribuicGes da CP n2 58 de 2022.

Em relagdo a experiéncia com a tecnologia em avaliacdo, no ambito dos resultados positivos e facilidades,

destacou-se a mengdo aos bons resultados terapéuticos do medicamento, que promove ganhos em termos musculares e

motores, melhora respiratéria e na degluticdo, promovendo a qualidade de vida (Quadro 12).

Quadro 12. Eixo 2 - Resultados positivos e facilidades da tecnologia em avaliagdo.

Cadigos

Trechos

Bons resultados

“Meu pequeno Levi que hoje estd com 2 anos 4 meses (1 ano atras tomou zolgensma), teve
sua vida mudada, que melhorou t6nus muscular, ganhou controle de tronco, melhorou na
descarga de peso, estabilidade respiratoria, se alimenta (pela) boca e, o melhor e mais incrivel,

nao estd perdendo movimento”(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

“Minha filha passou a sustentar a cabeca, esticar os bragos, estabilidade clinica, degluticdo de
saliva, passou a ficar mais tempo fora da ventilagdo mecanica, carrega objetos que antes era
impossivel, estd comegando a querer rolar, grita muito mais alto do que antes da medica¢do”

(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)
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Cadigos Trechos

NA MINHA EXPERIENCIA CLINICA, TODOS OS PACIENTES QUE FIZERAM USO DA MEDICAGAO
TIVERAM RESULTADOS POSITIVOS COM GANHOS MOTORES E RESPIRATORIOS, O QUE NAO
OCORRE COM A EVOLUGAO NATURAL DA DOENCA (Profissional de satde)

“Sou voluntaria em algumas campanhas, e vejo bebés e criangas que receberam a medicac¢do
conseguirem movimentar seus dedos, mao, pés, pernas, sempre tendo uma evolucdo
significativa, zolgensma salva vida, traz qualidade de vida aos pacientes, por isso precisamos

da incorporac¢do no SUS urgente” (Interessado no tema)
Qualidade de vida

“Minha filha tomou a medicacdo e desde entdo é outra crianca. Com ganhos motores
significativos, melhora na qualidade de vida, ganho de autonomia e independéncia. Hoje fica
em pé com pouquissimo apoio, tem melhora constante do equilibrio, caminha com apoio e da

pequenos passos sem apoio” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Fonte: Conitec, com base nas contribuicées da CP n2 58 de 2022.
Quanto aos resultados negativos e dificuldades com a tecnologia em avaliacdo, predominaram mencdes a
impossibilidade de acesso a tecnologia pelo SUS, ao preco elevado e aos efeitos adversos / colaterais. Diversas

contribuicdes mencionaram ndo perceber resultados negativos (Quadro 13).

Quadro 13. Eixo 2 - Resultados negativos e dificuldades da tecnologia em avaliagdo.

Cadigos Trechos

“A dificuldade é o acesso. O Zolgensma precisa ser aplicado antes da progressao da doenga”

(Interessado no tema)

“Dificuldades: acesso ao medicamento devido ao custo elevado, necessidade de judicializagao
Falta de acesso
para aquisicdo do medicamento, necessidade de ambiente hospitalar especializado e com
recursos avangados em saude para administragdo do medicamento, perfil de seguranga com

eventos adversos graves” (Profissional de saude)

“Dependendo do caso ha reacbes e sdo muito perigosas para a crianga. Portanto é preciso

acompanhar de perto. isso ndo invalida de maneira nenhuma o uso.” (Interessado no tema)

Efeitos colaterais/ | “O paciente tem que utilizar corticoide e deve ser monitorado frequentemente nos primeiros
adversos meses apods o tratamento devido a possiveis eventos advsersos principamente alteragoes

hepdricas, plaguetopenia e microangiopatia trombdtica” (Profissional de saude)

“A chance de efeitos adversos potencialmente graves” (Profissional de saude)

Fonte: Conitec, com base nas contribuicdes da CP n2 58 de 2022.
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Em relacdo a outras tecnologias, foram mencionados basicamente os medicamentos nusinersena e risdiplam.

Com relagdo aos efeitos positivos desses medicamentos, foi mencionado que interrompem a progressdo da doenca e

promovem melhora na parte muscular/motora e respiratéria (Quadro 14). No dambito dos efeitos negativos, os

participantes da CP apontaram, principalmente, a eficiéncia limitada, as dificuldades referentes a administracdo e a

necessidade de uso continuo.

Quadro 14. Eixo 3 - Efeitos positivos outros medicamentos.

Cadigos

Trechos

Melhora na parte

muscular/motora

“Meu filho tomou 03 doses da spiranza e percebi alguns movimentos do meu filho foram

regatados, percebi mais forca na musculatura.” (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

"Tenho uma afilhada que toma Nusinersena e melhorou o padrao respiratério, ganhou
forca muscular nos bragos e pernas, nos bracos hojeela consegue fazer exercicio dando
nn nn

socos"" o que ndo fazia antes da medicagdo,os sustentava pouco e nas pernas hoje

consegue ficar em pé." (Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Paralisa a progressao da

doenga

“Paralizacdo parcial da doenca, porém nao tao eficaz quanto o zolgesma” (Familiar, amigo

ou cuidador de paciente)

“Spinraza ajudou a postergar a evolucdo da doenca. Ajudou a ndo deformar.” (Familiar,

amigo ou cuidador de paciente)

“Estabilidade da doencga”(risdiplam) (Organizacdo da Sociedade Civil)

Fonte: Conitec, com base nas contribui¢cdes da CP n2 58 de 2022.

Quadro 15. Eixo 3 - Efeitos negativos outros medicamentos.

Cadigos

Trechos

Dificuldades relativas

administragao

N
a

“Nusinsersena: dificuldade de aplicacdo intratecal em colunas complexas. Risdiplam 0
controle do paciente e a certeza de adesdo e uso correto da medicagdo no domicilio”

(Profissional de saude)

(a aplicagdo do nusinersena) “é a cada 4 meses intratecal e muitas vezes a escoliose

dificulta a aplicacdo” (Profissional de saude)

(risdiplam) “risco de esquecimento da tomada do medicamento, impossibilidade de nova

administracdo em caso de perda da dose (vomito por exemplo)” (Profissional de satde)

Resultados limitados

“Esses medicamentos apenas pausam o efeito degenerativo da doenga, mas deixa o
paciente sem melhoras significativas para a cura total, tornando o paciente dependente

até o resto da vida do remédio” (Interessado no tema)
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“Pouca coisa mudou, mesmo tomando o spinraza, minha filha ndo sustentava a cabeca,

ndo virava, ndo deglutia saliva, e as interna¢gdes eram constantes” (Familiar, amigo ou

cuidador de paciente)

N3o cura a doenga/uso | “necessidade de tomadas orais didrias (risdiplam)”. (Profissional de satde)

continuo “0 Spinraza somente retarda a doencga e como precisa de doses continuadas por toda a
vida, o custo dele a longo prazo acaba sendo maior, Fora que com a progressao da
doenga, o custo com internagGes, tratamentos, etc, s6 aumentam com o tempo”

(Familiar, amigo ou cuidador de paciente)

Fonte: Conitec, com base nas contribuicGes da CP n2 58 de 2022.

Em resumo, os argumentos favordveis a incorporacdo da tecnologia predominaram largamente, sobressaindo
consideragGes sobre a importancia de garantir o acesso ao onasemnogeno abeparvoveque pelo SUS, por conta do alto
preco e do direito a saude e a vida. A boa resposta terapéutica do medicamento e o incremento que traz para a qualidade
de vida foi sublinhada pelos participantes da CP, que mencionaram, como resultados negativos e dificuldades, a falta de

acesso ao medicamento pelo SUS e os efeitos adversos.

Em relacdo a outras tecnologias, foram mencionados basicamente os medicamentos nusinersena e risdiplam, ja
disponiveis no SUS, que tiveram sua eficiéncia reconhecida em termos de reducdo da progressdao da doenca e da
promocdo de melhora na parte muscular/motora e respiratéria. Entretanto, no ambito dos efeitos negativos, esta mesma
eficiéncia foi considerada limitada, vez que, de acordo com os participantes, eles ndo curam a doenca. Em adicdo, também
foram mencionadas a necessidade de uso continuo e a forma de administragdo, especialmente do nusinersena, cuja

aplicagdo é intratecal.

12.3 Avaliacdo global das contribuicdes recebidas

A evidéncia direta manteve avaliagdo de certeza de evidéncia baixa, ainda que acrescentado o estudo SPRINT,
gue amplia aindicag¢do de uso da terapia, mas permanece incertezas em relagdo ao beneficio a longo prazo do tratamento.
Dentre outras contribui¢des, foram encaminhadas novas analises de custo-efetividade pela empresa demandante,
baseado no contexto da andlise da terapia génica nos Estados Unidos da América, o que ndo foi considerado adequado
porque os resultados ndo seriam transponiveis em paises com sistemas de saude tdo diferentes no que concerne ao
financiamento e organizagao da rede. Além disso, o demandante manteve a proposta compartilhamento de risco,
adicionando outros componentes. O objetivo foi reduzir as incertezas associadas a eficacia e seguranga do medicamento,
especialmente em longo prazo e no contexto de vida real, visando o acesso oportuno pelos pacientes.

Enfim, os membros do Plendrio concordaram em solicitar informacGes adicionais sobre as duvidas nao

esclarecidas durante a discussdo, para encaminhamento de uma deliberacédo final da Conitec.
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14. INFORMACOES ADICIONAIS

Os membros do Plenario da Conitec, presentes na 1142 Reunido Ordindria, no dia 10 de novembro de 2022,
deliberaram por unanimidade solicitar informacdes adicionais a empresa Novartis, fabricante e demandante da
solicitacdo de avaliacdo de incorporacdo ao SUS da terapia génica onasemnogeno abeparvoveque, indicada para o

tratamento de AME. A recomendacdo final da Comiss3do foi adiada para a préxima reuniao.
Os esclarecimentos com as respostas encaminhadas pelo demandante, resumidamente, foram enumerados:

1. Delinear quais os beneficios adicionais que a tecnologia apresenta em relagio aquelas
disponiveis no SUS que justifiquem o valor proposto para incorporagao, além da sobrevida;

“[...]JA administracGo em dose unica é claramente um diferencial [...] hd uma necessidade médica ndo atendida
especialmente relacionada a funcdo bulbar nos pacientes com Atrofia Muscular Espinhal (AME), mesmo
recebendo TMDs>.” [...] Os estudos qualitativos mostraram que os pacientes com AME relataram que as
atividades que mais gostariam que fossem preservadas ou melhoradas foram as “fung¢bes respiratdrias
(melhora ou estabilizagcdo, incluindo tosse e degluticdo)”*!. [...] Os estudos demonstram claros beneficios
clinicos relacionados & fung¢éo bulbar. Sequndo o STR1VE-US (NCT03306277)*, 55% (12/22) dos pacientes
alcangaram o marco de degluticdo de liquidos finos, 86% (19/22) se alimentavam por via oral e 64% (14/22)
mantiveram peso consistente com a idade. Jd no estudo STRIVE-EU (NCT03461289)*°, 39% (9/23) alcan¢aram
o marco de degluti¢cdo de liquidos finos, 87% (20/23) se alimentavam por via oral e 65% (15/23) mantiveram
peso consistente com a idade. [...] Os dados provenientes de estudos realizados em cendrio de vida real
corroboram os achados dos estudos citados acima e fornecem embasamento adicional sobre a efetividade do
onasemnogeno abeparvoveque. [...] Em relagdo ao valor proposto para incorporagdo, foi realizada uma andlise
complementar a partir dos dados que foram previamente submetidos no modelo econémico para a CONITEC
[...] De acordo com os resultados obtidos, podemos concluir que para o caso base, tanto o nusinersena quanto
o risdiplam sofreram domindncia estendida frente a proporcéo de tratamentos de terapia de suporte e
onasemnogeno abeparvoveque. Portanto esta combinag¢do entre os tratamentos (TS e onasemnogeno
abeparvoveque) seria a mais eficiente para o sistema de saude, entregando o mesmo QALY a um custo menor.
Em resumo, o tratamento com onasemnogeno abeparvoveque tem o potencial de transformar o curso natural
da AME, além de melhorar a qualidade de vida do paciente e do cuidador, devido a diminuicdo das

complicagdes respiratdrias e nutricionais, conquistas de marco motores e redugéo de internagcdes®.”

2. Qual a razao para o cenario observado, ndo apenas no Brasil, mas mundialmente, em que
pacientes tratados com nusinersena migram para a terapia génica com onasemnogeno
abeparvoveque e, além disso, quantos pacientes continuariam fazendo uso de nusinersena apds
administracdo primdria de onasemnogeno abeparvoveque;

“[...]Dados relacionados a migragcdo entre tratamentos para AME (nusinersena para onasemnongeno
abeparvoveque) sGo provenientes de estudos de vida real e, na maior casuistica publicada até o momento, os
principais motivos foram relacionados a piora clinica da doenga. Em relagdo a adi¢do de outras TMDs em
pacientes previamente tratados com onasemnogeno abeparvoveque, ndo hd evidéncias que comprovem
beneficios adicionais em relagdo a monoterapia. [...] 4 pacientes que iniciaram o uso de nusinersena apds o
periodo de 24 meses do estudo START2 foram na tentativa de maximizar os beneficios clinicos ja conquistados,
néo adquirindo novos desfechos motores. [...] A maior coorte publicada até o momento?, descreve 76 pacientes
tratados com onasemnogeno abeparvoveque, sendo que 76% (58/76) foram tratados previamente com
nusinersena, que teve a sua administracdo suspensa apds o tratamento com a terapia génica [...] razbes para
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a migragdo para a terapia génica com onasemnogeno abeparvoveque foram: 42% por estagnagéo ou piora da
fungdo motora; 32% por piora da fungéo respiratdria; 25% por piora da fungéo bulbar e 16% por 6nus da
aplicagéo de nusinersena?. Na coorte australiana®, foram descritos 21 pacientes tratados com onasemnogeno
abeparvoveque, sendo que 19 (90,4%) estavam em uso prévio de nusinersena. Em resumo, o cendrio onde os
pacientes migraram de nusinersena para onasemnogeno abeparvoveque foi por apresentarem piora dos
sintomas clinicos®. Jd o cendrio onde os pacientes que estavam em uso de nusinersena, receberam
onasemnogeno abeparvoveque e continuaram com uso de nusinersena, foi por op¢do da familia com a
esperanca de aumentar os beneficios clinicos*®.”

3. Qual o impacto na sobrevida global (de 97%) e em ganhos motores resultante da migra¢ao do
paciente entre as terapias nusinersena e onasemnogeno abeparvoveque;

“[...]JTodos os pacientes dos estudos mencionados ndo haviam recebido qualquer tratamento prévio e se
mantiveram em uso exclusivo de onasemnogeno abeparvoveque no periodo determinado do estudo. A
sobrevida livre de eventos, [...] dos estudos START2, STR1VE-US3 e STR1VE-EU4, foi de 100% (15/15), 91%
(20/22) e 97% (31/32), respectivamente.”

4, Prestar informagdes sobre o quantitativo de 6bitos de pacientes em uso de onasemnogeno
abeparvoveque registrados no Brasil e esclarecer se estido relacionados ao uso da terapia génica;

“No mundo, mais de 2.300 pacientes foram tratados com onasemnogeno abeparvoveque incluindo os estudos
clinicos, acesso expandido e comercializagdo. Neste mesmo cendrio, 116 pacientes foram tratados no Brasil.
[...] todos os eventos adversos que atendem os requerimentos da RDC 406/20202 sdo notificados para a
ANVISA, nos prazos exigidos”.

5. Esclarecer, no que tange a elaborac¢ao do custo-efetividade, como foi enderegado o cenario
de mundo real observado, em que cerca de 40% dos pacientes passam a utilizar o nusinersena apds
a aplicagdo unica de onasemnogeno abeparvoveque;

“Considerando que ndo hd evidéncias sobre eficdcia e sequranga de terapia combinada no tratamento daAME e, na
auséncia de protocolos clinicos que recomendem esta modalidade, o modelo de custo-efetividade apresentado para o
onasemnogeno abeparvoveque avaliou apenas o uso desta terapia isoladamente e considerou, para o estabelecimento
da porcentagem, o estudo LT-0011 (no qual 4 dos 10 pacientes, no periodo posterior de 24 meses do estudo START2,
iniciaram o uso de nusinersena, sem perda de marcos motores, mas sim, na tentativa de maximizar os beneficios jd
alcangados anteriormente, com o uso de onasemnogeno abeparvoveque). [...] ndo hd beneficios comprovados de
seguranga e eficdcia para o uso de uma terapia apds o tratamento prévio com outra. [...] Novartis endereca tal incerteza
através da sua proposta de compartilhamento de risco.”

6. Esclarecer como foi calculado o numero de pacientes que seriam beneficiados com a
incorporacao da tecnologia e a motivagdo do numero que foi apresentado em Reunido ser
considerado confidencial;

“[...JEntende-se que hd incertezas quanto a taxa efetiva de diagndstico de AME no pais, devido a limitagdo de dados que
poderiam ser utilizados como referéncia para o cdlculo. No entanto, para o exercicio em questdo, considerou-se a premissa
de taxa de diagndstico de 67% no ano 1 da andlise, com um incremento anual de 5% no ano seguinte. Este percentual de
diagnéstico reflete o mapeamento realizado pelo INAME em sua contribuicdo para a consulta publica®. Segundo a
associagdo, até maio de 2022, 1452 pacientes de AME foram identificados no pais. Desta forma, diante da prevaléncia
estimada de 12 pacientes a cada 100.000 habitantes®, a proporcdo de pacientes mapeados resultaria em 67%. Encontra-
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se, portanto, 168 novos pacientes no ano 1 e 178 no ano 22. No cendrio base, a taxa de market share de onasemnogeno
abeparvoveque utilizada para o cdlculo de volume mdximo de pacientes foi de 50% no ano 1 e 60% no ano 2. Para o cendrio
alternativo, tais valores foram de 70% no ano 1 e 80% no ano 2. Diante de tais cendrios, o numero final de pacientes que
poderia ser tratado com onasemnogeno abeparvoveque, nos dois primeiros anos de incorpora¢do, seria equivalente a
soma dos pacientes incidentes dos dois primeiros anos de incorporagdo e os pacientes considerados prevalentes. Sendo
assim, o cendrio base de pacientes elegiveis ao tratamento com onasemnogeno abeparvoveque, durante os dois primeiros
anos apds a incorporacdo, seria de 247 pacientes; jd no cendrio alternativo, o total seria de 316 pacientes. [...] a popula¢éGo
prevalente em tratamento com nusinersena, com até 02 anos de idade é de 135 pacientes®. Uma taxa de conversédo de
42%, foi considerada para a migracdo dos pacientes tratados com nusinersena para o tratamento com a terapia génica -
mesma propor¢do de convers@o observada em estudo de vida real referente a uma coorte alemd na qual os pacientes
migraram devido a piora ou estagnagdo na fungdo motorad4. Desta forma, o cdlculo resulta em 56 pacientes.”

7. Apresentar justificativas para os pontos divergentes da proposta Acordo de
Compartilhamento de Risco (ACR), uma vez que foi sugerido pelo Ministério da Saude um
parcelamento em cinco anos (corroborando com o tempo de seguimento dos pacientes tratados
em estudos com a tecnologia), e a proposta apresentada pela empresa consiste em parcelamento
em trés vezes, o que corresponde a dois anos apds a administra¢ao da terapia génica; e

“A Novartis atualiza a sua proposta de parcelamento atendendo integralmente a sugestdo do DGITS/SCTIE/MS, com
pagamento em 5 parcelas, devendo incidir corre¢do monetdria a partir da 29 parcela, da sequinte forma:

a. Pagamento da 19 parcela, referente a 20%, na infusdo;

b. Pagamento da 29 parcela, referente a 20%, apds 12 meses da infusdo;

¢. Pagamento da 39 parcela, referente a 20%, apos 24 meses da infusdo;

d. Pagamento da 49 parcela, referente a 20%, apds 36 meses da infusdo;

e. Pagamento da 59 parcela, referente a 20%, apds 48 meses da infuséGo.”

8. ha interesse da empresa em enviar nova proposta de ACR contemplando as sugestoes feitas
pelo DGITS/SCTIE/MS?

“Sim, a Novartis, através da sua proposta atualizada de ACR, detalhada neste documento, endereca em grande parte as
sugestées feitas pelo DGITS/SCTIE/MS. [...] ratifica o pleito inicial de incorporacéo de onasemnogeno abeparvoveque,
conforme previsto em bula aprovada pela ANVISA?, reconhecendo a importéncia da urgéncia do diagndstico precoce e o
impacto da idade de inicio do tratamento para os melhores desfechos clinicos, independente da terapia utilizada,
considerando que a AME é uma doenca progressiva e com potencial de perda irreversivel3. As justificativas para a
incorporagdo da terapia génica para pacientes até dois anos de idade sdo: ® Beneficios clinicos: conforme apresentado na
questdo 1 deste documento, o onasemnogeno abeparvoveque demonstra beneficios adicionais @ melhora na sobrevida,
como marcos motores, fungcdo bulbar e qualidade de vida do paciente®, para pacientes até 24 meses de idade>57%; o
Pacientes em uso de terapias modificadoras de doenca (TMD), com piora clinica e necessidade de melhora na fun¢do
bulbar®; » Dados brasileiros evidenciam um atraso no diagndstico, conforme mapeamento apresentado pelo INAME na
contribuicdo da consulta publica de onasemnogeno abeparvoveque, onde a mediana de diagndstico para pacientes de
AME do tipo | é de 12 meses®; » A incluséo de AME no Programa Nacional de Triagem Neonatal estd prevista para a 42
fase de implementacdo, a partir de 2024%°. Dessa forma, a empresa entende que nédo se deveria limitar o acesso a pacientes
até 6 meses de idade ao onasemnogeno abeparvoveque, terapia que atua na causa raiz da doen¢a?. [...] a nova proposta
ofertada pela Novartis contempla o cancelamento das parcelas de pagamento faltante, caso seja comprovado que o
paciente ndo tenha atingido os desfechos definidos no contrato de risco compartilhado, conforme a seguir: i. Pagamento
da 19 parcela, referente a 20%, na infusdo e avaliagdo basal da CHOP-INTEND; ii. Pagamento da 29 parcela, referente a
20%, apds 12 meses da infusdo, com ganho igual ou superior a 4 pontos na escala CHOP-INTEND, em compara¢éo com a
avaliagdo basal, iii. Pagamento da 39 parcela, referente a 20%, apds 24 meses da infusdo, com manuten¢éo ou ganho da
pontuagdo na escala CHOP-INTEND, em comparag¢do com a avaliagdo de 12 meses apds infusdo; iv. Pagamento da 49
parcela, referente a 20%, apds 36 meses da infusdo, na auséncia de perda do mdximo marco motor alcan¢adoys v.
Pagamento da 59 parcela, referente a 20%, apds 48 meses da infusdo, na auséncia de perda do mdximo marco motor
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alcangadoy.[...] As parcelas deverdo ser corrigidas pela inflagdo, com base no IPCA (Indice Nacional de Pregos ao
Consumidor), nos termos dos arts. 22 e 32 da Lei n? 10.192/01,. Essa definicdo deverd ser descrita no momento da
contratagdo, em consondncia com a Lei n® 14.133/2021, que estabelece o reajuste como uma cldusula necessdria em todo
contrato. A Novartis [...] assumiu o compromisso com a ANVISA de monitorar a longo prazo os pacientes tratados com
terapia génica, fornecendo relatdrios periddicos a agéncia. [...] a Novartis estd disposta a atender a sugestéo do Ministério
da Saude em relagcdo ao custeio de monitoramento dos pacientes, mediante apresentacdo de orcamento detalhado e a
concorddncia entre as partes. Adicionalmente, a empresa reconhece a importéncia do diagndstico precoce para melhor
desfecho clinico para os pacientes. Assim, a Novartis oferece um abatimento de 3% sobre o PMVG vigente na tabela
CMED?*? para contribuir na implementagéo do Programa Nacional de Triagem Neonatal para a AME jd previsto nas acbes
estratégicas do Ministério da Saude™.

Em resumo, a proposta atualiza de ACR apresentada pela Novartis enderega as solicitacbes realizadas pelo Comité
ao longo do processo de avaliagdo do onasemnogeno abeparvoveque, conforme apresentado na tabela a sequir.

Critérios do ACR Sugestdes DGITS/SCTIE Proposta Novartis Scorecard

Pacientes de 0-2 anos, AME tipo 1 e
2 com até 3 copias do gene SMN2,
com ou sem terapia prévia. Sendo

Parcelamento

definido.

Cancelamento das parcelas faltantes
na ocorréncia de um dos desfechos
definidos.

manutengao do beneficio).

Cancelamento das parcelas faltantes
na ocorréncia de um dos desfechos
definidos.

P = AME tipo 1, pacientes de 0-6 meses, gue a utilizagdo de ZOL em O
opulagao ! - p . .
sem terapia prévia pacientes com terapias previas,
deveria se dar por perda de beneficio
clinico e com definigdo de critérios
em PCDT.
' Atualizado para 5 parcelas (20%
@ 0,
Parcelas Srnizf: IZ%‘EA:E gﬁi lgzu:ﬁiosleiu éﬁo;melf infuséo, 20% em 12 meses, 20% em .
! ' 24 meses, 20% em 36 meses e 20%
0, 1
36 meses e 20% em 48 meses) em 48 meses)
Morte, ventilagdo mecanica Atualizado em consulta piblica.
permanente, evento grave, falha de Desfechos definidos: morte,
tratamento, escala CHOP-INTEND ventilagdo mecanica permanente,
Desfechos e ou ndo alcangar marco motor pré- escala CHOP-INTEND (+4 pontos &

Monitoramento

Comité de monitoramento definido
pelo Ministério da Salde e custeado
pela empresa.

Atualizado. A Novartis esta disposta
a atender a sugestao do MS em
relagdo ao custeio relacionado ao
monitoramento dos pacientes
mediante apresentacao de
orgamento detalhado e a
concordancia entre as partes.

Volume maximo
de tratamentos

Nao solicitado

Atualizado em consulta piblica.

Fonte: reprodugdo do Oficio da empresa.”
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Importante considerar que durante a discussdo, o Plendrio questionou a empresa demandante se a

recomendacdo da Comissdo enderegasse uma populacdo diferente daquela indicada na proposta do ACR, a proposta de
parcelamento e de desconto se manteriam inalteradas. Em resposta, a Novartis confirmou que sim, manteria seu
posicionamento.

Informagdes adicionais também foram solicitadas a Anvisa. Trata-se de informag¢des mais detalhadas das
notificagdes registradas no sistema Vigmed para o medicamento onasemnogeno abeparvoveque. De acordo com dados
do painel do Vigimed de acesso publico, foram contabilizadas 22 notificacdes para esse medicamento entre 2018 e 2022.
No filtro do painel, é possivel observar a notificacdo de alguns casos com efeitos adversos graves (parada cardiaca, parada
cardiorespiratéria, pneumonia). Entretanto, a Secretaria-Executiva da Conitec entendeu que seria relevante obter
informacdes mais precisas sobre os casos de eventos adversos graves como os identificados no referido painel,
especialmente a relacdo temporal entre o uso do medicamento e a ocorréncia do evento notificado.

Para o solicitado, foram encaminhas a Secretaria-Executiva da Conitec duas Notas Técnicas (NT), com as seguintes

informacdes destacadas a seguir:

Nota Técnica 43/2022/SEI/GSTCO/GGBIO/DIRE2/ANVISA - Geréncia de Sangue, Tecido, Células, Orgdos e Produtos de

Terapia Avangada:

“[...] Registro vinculado a Termo de compromisso da empresa: fornecimento de dados adicionais sobre risco e
beneficio para avaliacdo periddica da Agéncia. [...] Ha 4 estudos sendo conduzidos pela empresa para acompanhamento
de longo prazo em pacientes com AME. A empresa conduzird também estudos pds-autorizacdo para avaliar dados
observados na populagdo brasileira. [...] Riscos identificados relacionados ao medicamento: Hepatotoxicidade (incluindo
insuficiéncia hepdtica aguda, declinio transitério em contagem de plaquetas sem sequelas clinicas, microangiopatia
trombdtica e EA cardiacos (troponina elevada). [...] Até julho de 2022: 2.580 receberam Zolgensma no Mundo, incluindo
110 no Brasil. 4 dos 110 pacientes brasileiros tiveram desfechos fatais (3,6%) e 61 (2,5%) dos 2.470 pacientes de outros
paises. [...] Eventos relatados com mais frequéncia sdo consistentes com o perfil de seguranga conhecido do produto.”

Conclusdo da NT: Riscos seguem monitoraveis e controlaveis, perfil risco/beneficio favoravel ao produto.

Nota Técnica 83/2022/SEI/GFARM/DIRE5/ANVISA - Geréncia de Farmacovigildncia

“Até 07/11/2022- 29 notificaces relativas ao Zolgensma registradas no Vigimed/Vigilyze, sendo 3 com desfecho
fatal. Caso 1: paciente 2 anos, Obito devido a infeccdo bacteriana gastrointestinal e sepse por Escherichia. Utilizou
Zolgensma 2 meses antes do obito. Caso2: paciente idade desconhecida, obito devido a pneumonia por metapneumovirus.
Ndo hd informagbes sobre o tempo entre a utilizacdo do Zolgensma e o dbito. Caso 3: paciente 16 meses, dbito devido a
parada cardiaca, disturbio mal definido, atelectasia, bradicardia, progressdo da doenca, alteracdo dos movimentos dos
olhos, transtorno do sistema imunitdrio e alteragdo da cor do olho. Obito 13 dias apds a utilizagdo do Zolgensma. Nos 3
casos, hd uma auséncia de informagdes cruciais para a adequada avaliagGo da causalidade. Ndo é possivel atribuir os
Obitos necessariamente ao medicamento, com base nas informacdes disponiveis sobre os casos. Pés-comercializagdo:
alteragdo de bula feita para refor¢ar orientacbes adicionais de monitoramento da fung¢do hepdtica ao longo do
tratamento com o medicamento relacionado a dois casos fatais de insuficiéncia hepdtica aguda em pacientes tratados
com Zolgensma nos Estados Unidos.”
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Conclusdo da NT: Frente as informagées de seguranga di‘sbonl'veis até o momento, quais sejam, de notificagées

espontdneas suspeitas de eventos adversos a Zolgensma no Brasil, a GFARM considera que o perfil beneficio-risco do

medicamento se mantém inalterado.

15. RECOMENDAGAO FINAL DA CONITEC

Diante do exposto, os membros do Plendrio, presentes na 1152 Reunido Ordinaria da Conitec, no dia 01 de
dezembro de 2022, deliberaram, por maioria simples, recomendar a incorporacdo ao SUS do onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento de pacientes pediatricos com até 6 meses de idade com AME tipo | em que estejam
fora de ventilacdo mecanica invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da
Saude e Acordo de Compartilhamento de Risco. Foi assinado o registro de deliberacdo n2 790/2022.

Os membros do Plendrio consideraram para esta recomendacdo que, apesar de a proposta de incorporacdo e a
bula da terapia génica indicarem o uso do onasemnogeno abeparvoveque em pacientes de até 2 anos de idade, a
evidéncia clinica disponivel sobre eficacia e seguranga sugere sucesso do tratamento apenas para uma populacio de até
6 meses de idade, ndo submetidas ao uso de ventilagdo mecanica invasiva permanente. Majoritariamente, os membros
concordaram que os questionamentos feitos a empresa demandante foram esclarecidos satisfatoriamente. Consideraram
adequada a analise de custo-efetividade apresentada pela empresa, onde a terapia génica resulta em menor custo por
QALY ganho em relagdo aos seus comparadores, terapia de suporte, nusinersena e risdiplam, ao longo do tempo. Nesta
estratégia, foram equalizadas as sobrevidas das coortes entre as trés tecnologias ativas, o que resultou em economia para
o SUS, no uso de onasemnogeno abeparvoveque em 8 anos. Para os membros do Plenario, os itens sugeridos pelo
Ministério da Saude e incorporados a atualizagdo da proposta do Acordo de Compartilhamento de Risco, apresentado

pela empresa, também foram satisfatoriamente atendidos.

96



o

: X
{¥ Conitec O - 1\

16. DECISAO

PORTARIA SCTIE/MS N2 172, DE 6 DE DEZEMBRO DE 2022

Torna publica a decisdo de incorporar, no ambito do
Sistema Unico de Saude - SUS, o onasemnogeno
abeparvoveque para o tratamento de pacientes
pedidtricos até 6 meses de idade com Atrofia Muscular
Espinhal (AME) do tipo | que estejam fora de ventilacdo
invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo
estabelecido pelo Ministério da Saude e Acordo de

Compartilhamento de Risco.

Ref.: 25000.071928/2022-13, 0030670180. A SECRETARIA DE ClENClA, TECNOLOGIA, |NOVACAO E INSUMOS
ESTRATEGICOS EM SAUDE DO MINISTERIO DA SAUDE, no uso de suas atribuicdes legais, e nos termos dos arts. 20 e 23 do
Decreto n? 7.646, de 21 de dezembro de 2011, resolve:

Art. 12 Incorporar, no ambito do Sistema Unico de Saude - SUS, o onasemnogeno abeparvoveque para o
tratamento de pacientes pediatricos até 6 meses de idade com Atrofia Muscular Espinhal (AME) do tipo | que estejam
fora de ventilagdo invasiva acima de 16 horas por dia, conforme protocolo estabelecido pelo Ministério da Saude e Acordo

de Compartilhamento de Risco.

Art. 22 Conforme determina o art. 25 do Decreto n? 7.646/2011, as areas técnicas terdo o prazo maximo de 180

(cento e oitenta) dias para efetivar a oferta no SUS.

Art. 32 O relatério de recomendagdo da Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de
Saude - Conitec sobre essa tecnologia estara disponivel no enderecgo eletronico: https://www.gov.br/conitec/pt-br. Art.

49 Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicagado.

SANDRA DE CASTRO BARROS
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18. APENDICE

Quadro S1. Anilise do risco de viés da revisdo sistemética conduzida pelo demandante (AMSTAR-2)

Questao a ser respondida Avaliagao
1. As questGes de pesquisa e os critérios de inclusdo para a revisdo incluem os componentes do PICO Sim

2. O relatédrio da revisdo continha uma declaragdo explicita de que os métodos de revisdo foram estabelecidos antes da | Nao
realizagdo da revisdo e o relatério justificou quaisquer desvios significativos do protocolo

3. Os autores da revisdo explicaram sua sele¢do dos desenhos do estudo para inclusdo na revisao Sim

4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de pesquisa bibliografica Sim

5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢do do estudo em duplicata Sim

6. Os autores da revisdo executaram a extragdo de dados em duplicata Sim

7. Os autores da revisdo forneceram uma lista de estudos excluidos e justificaram as exclusGes Sim

8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos em detalhes adequados Sim

9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RV) em estudos individuais que | Sim
foram incluidos na revisdo

10. Os autores da revisdo relataram as fontes de financiamento para os estudos incluidos na revisdo Sim

11. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo utilizaram métodos apropriados para combinacgdo estatistica de | Sim
resultados

12. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do RV em estudos individuais sobre | Nao se aplica
os resultados da meta-analise ou outra sintese de evidéncias

13. Os autores da revisdo responderam pelo RV em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisdo Sim

14. Os autores da revisdo forneceram na discussdao uma explicagdo satisfatdria para qualquer heterogeneidade observada | Sim

nos resultados da revisao?

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

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

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

recebido para a realizagdo da revisdo?
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Tabela S1. Estimativas agregadas de sobrevida livre de evento (morte ou ventilagdo permanente) das terapias disponiveis no

tratamento de AME tipo I.

Tempo onasemnogeno onasemnogeno L risdiplam . Controle
(meses) ~ ONASEMNOQGENO o, harvovec abeparvovec risdiplam (Estudo ~ "USinersena Controle sham
abeparvovec (Estudo FIREFISH (Estudo (historia

(Estudo START) (Estudo (Estudo - Parte 1) FIREFISH  o\pEAR)  nawray — (EStudo

STR1VE-EU) STR1VE-US) - Parte 2) ENDEAR)

0 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
1 100,0% 100,0% 99,8% 95,9% 99,9% 99,0% 99,8% 95,0%
2 100,0% 100,0% 99,8% 94,8% 95,0% 88,5% 99,7% 81,8%
3 100,0% 100,0% 99,8% 95,1% 90,1% 77,8% 95,5% 76,5%
4 100,0% 100,0% 99,8% 95,1% 90,0% 74,4% 95,5% 58,7%
5 100,0% 100,0% 99,8% 95,1% 87,8% 71,9% 95,5% 53,6%
6 100,0% 100,0% 99,8% 95,1% 87, 7% 70,5% 86,7% 45,1%
7 100,0% 96,9% 99,8% 95,1% 87, 7% 70,4% 81,9% 38,3%
8 100,0% 96,9% 96,8% 90,5% 87,7% 63,5% 72,7% 34,1%
9 100,0% 96,9% 96,8% 90,3% 87,7% 63,5% 63,5% 30,3%
10 100,0% 96,9% 96,8% 90,3% 85,3% 58,9% 59,1% 26,9%
11 100,0% 96,9% 96,8% 90,3% 85,0% 55,4% 50,3% 26,8%
12 100,0% 96,9% 96,8% 90,3% 85,0% 55,4% 41,2% 26,7%
13 100,0% 96,9% 96,8% 85,7% 55,4% 36,3% 26,7%
14 100,0% 96,9% 96,8% 85,4% 31,4%
15 100,0% 96,9% 96,8% 85,4% 27,3%
16 100,0% 96,9% 96,8% 85,4% 27,3%
17 100,0% 96,9% 96,8% 85,4% 22,6%
18 100,0% 96,9% 96,8% 85,4% 22,6%
19 100,0% 96,4% 85,4% 22,6%
20 100,0% 96,8% 85,3% 22,6%
21 100,0% 96,8% 85,3% 18,1%
22 100,0% 96,8% 85,3% 18,1%
23 100,0% 96,8% 85,3% 18,1%
24 100,0% 96,8% 85,3% 18,1%

Notas: Dados digitalizados a partir das curvas de sobrevida disponiveis nas publicagdes originais dos estudos pivotais e nas bulas profissionais

aprovadas nas agéncias sanitarias.
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Tabela S3 - Numeros ponderados por idade e proporgdes de pacientes alcangando marcos motores no conjunto de dados agregados
de onasemnogeno abeparvoveque para os pacientes vivos e livres de evento — Analise MAIC.

Observado* Incorporagao de marcos motores aos ciclos
Idade do modelo de custo-efatividade §
no final
Ciclo Nao senta Senta mas Anda Nao senta Senta mas Anda
do ciclo
ndo anda ndo anda
(meses)
1 6
2 12
3 18
4 2455
5 305
6 36 N/ATE  N/ATT N/ATE N/ATT N/ATE N/ATT 5 44 221% 1554 632% 061 25%

Tabela S4 - Proporgdes de pacientes alcangando marcos motores no conjunto de dados agregados para os pacientes vivos e livres de
evento no conjunto de dados agregados dos estudos START e STR1VE-US.

Idade no final

Ciclo Nédo senta Senta mas nédo anda Anda

do ciclo (més)

3 6 100% 0% 0%

9 12 100% 0% 0%
15 18 75% 25% 0%
21 24 41% 56% 3%
27 30 28% 63% 9%
33 36 22% 69% 9%
45 48 22% 69% 9%
57 60 22% 69% 9%
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Tabela S5 - Proporgdes calculadas de pacientes alcangando marcos motores para os pacientes vivos e livres de evento nos bragos de
nusinersena.

Ciclo Idade no Calculado dos estudos ENDEAR e SHINE#* Modelo de incorporagdc de marcos motores
final do aos ciclos do modelo de custo-efetividade §
ciclo
(meses)

Nao senta Senta mas ndo Anda Nao senta Sentamasndo Anda
anda anda
Yo %o %o Yo Yo Yo

6 36 31,7% 68,3% 0,0% 43 7% 56,3% 0,0%

T 48 52% 92.2% 2,6% 31,7% 68,3% 0,0%

8 60 N/ATT N/ATH N/ATH 5,2% 92,2% 2,6%

+ Mic Aadne Aa conmnicta Ada marcne mntaras e3n ralatadae nor famnn da actoda! am Aanacic 3 3 'nar idads’ Dartanta 2 idada

Tabela S6 - ProporgGes de pacientes alcangando marcos motores no conjunto de dados agregados para os pacientes vivos e livres de
evento no conjunto de dados agregados dos estudos FIREFISH Part 1 e FIREFISH Part 2

Idade no final

Ciclo ) . N&o senta Senta mas ndo anda Anda
do ciclo (més)
1 6 100% 0% 0%
2 12 100% 0% 0%
3 18 100% 0% 0%
4 24 63% 37% 0%
5 30 63% 37% 0%
6 36 55% A45% 0%
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Tabela S6 - Probabilidades de transi¢cdo para os bragos de terapias farmacoldgicas em pacientes vivos e livres de eventos.

Ciclos Idade no Onasemnogeno abeparvoveque Nusinersena

final do

siclo D para C C para B B para A D para C C para B B para A

(meses)
1 6 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
2 12 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
3 18 17,80% 0,00% 0,00% 5,26% 0,00% 0,00%
4 24 38,65% 4 45% 0,00% 10,86% 0,00% 0,00%
5 30 36,21% 417% 0,00% 8,91% 0,00% 0,00%
6 36 6,20% 0,00% 0,00% 43,25% 0,00% 0,00%
7 48 0,00% 0,00% 0,00% 27,38% 0,00% 0,00%
8 60 0,00% 0,00% 100,00%t  83,50% 3,75% 0,00%

Tabela S7 - Probabilidades de um paciente vivo e livre de evento alcangar marcos motores no braco de tratamento de onasemnogeno

abeparvoveque. _
Ciclo ::.agii;;c:{;:ggl} DparacC CparaB B para A"
1 6 0,0% 0,0% 0,0%
2 12 0,0% 0,0% 0.0%
3 18 25,0% 0,0% 0.0%
4 24 41,7% 12,5% 0,0%
5 30 28 6% 11,8% 0,0%
6 36 10,0% 0,0% 0,0%
7 48 0,0% 0,0% 0.0%
8 60 0,0% 0,0% 0.0%
9 72 0,0% 0,0% 0,0%

Tabela S8 - Probabilidades de um paciente vivo e livre de evento alcancar marcos motores no braco de tratamento de risdiplam.

Ciclo ‘I:Ic:oagiilr:}{r:g:l} D paraC CparaB B para A
1 6 0,0% 0,0% 0,0%
2 12 0,0% 0,0% 0,0%
3 18 0.0% 0,0% 0,0%
4 24 37,3% 0,0% 0,0%
5 30 0.0% 0,0% 0,0%
6 36 12,2% 0,0% 0,0%
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Figura S1 - Estado C, curva de sobrevida global para onasemnogeno abeparvoveque.
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Figura S2 - Estado C, curva de sobrevida global para nusinersena.
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Figura S3 - Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento para onasemnogeno abeparvoveque.
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Figura S4 - Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento para nusinersena.
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Figura S4 - Estado C, curva de sobrevida global para onasemnogeno abeparvoveque.
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Figura S5 - Estado C, curva de sobrevida global para risdiplam.
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Figura S6 - Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento para onasemnogeno abeparvoveque.
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Figura S7 - Estado D, curvas de sobrevida global e sobrevida livre de evento para risdiplam.
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Figura S8 - Estado E, sobrevida global (todos os bracos de tratamento).

Tabela S9 - Analises de cendrios exploratérios de onamsenogeno abeparvoveque versus nusinersena e versus risdiplam.
Cenarios RCEI (R$/QALY) - RCEI (R$/QALY)

Onasemnogeno abeparvoveque Onasemnogeno abeparvoveque vs risdiplam

VS nusinersena

Caso base 883.587 766.549

Taxa de desconto

Custos efeitos em 0% 26.268 85.263
Custos em 0%, efeitos em 5% 918.223 278.207
Custos em 5%, efeitos em 0% 14.384 234.926
Custos e efeitos em 1,5% 218.926 230.876

Valores de utilidade

Valores do estudo CHERISH (Thompson et al_, 2017) 1.367.241 794,328
Valores do estudo Lloyd et al, (2017) 2.320.439 1.891.372
Uso do estudo brasileiro de Santos et al. (2021) nos estados A

889.212 785.948
eB
Fonte alternativa de histéria natural da doenga
Uso do estudo de Finkel ef al. (2017) 889.209 753.584
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Uso do estudo de Sanctis et al. (2016)

Fonte de dados clinicos de onasemnogeno abeparvoveque

MAIC Start 5s + STRIVE-US 790.461 -
ITC Start 30s + STRIVE-US e STRIVE-EU 765.444 894.012
ITC Start 30s + STRIVE-US 646.836 -
ITC Start 5s + STRIVE-US 578.725 691.743
Cenario exploratérios de eficacia
Sobrevida melhorada para pacientes tratados com terapia
génica que se sentam: expectativa de wvida normal para
pacientes que se sentam (somente onasemnogeno 272379 260.807
abeparvoveque)
Sobrevida melhorada para pacientes que se sentam: tempo de
vida normal para pacientes que se sentam 220431 234.292
Um paciente adicional que se senta no estudo STR1VE-US
depois de 18 meses (transicdo ocorre em ciclo que se encerra 618.506 660.121
com 36 meses) - Analise ITC
Um paciente adicional que anda no estudo STR1VE-US depois
de 18 meses (transicdo ocorre em ciclo que se encerra com 36 619.977 661.530
meses) - Analise ITC
Um paciente adicional que se senta e outro que anda no estudo
STR1VE-US depois de 18 meses (transicdo ocorre em ciclo 589.561 632.536
que se encerra com 36 meses) - Analise ITC
Quatro pacientes adicionais que se sentam e outros quatro que
andam no estudo STR1VE-US depois de 18 meses (transicdo 456.278 501.698
ocorre em ciclo que se encerra com 36 meses) - Analise ITC
Escores de desutilidade de cuidadores sédo aplicados ao longo

864.826 772.960

da vida do paciente nos estados E, D e C (Tilford et al., 2005)
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